bt CMPENCE BN TESTPITERONE
CHEZ LHOHMHE

Dr Catherine Waeber Stephan
endocrinologue FMH, Fribourg



Auteur du guide : Dr Catherine Waeber Stephan,

endocrinologue FMH, spéc. en endocrinologie de la reproduction,

ménopause, andrologie
Clinique Générale Ste-Anne, Rue Hans-Geiler 6, 1700 Fribourg

Edition 2015

Avec le soutien de Bayer (Schweiz) AG

Bayer HealthCare
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LHOMME

Moins de muscles, plus de ventre,
moins de peps...

Et si c’était « 'andropause » ?
ou

Le DALA (déficit androgénique lié a I'age) ?
ou

Le syndrome de la bedaine ou syndrome métabolique ?
ou

'hypogonadisme ?

Tout ce que vous aimeriez savoir sur ’homme d’ADAM
a A.D.A.M. (androgen deficiency of the aging male).
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Les testicules chez I'homme 46,XY, les ovaires chez
la femme 46,XX sont les organes de la reproduction dont
la fonction premieére est d’assurer la descendance.
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Figure 1: embryogenése testicules — ovaires
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Figure 2 : appareil uro-génital masculin
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Figure 3 : anatomie et histologie des testicules
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I.LA) LA FONCTION DES GONADES

Depuis des millénaires, la fonction des gonades est programmée géné-
tiquement pour fabriquer des spermatozoides dans les testicules et
des ceufs (ovocytes) dans les ovaires.

Pendant I'enfance, les gonades sont au repos.

Au moment de la puberté, les testicules chez le garcon commencent a
produire la testostérone, I'hormone male, qui va développer les organes
sexuels secondaires (le pénis, la prostate), la musculature, la mue
(changement de la voix), I'arrét de la croissance des os, la pilosité masculine
et la barbe, le mental masculin et permettre la spermatogenese, c’est-
a-dire la production des spermatozoides dans les tubules séminiféres.

Chez le garcon, au moment de la puberté, c'est la prolifération des
tubules qui va entrainer 'augmentation de la taille et de la consistance
des testicules de 3 ml a >15 ml.

Dans les tubules, ce sont les cellules de Sertoli qui vont participer a
la spermatogeneése : c'est ici que se déroule la transformation des
cellules souches spermatogonies en spermatozoides, ce qui prend
environ 72 jours.

Les testicules contiennent des millions de tubules qui vont fabriquer
chaque jour entre 300 et 500 millions de spermatozoides !

On imagine les besoins énergétiques nécessaires a cette spermatoge-
nese et c'est a ce niveau qu’interviennent divers facteurs environne-
mentaux : les tubules sont délicats et détestent la chaleur. La position
des testicules dans les bourses, a I'extérieur du corps, n’est pas une
élucubration de notre créateur mais bien voulue pour obtenir une
température de 35° C. Toutes les situations qui engendrent une aug-
mentation de cette température vont entrainer des perturbations
de la qualité des spermatozoides comme p. ex. les testicules non

descendus a la naissance, qu’il faut opérer au plus vite et certaines
professions a risque. Les obéses souvent assis et portant des jeans
serrés présentent également un risque accru d’avoir une mauvaise
qualité de sperme !

Contrairement aux femmes dont la réserve en ceufs (ovocytes) dimi-
nue inexorablement dés la naissance, la spermatogenése ne s’ épuise
pas avec I'age : la capacité de féconder d’'un homme de plus de 50 ans
est conservée.

Certes, la qualité des spermatozoides, en particulier leur patrimoine
génétique, sera moins bonne mais chez I'homme, il n’y a pas d'arrét
obligatoire de la spermatogenese. On pourrait donc conclure qu’il n'y
a pas « d’andropause » équivalente a la ménopause qui touche toutes
les femmes.

Parmi les autres facteurs qui influencent la qualité de la spermato-
genése et la capacité de féconder, il y a les virus (dont celui des oreillons),
le tabagisme (manque d’oxygene), I'alimentation pauvre en fruits et
légumes (vitamines A, C, E) et riche en graisse et sucre, mais aussi les
perturbateurs endocriniens (pesticides, hormones, etc.).

Le réle de I'homme dans la fonction de reproduction est de produire
des spermatozoides (entre 300 et 5oo millions/jour) dans les tubules
et de la testostérone dans les cellules de Leydig pour « étre fit en forme »
pour aller chasser et nourrir la famille (a I’'époque de I’hnomme des
cavernes ).

La production de testostérone est indépendante de la spermatogenese,

contrairement aux femmes qui produisent leurs hormones sexuelles
au cours du cycle menstruel et parallelement a la maturation de 'ovocyte.

