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Hormonal deficiencies in the elderly: is
there a place for a replacement therapy?

Biological aging is characterized by a progres-
sive loss of the secretion of various hormones,
a phenomenon that leads some physicians to
propose an anti-aging hormonal therapy. It is
mandatory to differentiate: 1) the physiologi-
cal functional loss, which is a natural phenome-
non without clear deleterious consequences
on health and should not be compensated
by the administration of hormones only to
restore plasma levels similar to those measu-
red in young people and 2) a pathological
defect that deserves a replacement therapy to
correct the endocrine deficiency and improve
the health status of older individuals. This ar-
ticle considers the deficiencies in insulin,
thyroid hormones, growth hormone, dehydro-
epiandrosterone (DHEA) and testosterone.
For each hormone, a benefit/risk ratio of a so-
called replacement therapy will be analyzed.

faut-il les traiter?

Le vieillissement biologique se caractérise par une perte pro-
gressive de la sécrétion de différentes hormones, ce qui a
conduit certains médecins a proposer une hormonothérapie
anti-age. Il est essentiel de faire la distinction entre: 1) une
perte fonctionnelle physiologique, phénoméne naturel qui n’a
pas nécessairement de répercussions sur la santé et ne doit
pas étre compensée par I'administration d’hormones dans le
seul but de rétablir un taux comparable a celui mesuré chez
les sujets jeunes et 2) une défaillance pathologique qui mérite
un traitement supplétif pour corriger la carence hormonale et
améliorer I'état de santé de la personne agée. Cet article
envisage les carences en insuline, en hormone thyroidienne, en
hormone de croissance, en déhydroépiandrostérone et en tes-
tostérone. Pour chaque hormone, la balance bénéfices/risques
d’'une éventuelle administration a visée correctrice sera ana-
lysée.

INTRODUCTION

Le vieillissement est un processus biologique d'une grande
complexité, dont les mécanismes fondamentaux ne sont pas
encore clarifiés. 1l serait, dés lors, trop simpliste de réduire le
vieillissement aux simples déficiences hormonales, qu'il suffi-
rait de suppléer afin de freiner, voire de stopper, I'inexorable
évolution, dans une illusoire recherche d'une «fontaine de jouvence éternelle».
Considérant les changements de fonctionnalité du systéme endocrinien chez
les personnes agées, il est important de faire la distinction entre I'effet du vieillis-
sement physiologique «per se» et celui des maladies liées a I'dge chez le patient
gériatrique. D'un point de vue purement conceptuel, cela peut paraitre simple, mais,
en pratique, ce n'est pas évident, notamment en raison de la difficulté soulevée
par la définition d'une population témoin exempte de maladies liées a I'age.!
Dans cet article, nous analyserons les effets d’'une série de déficiences hormo-
nales susceptibles de survenir chez la personne agée: insuffisance de sécrétion
en insuline, en hormones thyroidiennes, en hormone de croissance, en déhydro-
épiandrostérone (DHEA) et en testostérone. Nous discuterons de l'intérét éventuel
d'une thérapie de remplacement de ces différentes hormones dans la population
agée, au vu des données disponibles dans la littérature scientifique. La problé-
matique spécifique de la ménopause ne sera pas discutée ici.

DEFICIT DE L’ INSULINOSECRETION

La prévalence du diabeéte de type 2 augmente fortement avec I'dge.? Au-dela
de 65 ans, au moins une personne sur dix présente un diabéte de type 2 dans
notre population. Ce phénomene s’explique par une défaillance progressive de
la cellule B des ilots de Langerhans du pancréas, en particulier lorsqu'il existe une
prédisposition génétique facilement reconnaissable au vu de I'histoire familiale.
Le déficit relatif de I'insulinosécrétion qui en résulte ne peut plus faire face a une
insulinorésistance aggravée par 'avancée en age (sarcopénie, adiposité relative,
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sédentarité...), ce qui conduit a une hyperglycémie pro-
gressive, de plus en plus marquée.?