17



18

.B) LE ROLE DE 'HYPOPHYSE
ET DE LHYPOTHALAMUS

Lhypophyse est une petite glande endocrine (qui produit des hor-
mones) située derriere le nez, sous le cerveau. Elle est suspendue
comme une petite cerise a I’lhypothalamus, une région en fait « primi-
tive » de notre cerveau, dont vont déprendre la production d’hor-
mones de croissance, le controle de la fonction thyroidienne, surréna-
lienne et des gonades (ovaires et testicules), selon le principe du
thermostat.

Exemple : quand il fait froid, le thermostat (hypothalamus —
hypophyse) enclenche le chauffage (thyroide, surrénales,
gonades) via des hormones de stimulation appelées tro-
phines. Ceci entraine la production de chaleur (production
d’hormones périphériques) et une augmentation de la
température ambiante (augmentation du taux hormonal
sanguin), ce qui va a son tour déclencher le thermostat et
faire baisser la température, etc.

On parle de rétrocontréle négatif quand l'augmentation du taux
hormonal va freiner I’'hypothalamus — hypophyse et de rétrocontréle
positif (trés rare) quand I'augmentation du taux hormonal stimule Ia
sécrétion hypophysaire. C'est p. ex. le cas au moment de l'ovulation :
I'augmentation des cestrogeénes entraine le pic ovulatoire de LH.

Les hormones hypophysaires qui contrélent la fonction des gonades
sont les gonadotrophines, LH (hormone lutéinisante) et FSH (hormone
folliculo-stimulante), qui dépendent quant a elles de la sécrétion de la
GnRH (gonadotrophine — releasing — hormone) d’origine hypothala-
mique (voir figure 5).

Chez la femme en période fertile (généralement entre 15 et 40 ans), la
production des gonadotrophines est trées complexe. C'est I’hypotha-
lamus qui joue ici un role essentiel : il décide si la future mere est dans
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une situation apte pour une grossesse en fonction de son état
nutritionnel, de ses habitudes, de sa personnalité et du stress, de son
activité sportive, etc.

Chez 'homme, des la puberté, la production des gonadotrophines est
moins « sensible » au niveau hypothalamique. Ceci explique pourquoi
une production quasi constante de millions de spermatozoides a lieu
chaque jour sous l'effet de la FSH et la contribution des cellules de
Sertoli.

De son c6té, la production de la testostérone par les cellules de Leydig,
qui se situent dans les testicules entre et en dehors des tubules, va
dépendre de la LH et de trés nombreux facteurs comme I'age, I'activité
physique, le poids, I'indice de masse corporelle, etc. (voir figure 6).

Il. FROM ADAM TO A.D.A.M
(ANDROGEN DEFICIENCY
OF AGING MALE)

OU L'HISTOIRE DE LA
TESTOSTERONE AU COURS

DE LA VIE
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La testostérone, principale hormone androgéne, est fabriquée et sécré-
tée chez 'homme essentiellement par les cellules de Leydig des testicules.
La testostérone est responsable du développement des caracteres
sexuels masculins au moment de la puberté, de I'accélération puis de
I'arrét de la croissance, du développement de la musculature et de
I"habitus masculin (épaules larges, bassin étroit), de la pilosité mascu-
line dont la barbe, du développement du larynx (la pomme d’Adam),
de la mue et bien évidemment du développement du pénis, de la pros-
tate et des vésicules séminales qui constituent les organes sexuels
secondaires de I’lhomme (voir figure 2).

Le mental et principalement la libido sont aussi testostérone-dépen-
dants.

Le capital osseux — qui résulte aprés la fin de la croissance du remodelage
équilibré entre formation et résorption — va dépendre non seulement
du taux de testostérone mais aussi du taux d'cestrogenes que vous
produisez, Messieurs, en aromatisant une partie des androgenes en
cestrogenes (hormones femelles) dans différents tissus dont les testi-
cules (et oui), le tissu adipeux, le foie et I'os.

Donc le déficit en testostérone, quelle qu’en soit I'origine, va entrainer
des symptdmes sur tous ces sites d’action.

IILA) DE 'HORMONE A 'ACTION
HORMONALE SUR 'ORGANE-CIBLE

C'est le principe de la clé que I'on met dans sa serrure pour ouvrir une
porte, un coffre-fort, un bouchon de réservoir, etc. 'hormone, c’est la
clé;laserrure, c'est le récepteur et ouvrir la porte, c’est I'action hormo-
nale | Pour exemple, I’hormone « testostérone » va se fixer sur son
récepteur dans la peau du visage et stimuler la barbe. La « richesse » de
taux de testostérone disponible et, d’autre part, du nombre de récep-
teurs présents dans la peau, qui est variable selon les ethnies (la barbe
d’'un méditerranéen est plus drue que celle d’un asiatique !). Pour com-
pliquer les choses, la testostérone produite par les cellules de Leydig va
étre liée a plus de 50% par une protéine de transport des hormones
sexuelles, la SHBG ou « sex hormone binding globulin », qui est fabri-
quée dans le foie. Lorsque la testostérone est liée a la SHBG, elle ne
peut pas se fixer sur le récepteur : elle est donc inactive |

La testostérone non liée a la SHBG qui englobe |a testostérone libre
(environ 2% de la testostérone totale) et la testostérone liée a I’albu-
mine par une liaison lache et facilement dissociable (environ 48%), est
disponible et peut pénétrer la cellule-cible et s’y lier aux récepteurs
specifiques. C'est la testostérone bio-disponible ou bio-active. On com-
prend par conséquent que les variations de la production hépatique de
la SHBG vers le haut ou vers le bas vont entrainer des variations conco-
mitantes de la testostérone bio-active (voir tableau des variations de
la SHBG).
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I.B) CARENCE EN TESTOSTERONE : UN DIAGNOSTIC PAS SI EVIDENT

Mécanisme de régulation de la testostérone
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Testostérone plasmatique totale

Biodisponible | Non biodisponible
libre  liéealalbumine | liée 4 la SHBG

v P

2% L 48% | 50%

Testostérone libre = biologiquement active

Testostérone liée a I’albumine
- liaison non spécifique, rapidement biodisponible

Testostérone liée a la SHBG
— liaison spécifique, non biodisponible

2%;

testostérone libre,

biologiquement active (o)
& 50%
SHBG

Testotérone plasmatique totale = 3 testostérones

Variations de la SHBG

Augmentation ™ Diminution ¥
—age — obésite

- hypoandrogénie — hyperandrogénie
- cestrogenes — hyperinsulinisme
—hormones thyroidiennes —insuline, IgF1, hGH
- anti-épileptiques — corticoides

— progestatifs

Cette liste ne prétend pas étre exhaustive.

II.C) METHODES DE DOSAGE
DE LA TESTOSTERONE
(VALEURS DE REFERENCE)

Testostérone totale plasmatique (>12 nmol/l) : c’est le dosage utilisé
dans la pratique courante et le plus accessible. Dosage adéquat pour
les déficits complets, inadéquat pour les déficits partiels.

Testostérone libre plasmatique : kit largement répandu mais non
fiable pour évaluer la fraction libre biologiquement active.

Testostérone bio-disponible =testostérone libre + testostérone liée a

I’'albumine (2.1-13.6 nmol/l) (voir www.issam.ch) : elle permet d’appré-
cier I'androgénicité du sujet. Elle échappe aux fluctuations de la SHBG.

27
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Index de testostérone libre (91-579 pmol/l) : il est obtenu en divisant
la testostérone totale par la SHBG (voir www.issam.ch).

Testostérone libre salivaire (210-530 pmol/I) :

nouvelle méthode, pas encore établie

Bonne corrélation avec la testostérone libre bio-active (5 ml de salive
obtenue a jeun a sec le matin).

Attention : ce test doit étre mesuré par un laboratoire expert. Son ana-
lytique et son interprétation ne sont pas evidentes (Keevil et al. 2014).

En conclusion, pour évaluer le statut hormonal de I'"homme, il faut
doser la testostérone totale, la SHBG et I'albumine.

lll. LES MULTIPLES
FACETTES DE
LHYPOGONADISME
MASCULIN
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Déficit hypothalamique

centres superleu rs

o :r—r S——- 00, )

cellules

de Leydig de Sertoli

adapté de Besser et al. 1987
* Testostérone |, LH normale ou |,
> Test LHRH (ex. Tintin, TCC,)

Déficit hypophysaire

centres supérieurs

cellules

de Leydig de Sertoli

adapté de Besser et al. 1987

* Testostérone |, |, LH |, |, = déficit complet
Pour les déficits partiels, pas de modification
significative de la LH
Ex.: hémochromatose, hyperprolactinémie, etc.
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Déficit testiculaire

centres supérieurs

(..
Ir—V@O

cellules

de Leydig de Sertoli

adapté de Besser et al. 1987

* Orchite, orchidectomie, chirurgie, etc.

Testostérone (|, |, LH PN

Il est évident que si I'hypothalamus ne démarre pas au moment de la
puberté (syndrome de Kallmann par exemple), le garcon reste impu-
bere. C'est I'hypogonadisme hypothalamique. Apres la puberté, I'in-
suffisance hypothalamique peut se développer par exemple aprés un
traumatisme cranien, associée a une tumeur ou a I’hémochromatose
et le diagnostic peut prendre plusieurs mois voire années car les signes
d’hypogonadisme s’installent insidieusement et le diagnostic n’est pas
facile a poser (hypogonadisme hypo- ou normogonadotrope ou ter-
tiaire).

Si le probléme se situe au niveau de I’hypophyse, idem, mais souvent
I’hypogonadisme hypophysaire secondaire s’accompagne d’un autre
déficit ou d'une hyperprolactinémie (élévation de la prolactine, une
hormone qui fait monter le lait chez la mére qui vient d’accoucher).