Le traitement du diabéte de type 2 chez la personne
agée repose, foncierement, sur les mémes principes que
celui d'un sujet plus jeune, avec, néanmoins, quelques spé-
cificités.2 Tout d’abord, il convient sans doute d’étre moins
exigeant en termes de controle du taux d’hémoglobine gly-
quée (HbA, ) chez le sujet agé et ce, d’autant plus que ce
dernier est fragile 24> Les recommandations internationales®
pronent la metformine en premiére intention, apres échec
des mesures hygiéno-diététiques, a condition que la fonc-
tion rénale soit satisfaisante et qu'il n’existe pas de condi-
tions hypoxiques sévéres. La metformine avait été long-
temps contre-indiquée chez la personne 4gée par crainte
du risque d’acidose lactique. Il semble cependant que ce
dernier ait été exagéré et qu'en respectant les vraies contre-
indications, la metformine puisse étre utilisée avec sécurité
méme dans la population 4gée.® La metformine n’augmente
pas la sécrétion d’insuline en tant que telle et, si la défail-
lance de la cellule p progresse, d’autres approches pharma-
cologiques visant a accroitre les taux d’insuline deviennent
nécessaires.” On sera cependant attentif a éviter la survenue
d’hypoglycémies chez la personne agée, particulierement
dommageables sur les plans neurologique et cardiovasculaire,
de telle sorte que les sulfamides, qui stimulent la sécrétion
d'insuline indépendamment du niveau de glycémie, doivent
étre utilisés avec prudence, voire évités chez les personnes
agées trop fragiles. lls peuvent étre avantageusement rem-
placés par des inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4
((DPP-4) ou gliptines) au vu du profil de sécurité plus favo-
rable de cette nouvelle classe pharmacologique qui accroit
la sécrétion d'insuline de fagon gluco-dépendante, ce qui
limite considérablement le risque hypoglycémique.” Des
résultats intéressants ont été rapportés spécifiquement
dans la population 4gée en termes de balance bénéfices/
risques avec cette nouvelle classe d’'antidiabétiques oraux.8

En cas d'échec du traitement oral, chez la personne 4gée,
on aura plus volontiers recours a une insulinothérapie qu’a
une injection d'un agoniste du GLP-1 (glucagon-like peptide-1),
trés peu étudié dans cette population particuliere. Plusieurs
schémas de remplacement peuvent étre utilisés.> Cepen-
dant, chez la personne 4gée, on commencera souvent par
I'administration d’'une insuline basale, pour des raisons de
facilité et de moindre risque hypoglycémique, d'une part,
et parce que le controle glycémique peut étre moins strict,
d’autre part.> A nouveau, le but de I'insulinothérapie sera
d’obtenir un équilibre glycémique raisonnable, permettant
de supprimer les symptémes désagréables d’'une hyper-
glycémie (polyuro-polydipsie, infections uro-génitales, cata-
bolisme protéique, amaigrissement), tout en évitant, dans
toute la mesure du possible, la survenue d’hypoglycémies
potentiellement dangereuses.?

INSUFFISANCE THYROIDIENNE

La pathologie thyroidienne, en particulier I'hypothyroidie,
représente la pathologie endocrinienne la plus fréquente,
tous ages confondus, surtout dans nos régions en carence
iodée endémique. La symptomatologie clinique n’est pas
nécessairement comparable chez les personnes dgées et
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les jeunes adultes. Elle est généralement plus fruste chez
les personnes de plus de 65 ans, de telle sorte que le diag-
nostic n'est pas toujours aisé, a fortiori dans un contexte
gériatrique. Le dosage de la TSH (thyréostimuline) est re-
commandé comme test de screening pour la détection d'une
dysfonction thyroidienne, y compris chez les personnes
agées. La détection des anticorps antiperoxydase et anti-
thyroglobuline n’est pas prédictrice d'une pathologie dans
cette catégorie de population. En effet, ces anticorps sont
souvent positifs chez les personnes dgées avec une fonc-
tion thyroidienne normale et sans goitre. Leur recherche ne
doit étre réalisée qu'en deuxiéme intention, apres identi-
fication d’une valeur pathologique de TSH.

La valeur «<normale» de la TSH chez les personnes dgées
est une question débattue. Il apparait que la TSH fluctue avec
I'4ge, amenant a un élargissement de l'intervalle de référence
par rapport aux jeunes adultes (tableau 1).%10 Dés lors, I'iden-
tification d’'une augmentation de la TSH chez une personne
agée ne signe pas obligatoirement la présence d’une patho-
logie thyroidienne.!! On peut étre devant une valeur normale,
supérieure rapportée a l'age, ou une modification temporaire
en relation avec une maladie aigué ou encore secondaire a
une prise médicamenteuse (amiodarone ou lithium, par
exemple). Il peut aussi s’agir d’'une anomalie apparente
liée a certaines interférences dans le dosage biologique.!