Dans le cas d’un déficit testiculaire, c’est-a-dire lorsque les testicules
sont atteints (orchite, orchidectomie, syndrome de Klinefelter, irradia-
tion, chimiothérapie, etc.), I’nypogonadisme est diagnostiqué diffé-
remment selon la localisation exacte de I'atteinte : sur la base d’'une
testostérone effondrée et par rétrocontréle d’'une LH élevée si les cel-
lules de Leydig sont |ésées, et sur la base de perturbations importantes
du spermogramme et d’une FSH élevée si les |ésions sont tubulaires
(status aprés chimio — radiothérapie ou testicules non descendus).

C'est I’lhypogonadisme primaire ou hypergonadotrope complet (LH et
FSH élevées) ou partiel (FSH seule élevée).

IIILA) EXEMPLES DES MULTIPLES FACETTES
DE L'HYPOGONADISME MASCULIN

Toute ressemblance avec des personnes existantes ou ayant existé
n’est que pure coincidence.

Albert Boris Carlos David Eran
70 ans 60 ans 50 ans 40 ans 30 ans
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_ Albert
A o
Directeur d’'une imprimerie industrielle, a la retraite depuis 5 ans, il a
moins de stress et plus de loisirs a consacrer a sa passion des livres
anciens. Il est svelte, élégant, aux beaux cheveux blancs. Jusqu’'a I’age
de 5o ans, il jouait au tennis et faisait régulierement du ski. Depuis
5—6 ans, a cause de l'arthrose qui grippe ses genoux, le sport, il le
pratique devant la télévision ; il manque de peps et malgré une
alimentation équilibrée et une faible consommation d’alcool, il a perdu
du poids, quelques kilos de muscles alors que son ventre reste proé-
minent. Sa libido ? Pas si mal, quoique ! Adieu la belle érection du
matin ! Lente, tres lente, voire inexistante celle qui permet d’honorer
madame ! Tardive et moins abondante, I’éjaculation qui libere ! Son
dos a tendance a se voUter, sa peau s'affine.

Vieillissement ou « andropause » ?
Sa testostérone totale est a 11.4 nmol/l (N >12 nmol/l), la SHBG a
65 nmol/l (N 30-71 nmol/l), la testostérone salivaire a 150 pmol/I

(N >210 pmol/l), la LH a 2.1 U/, la FSH normale a 5.4 U/I.

Pas d’anomalie des parametres métaboliques. Hématocrite 45%, TA
130/80 mmHg, poids 78 kg pour 176 cm, tour de taille 99 cm (N <102 cm).

Albert a un déficit androgénique lié a I’age (DALA) typique, a traiter
par une substitution en testostérone.

Artisan serrurier indépendant, baraqué, rougeaud, grand amateur de
pain, fromage et saucisson, est traité depuis 15 ans pour hypertension
artérielle et hypercholestérolémie. Récemment, on lui a diagnostiqué
un diabéte de type 2 et des problemes de coronaires qui ont été
stentées. On lui a amputé un orteil gangrené et sa vue a baissé suite
a une atteinte des yeux secondaire au diabete. Son ventre est gros,
trés gros et son tour de taille a encore augmenté de 170 cm a 115 cm
(N <102 cm) ! Depuis environ 15 ans, il a une dysfonction érectile
(érection faible), « sa lache trop vite », qu’il impute aux traitements
(7 cp/jour) de I'hypertension artérielle, du cholestérol, du diabeéte, de la
goutte, etc. Son médecin I'interroge régulierement sur sa consomma-
tion d’alcool (alors qu’il a sérieusement réduit la biere) pour cause de
« foie gras » (stéatose hépatique non alcoolique).

Comme son pére et son frére, tous deux diabétiques et cardiaques, il a
une calvitie depuis I'age de 25-30 ans.

Sa testostérone totale est a 8 nmol/l (N >12 nmol/l), la SHBG a
15 nmol/l (niveau trés bas : N 30—71 nmol/l), la testostérone salivaire
normale a 400 pmol/I (N >210 pmol/l). Les parametres métaboliques
(glucose, HbA1c, cholestérols, triglycérides, acide urique, tests hépa-
tiques) sont encore perturbés malgré les traitements et la sécrétion de
I'insuline est inadéquate, typique du diabete de type 2.

Boris a un syndrome métabolique typique avec diabéte de type 2

mais pas d’hypogonadisme | La DE (dysfonction érectile) en est un
symptdme précoce et fréquent, a traiter par un inhibiteur de la PDEs !
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m Carlos

' 50 ans
Portugais, en Suisse depuis I'age de 20 ans, est employé de banque,
sédentaire, marié, sans enfants. Au moment de la puberté, il a eu les
oreillons et il se souvient des douleurs tres vives dans les testicules. A
30 ans, son spermogramme était catastrophique mais il n‘avait pas
d’hypogonadisme. Depuis I'age de 40 ans, il se sent déprimé, il devient
gras, mou et sa libido est aux abonnés absents | Son épouse est veil-

leuse de nuit, ce qui I'arrange au quotidien. Par contre, pendant les
vacances au soleil du Portugal, ca marche et méme assez bien !

Sa pilosité corporelle trés riche auparavant a sérieusement diminué
de que la croissance de sa barbe. Il a souvent mal au dos et sa taille
corporelle s'est réduite de 4 cm. Il est vite fatigué, essoufflé et son
médecin soupconne un début d’insuffisance cardiaque.

Sa testostérone totale est a 9 nmol/l (N >12 nmol/l), la SHBG a
30 nmol/l (N 30—71 nmol/l), la testostérone salivaire a 170 pmol/I
(N >210 pmol/l), la LH a 25 U/I (N1=8 U/I) et la FSH a 45 U/l (N 1—=10 U/I).

Carlos a un hypogonadisme hypergonadotrope qui s'est développé
insidieusement 30 ans apres une orchite ourlienne (les oreillons a 15 ans).
Carlos doit étre traité avec de la testostérone.

Grand sportif, il a eu un grave accident de moto avec traumatisme
cranien a 38 ans. Il s’en est bien remis mais il n'a plus I'entrain ni les
capacités physiques d’avant. Avec sa jeune épouse, il y a un désir d’en-
fant depuis 2 ans. Chez elle, tout fonctionne normalement. Par contre,
son spermogramme est faiblard (il a peu de spermatozoides qui sont
toutefois bien mobiles).

Sa testostérone est a 9 nmol/l (N >12 nmol/l), la SBHG normale a
60 nmol/l (N 30-71 nmol/l), la testostérone salivaire a 8o pmol/I
(N >210 pmol/l), la LH est a 0.5 U/I, la FSH a 2 U/l la prolactine a 25 pg/I
(N <20 pg/l).

LUIRM cérébrale n'a rien révélé de particulier et n'a montré aucune
lésion hypothalamo-hypophysaire.

David a un hypogonadisme d’origine hypothalamique post-trauma-
tique d0 a une lésion de |a tige entre I'hypothalamus et I’hypophyse.

Pour restaurer la spermatogenése et la production de testostérone, il
faudra le traiter avec des gonadotrophines LH et FSH ou avec de la
GnRH.

A, B, Cet D ont tous des valeurs de testostérone totale entre 8—12 nmol/I,
la zone grise dans laquelle un diagnostic doit étre posé avant de pro-
poser un traitement.
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Eran
30 ans

Originaire des contreforts de I’'Himalaya, il est en Suisse depuis 42 ans
et travaille dans un restaurant. Son épouse I'a rejoint depuis 12 an et
le couple souhaite un bébé. Il a zéro spermatozoide dans le spermo-
gramme, ses testicules sont tout petits (environ 3 ml) alors que le
pénis est normal, adulte. Sa stature est masculine mais il a un visage
un peu poupin, une pilosité pauvre et pas de barbe, ce qui est signifi-
catif, méme pour un asiatique. Depuis qu’il est en Suisse, il a pris 10 kg.

Sa testostérone plasmatique est a 2.5 nmol/I (N >12 nmol/I), la SHBG a
10 nmol/I (N 30-71 nmol/l) et la testostérone salivaire a 88 pmol/I (N > 210
pmol/l). La LH et la FSH sont élevées a 34.7 U/I, respectivement 43.3 U/I
(N 1.5—10 U/I). La testostérone libre calculée par contre n'est que modéré-
ment abaissée a 83.3 pmol/l (N 91-579 pmol/l) de méme que la testosté-
rone bio-disponible a 1.7 nmol/I (N 21-13.6 nmol/I).

Enfin, I'index d’insulinorésistance HOMA est élevé a 7.78 (N <2.44),
I'insuline a jeun a 32.4 mU/I (N 2—20 mU/I) et le Peptide-C a 1290 pmol/|
(N 300-780 pmol/l). Le glucose a jeun est encore normal a 5.4 mmol/I
mais il a déja un bon cholestérol bas a 0.9 mmol (N >1.2 mmol). Ses
chromosomes sexuels sont en surnombre, soit 47XXY au lieu de 46XY.

Eran a un syndrome de Klinefelter avec des petits testicules, azoosper-
mie (o spermatozoide), hypogonadisme hypergonadotrope mais
aussi hyperinsulinémie d’ou la SHBG trés basse, pour le moment sans
diabete de type 2.

Chez lui, on ne peut pas restaurer la spermatogenése mais il faut le
traiter avec de la testostérone et une alimentation plus adéquate car
le risque de développer un diabete de type 2 est fréquent dans le syn-
drome de Klinefelter.

111.B) QU’EN EST-IL DE LTHYPOGONADISME
DE LHOMME VIEILLISSANT ?

ou
A.D.A.M. = androgen deficiency of aging male
DALA = déficit androgénique lié a I’age

Pourquoi le DALA ?