Lhypothyroidie infraclinique pourra étre définie comme
une augmentation de la TSH au-dela des valeurs de réfé-
rence pour I'dge (tableau 1).12 Encore faut-il pouvoir établir
les valeurs de référence par tranches d’age, ce qui est tou-
jours une question ouverte. Lévolution vers une hypothyroi-
die franche, cliniquement symptomatique, semble s'observer
plus souvent chez les patients dgés avec une TSH > 10 nUI/I
et des anticorps antiperoxydase positifs.!> Elle est égale-
ment plus fréquente dans le sexe féminin. Lassociation de
I'hypothyroidie infraclinique a des manifestations de dépres-
sion, des altérations cognitives et des pertes de mémoire
chez le patient 4gé s’est montrée significative dans quel-
ques études observationnelles, mais pas dans d’autres, ce
qui pose la question de I'intérét d'un traitement supplétif.!2

Le traitement d’'une hypothyroidie infraclinique apres
I'age de 65 ans préte a discussion.!4 En effet, 'abstention
thérapeutique n’est pas associée a une augmentation de la
morbidité!® et de la mortalité!¢ cardiovasculaires. Dans ces
deux études, I'hypothyroidie infraclinique a été définie par
une TSH supérieure a, respectivement, 5,5 et 7 uUl/l. Par
contre, une méta-analyse de six études prospectives a
montré une augmentation du risque d'insuffisance cardia-
que chez les personnes agées avec une hypothyroidie infra-
clinique et une TSH a plus de 10 uUI/1.17

Le traitement d’'une hypothyroidie infraclinique (TSH

Tableau |. Limite supérieure des valeurs normales
de la thyréostimuline (TSH) en fonction de I’age?

Age (ans) Percentile 97,5 (uUI/N)
20-29 35
50-59 4,5
70-79 59
>80 75



>7 uUl/l) chez une personne de plus de 60 ans n’est pas
toujours conseillé car il n"améne pas une amélioration de
la qualité de vie ni de I'espérance de vie.!? Le traitement
par thyroxine est généralement recommandé quand la TSH
dépasse 10 nUI/L. 11 doit étre réalisé de maniére progres-
sive (surtout en cas d’insuffisance coronaire) et en visant des
cibles de la TSH comprises entre 4 et 7 uUl/l. Les doses de
thyroxine nécessaires sont moins importantes, souvent en
dessous de 50 ug/jour, a cause de la réduction du métabo-
lisme de la T4 chez la personne agée.!4

Une autre anomalie thyroidienne, souvent retrouvée chez
les personnes agées, est le syndrome de T3 basse, en rai-
son d'une prévalence élevée des maladies aigués, de la
dénutrition fréquente ou de I'existence d’'une insuffisance
cardiaque, rénale, pulmonaire, hépatique, toutes situations
ou il existe un déficit de la conversion périphérique de T4
en T3.18 Sa présence ne signe généralement pas I'existence
d'une pathologie thyroidienne sous-jacente (la valeur de
TSH reste d’ailleurs normale), mais traduit un phénomeéne
d’adaptation visant a réduire le métabolisme de base dans
des situations critiques (bien que ce point reste débattu).!8
Actuellement, il n'y a pas d’arguments en faveur du traite-
ment par hormones thyroidiennes dans le syndrome de T3
basse chez le sujet 4gé, méme si des récentes études ont
montré une amélioration de la fonction cardiaque apres
I'administration de T3 chez les patients avec insuffisance
cardiaque et syndrome de T3 basse.!?

DEFICIENCE EN HORMONE DE CROISSANCE

La sécrétion d’hormone de croissance (GH, Growth Hor-
mone) diminue significativement avec I'adge, de par la ré-
duction du nombre et de I'amplitude des pics de sécrétion
nocturne.?0 Ces changements dans la sécrétion hypophy-
saire de la GH s’associent a un déclin consécutif du taux
d'IGF1 (Insulin-like Growth Factor type 1) observé apres la
troisieme décennie. La relation physiologique étroite entre
les pics de sécrétion nocturne de la GH et la phase de som-
meil profond (stades 3 et 4) est bien connue et la déstruc-
turation du sommeil est un phénoméne communément
observé dans la population agée.