L'age occasionne une réduction du nombre des cellules de Leydig et de
Sertoli, une sclérose artériolaire (les petits vaisseaux nutritifs se rata-
tinent), un épaississement de I'enveloppe (fibrose de l'albuginée) et
une réduction du volume testiculaire.

Au niveau hypothalamique, la sensibilité du thermostat est moins
bonne et |a sécrétion des gonadotrophines inadéquate pour la diminu-
tion de la testostérone circulante !

Quels sont les symptomes du DALA ?

lls sont souvent difficiles a distinguer des simples changements liés a
I’age ! Baisse de la vitalité, manque de tonus, voire état dépressif, et ne
sont pas des symptémes spécifiques. Par contre, une diminution de la
libido, de méme qu’une baisse de I'excitabilité sexuelle, la disparition
des érections nocturnes ou matinales sont des signes d’appel.

Au cours du DALA, la dysfonction érectile est d’origine organique :
I’érection est généralement plus longue a obtenir malgré des stimuli
toujours plus insistants. La détumescence (le lachage) est aussi plus
rapide et la phase réfractaire (laps de temps aprés I'orgasme durant
lequel I'excitation sexuelle diminue) s’allonge, ce qui entraine au final
la réduction de la fréquence des rapports sexuels. La qualité de
I'orgasme est altérée par la faiblesse du volume et de I'expulsion du
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sperme. Ces messieurs peuvent aussi souffrir de bouffées de chaleur
(des vapeurs), de sudation excessive, de troubles de la qualité du som-
meil, de fatigabilité secondaire.

L'évaluation objective des symptdmes peut se faire a I'aide du score
d’A.D.A.M..

Questionnaire A.D.A.M.

1. Eprouvez-vous une baisse du désir sexuel ? 0
2. Eprouvez-vous une baisse d'énergie ? 0
3. Eprouvez-vous une diminution de force et/ou d’endurance ? L]
4. Votre taille a-t-elle diminué ? ]
5. Avez-vous noté une diminution de votre joie de vivre ? L]
6. Etes-vous triste et/ou maussade ? L]
7. Vos érections sont-elles moins fortes ? ]
8. Avez-vous noté une altération récente de vos capacités ? L]
9. Vous endormez-vous apres le diner ? L]
10. Votre rendement professionnel s’est-il réduit ? O

Résultats : Un score égal ou supérieur a 3 et/ou une réponse positive
aux questions 1 et/ou 7 évoquent un déficit en testostérone.

Quels en sont les signes cliniques ?

lls sont relativement peu spécifiques mais la diminution de la masse
musculaire (sarcopénie), I'adiposité abdominale associée a une aug-
mentation de la graisse viscérale (le ventre), la diminution de la pilo-
sité, une certaine atrophie cutanée, une gynécomastie ou adiposo-
mastie (les seins qui poussent), une réduction de la taille et le dos qui
se volte, sont trés évocateurs du DALA.

Avec I'aggravation de I’hypogonadisme, tous ces symptdmes et signes
cliniques seront d’autant plus marqués et il faudrait rechercher une
ostéopénie voire une ostéoporose (perte de masse osseuse) par une
densitométrie osseuse, comme chez les femmes post-ménopausées.

I11.C) LE SYNDROME DE LA BEDAINE
OU SYNDROME METABOLIQUE

Le syndrome métabolique ou syndrome de la bedaine, connu et
reconnu depuis plus de quinze ans, est aujourd’hui un probleme de
santé publique méconnu et pourtant trés fréquent puisqu’il touche
environ un adulte sur quatre a six selon les régions.

Le syndrome métabolique est une association d’anomalies cliniques
et biologiques étroitement liées a I'existence d’'un gros ventre qui
favorise le déreglement du métabolisme des graisses (cholestérols et
triglycérides), des sucres (intolérance au glucose puis diabéte de type
2), du foie (stéatose hépatique non alcoolique), de I'acide urique (la
goutte) et qui entraine des répercussions a plus ou moins long terme
sur le systéeme cardiovasculaire (hypertension artérielle, coronaro-
pathie, infarctus, attaque cérébrale, insuffisance rénale, etc.) mais
aussi sur la fonction de reproduction chez 'homme comme chez la
femme.
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Avoir un gros ventre, c’est un tour de taille
>102 cm chez les hommes, » 88 cm chez les femmes.

Lexces de graisse viscérale est aussi responsable, via des mécanismes
aujourd’hui mieux connus, d’une résistance a I'insuline et d’un hyper-
insulinisme. Linsuline est I’hormone sécrétée par le pancréas pour
réguler le métabolisme du sucre. Elle régule le taux de sucre dans le
sang mais aussi son stockage et son utilisation comme carburant par
nos muscles et bon nombre de nos organes !

Lorsque la résistance a I'insuline s’installe (la serrure de I'insuline est
tordue), le pancréas essaie de compenser la difficulté qu’a I'insuline a
agir en la fabriquant en quantité massive. Dans un premier temps, cet
hyperinsulinisme permet de retarder I'accumulation de sucre dans le
sang mais a des conséquences sur le métabolisme des graisses et sur
la reproduction. Puis le pancréas s'épuise peu a peu et narrive plus a
produire assez d’'insuline pour normaliser la glycémie a jeun, c’est le
diabéte de type 2, soit environ 9o% des diabétiques (10% étant des
diabétiques de type 1, incapables de fabriquer I'insuline pour de multi-
ples raisons).

Donc l'insulinorésistance est I'élément clé du syndrome du gros ventre
et I'hyperinsulinisme qui en résulte, la cause des problemes multiples
associes.

La SHBG, « sex hormone-binding globulin »,
au carrefour de I'insuline et des androgénes !

Le réle attribué a la SHBG est celui de modulateur de l'action des
hormones sexuelles, en particulier la testostérone, qu’elle libére ou au
contraire séquestre dans le sérum en fonction de sa concentration
plasmatique (capacité de liaison). Donc les variations de la SHBG vont
contribuer a déterminer le climat androgénique. Une hyperinsulinémie
a jeun ou post-prandiale, telle qu'observée dans le syndrome du gros

ventre, est donc associée a une SHBG basse et a une « hyperandrogé-
nie bio-disponible » : barbe, acné, alopécie androgénétique chez la
femme, pilosité corporelle riche, calvitie chez I'homme.

(Boris, son pére et son frére ont une calvitie, un diabéte de type 2 et
des problémes cardiaques).

Mais I"hyperinsulinisme a aussi un impact sur le thermostat hypothala-
mique, en particulier chez la femme qui a un gros ventre pour éviter
une grossesse accompagnée d’un risque de diabete gestationnel, d’hyper-
tension artérielle, de fausse couche, etc.

Chez I'hnomme, I’hyperinsulinisme peut aussi entrainer un certain frei-
nage hypothalamique et donc un hypogonadisme avec réduction de
la stéroidogenése (production de testostérone) mais aussi de la sperma-
togenése (production des spermatozoides) par les testicules.

En fait, le statut androgénique de I'homme avec un gros ventre va
dépendre de son insuline, de sa SHBG et de sa production de testo-
stérone.

Dans cette situation, le diagnostic n'est vraiment pas facile a poser et
le dosage unique de la testostérone totale ne correle pas avec la réalité.

D’autre part, chez ’lhomme vieillissant, la perte de la masse maigre —
les muscles — va souvent de pair avec I'augmentation de la masse
grasse sous la ceinture — le ventre —, d’ou le risque accru de développer
un syndrome métabolique et des probléemes cardiovasculaires.
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IV. ALORS QUI TRAITER
ET COMMENT TRAITER ?
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IV.A) QUI TRAITER ?

1. Tous les hommes hypogonades confirmés par au moins deux
dosages et qui ont des symptémes.

2. Les hommes d’age mir qui ont un déficit androgénique confirmé
biologiquement par au moins deux valeurs de testostérone infé-
rieures a la moyenne de celle des hommes jeunes (< 8—12 nmol/I)
et qui présentent des symptomes.

3. Les hommes qui ont un syndrome métabolique (syndrome de la
bedaine) et une hypoandrogénie clinique et biologique.

En endocrinologie, il faut toutefois toujours prendre en considération
le principe du thermostat : si de la testostérone est administrée a
quelqu’un qui n'en a pas besoin, sa propre production endogéne est
freinée. Si le patient recoit plus de testostérone que ce dont il a besoin,
c’'est du dopage !

IV.B) COMMENT TRAITER ?

En Suisse, on a trois types de traitement.

Les gels de testostérone s'appliquent sur la peau aprés la douche
chaque matin.

Les formes injectables sont d’ordinaire proposées aux hypogonades
qui doivent prendre un traitement a long terme.

Les comprimés ne sont presque plus utilisés car leur élimination par le
foie est tres rapide et il est difficile d’obtenir des taux de testostérone
suffisamment élevés.

Quel que soit le traitement, la dose est adaptée selon le ressenti du
patient et les contréles de la testostérone bio-active apres 3, 6 et 12
mois de traitement.

Avant d’instaurer un traitement a la testostérone, il faut impérative-
ment éliminer les éventuelles contre-indications :

Absolues, soit :

le cancer de la prostate

le cancer du sein (via 'aromatisation en cestrogénes)
hypercalcémie (taux élevés de calcium) liée a une tumeur maligne
antécédent ou présence d’'une tumeur hépatique

Relatives, soit :

— risque de thrombose élevé (p.ex. thrombophilie)

— sang trop épais (polyglobulie, hématocrite > 50%)

— gros problémes urinaires dus a la prostate (adénome, hyperplasie)
— graves apnées du sommeil non traitées

L'age en soi n’est pas une contre-indication !
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IV.C) BILAN AVANT TRAITEMENT

Evaluer la prostate

La prostate est, tout comme les glandes salivaires, une glande exocrine,
ce qui signifie qu’elle libere ses sécrétions dans une cavité du corps et
non dans le sang. Sa fonction est de produire le liquide spermatique
dans lequel nagent les spermatozoides lors de I'éjaculation. Le
développement de la prostate au moment de la puberté dépend de la
testostérone mais le traitement de substitution n’a, d’aprés les données
actuelles, pas le risque de développer un cancer de la prostate, ce que
I'on explique par la théorie de la saturation : chaque récepteur aux
androgenes du corps a son propre taux de saturation et celui de la
prostate est trés vite atteint (environ 4—5 nmol/l). Par conséquent,
méme des taux de testostérone >30 nmol/l nauront plus d'effet
(Dupree et al. 2014).

Dosage du PSA (prostatic specific antigen)

Lantigene prostatique spécifique (PSA) est une protéine fabriquée
exclusivement par la prostate et servant a liquéfier le sperme afin de
faciliter le déplacement des spermatozoides et leur pénétration dans
la glaire cervicale du col de 'utérus.

Le PSA est présent dans le sang de tous les hommes et sa synthese
dans la prostate dépend de la testostérone d’ou une discréte augmen-
tation de son taux sanguin (< 0.5 nmol/l) au début du traitement.

Lutilisation du PSA en tant qu'outil de dépistage systématique du cancer
de la prostate n’a pas fait la preuve de son intérét et le dosage du PSA
doit toujours étre associé a I'examen clinique. La palpation de la pros-
tate permet d’évaluer son volume et sa consistance et de déceler une

hyperplasie (la prostate est diffusément agrandie), un ou plusieurs adé-
nomes (tumeurs bénignes), une prostatite (inflammation de la prostate
généralement accompagnée de douleurs) ou un cancer.

Ne pas oublier :

L'examen clinique soit le poids, la taille dont le raccourcissement de la
taille, le tour de taille, la tension artérielle, la répartition de la pilosité,
la barbe, la palpation des testicules, des seins, etc.

Les examens de laboratoire tels que la formule sanguine pour I'"hémato-
crite (qui augmente avec le traitement), le glucose (éventuellement le
Peptide-C, I'insuline et I'index HOMA = index d’insulinorésistance),
I’'HbA1c (> 7 si diabéte), le cholestérol total, le HDL-cholestérol (le « bon »
cholestérol qui est bas dans le syndrome de la bedaine), le LDL-
cholestérol (le « mauvais » cholestérol), les triglycérides (qui sont sou-
vent élevés dans le syndrome métabolique), les tests du foie (pour
rechercher un foie gras), la ferritine pour ’'hémochromatose (trop de
fer dans le sang), etc.

Pour les hypogonades avérés, faire une densitométrie osseuse pour

confirmer une éventuelle ostéopénie ou ostéoporose et évaluer les
risques de fractures.
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V. TESTOSTERONE
ET CEUR
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Comme on I'a vu, un faible taux de testostérone va souvent de pair
avec des problemes métaboliques tels que l'adiposité abdominale
centrale (viscérale), I'insulinorésistance et les conséquences cardio-
vasculaires qui en découlent tels que I'hypertension artérielle (trop de
pression), la dyslipidémie (peu de bon cholestérol, trop de triglycé-
rides), I'intolérance au glucose et le diabete de type 2, un profil
pro-coagulatoire et des risques thrombo-emboliques.

Plusieurs €tudes ont démontré que les hommes ayant un faible taux
de testostérone ont une espérance de vie moins bonne et un risque
plus élevé de mortalité liée aux maladies cardiovasculaires.
(Haring et al. 2010)

Selon les dosages utilisés, plus de 35% des hommes de plus de 45 ans
auraient un déficit en testostérone totale, 15-20% en testostérone
bio-disponible.

L'étude « Massachusetts male aging study » estime a environ 2.4 mil-
lions d’hommes agés de 40-69 ans « hypogonades » aux USA et a
environ 4817000 nouveaux cas annuellement | 16% des hommes
auront plus de 65 ans en 2050 |

L'age, a lui seul, nest pas une contre-indication a la substitution en
testostérone. Toutefois, il n'est pas encore clairement défini si la pré-
sence d'une maladie cardio-vasculaire sous-jacente, fréquente chez
I"'nomme agé, autorise ou non cette substitution.

En conclusion, avant d’envisager un traitement substitutif en
testostérone aprés un diagnostic correct, il faut employer tous les
moyens pour améliorer I'espérance et la qualité de vie des hommes
vieillissants. Cela inclut une activité physique réguliere, une ali-
mentation équilibrée riche en fruits et Iégumes et pauvre en graisse et
sucre et le maintien, autant que faire se peut, d’'un intellect curieux,
passionné et enthousiaste !

CIXROIO-LOGIANE
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