Les modifications sécrétoires dues a 'dge de I'axe GH/
IGF1 ont des implications négatives tant au niveau soma-
tique qu’'au niveau cognitif, avec une augmentation du
risque cardiovasculaire. La diminution de la sécrétion de
GH semble s’associer a une réduction de la masse maigre
musculaire, une augmentation de la masse grasse, essen-
tiellement viscérale, avec exacerbation des facteurs de
risque cardiovasculaire.?! Par ailleurs, un déficit en GH est
associé a une apparition plus précoce d'une ostéopénie.
LIGF1 joue un réle trophique aux niveaux musculaire et os-
seux, en stimulant la synthése du collageéne et en inhibant
la dégradation des protéines musculaires.?0

Les premiers essais thérapeutiques qui ont ciblé I'axe
GH/IGFI, en administrant de la GH humaine recombinante
(rhGH) chez des personnes dgées en bonne santé, ont dé-
montré un chargement significatif de masse grasse et mus-
culaire (de plus de 2 kilos), mais pas d'effet sur 'amélioration
de la force musculaire.?2 Dans ces études, 'augmentation
de la masse musculaire a été attribuée plutot a une réten-
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tion liquidienne qu’a une augmentation de la synthése de
protéines musculaires, expliquant le manque d’effet positif
sur les parameétres fonctionnels musculaires.2> Cependant,
d’autres études semblent démontrer que I'augmentation
de la masse musculaire s'accompagne d’'une amélioration
de la force musculaire. Chez les personnes 4gées immobi-
lisées, 'administration de la GH empéche la perte de la
masse musculaire par une augmentation de I'expression
musculaire de I'IGF1 et du collagéne.?4

Des essais thérapeutiques, ciblant I'axe GH/IGF1 avec
I'administration de sécrétagogues de la GH (agents ghrélino-
mimétiques) ou d’analogues de GHRH (tésamoréline), ont
été récemment réalisés.20 Les analogues de GHRH sem-
blent avoir un effet bénéfique sur 'amélioration des fonc-
tions cognitives et la diminution des facteurs de risque car-
diovasculaire: réduction de la masse grasse viscérale, des
taux de triglycérides et de I'épaisseur intima-média caroti-
dienne.?? Ladministration des analogues de la ghréline a
été associée a une augmentation de la sécrétion pulsatile
de la GH et une augmentation consécutive du taux d'IGFI.
Sur le plan somatique, les analogues de la ghréline stimu-
leraient 'augmentation de la masse musculaire, mais sans
impact significatif sur la force musculaire. Par ailleurs, si un
gain de masse osseuse peut étre observé, il ne semble
cependant pas étre supérieur a celui observé avec I'admi-
nistration d’alendronate.?> Enfin, les interventions thérapeu-
tiques sur I'axe GH/IGF ne sont pas dépourvues de risques
et de manifestations indésirables. Le risque carcinologique
n'a pas été réellement prouvé jusqu’a présent,2¢ mais le
risque diabétogene est certain, allant de I'intolérance au
glucose au diabéete de type 2 de novo (anomalies métabo-
liques analogues a celles pouvant étre rencontrées dans
I'acromégalie). D’autres effets secondaires, moins graves
mais néanmoins désagréables, ont été rapportés: cedemes
des tissus mous, arthralgies, syndrome du canal carpien.

Lexpérience clinique du traitement par 'hormone de
croissance et/ou analogues de GHRH et/ou sécrétagogues
de GH, reste trés modeste et limitée, jusqu’a présent, au
traitement des personnes 4gées en bonne santé. Il semble
y avoir un léger effet bénéfique sur 'amélioration de la
composition corporelle, sans effet significatif sur d’autres
parameétres, notamment musculaires, mais au prix de ma-
nifestations indésirables.2® Des lors, en considérant les
données actuellement disponibles, il n’y a pas d’'indication
pour le traitement supplétif de 'axe GH/IGFI chez les per-
sonnes agées en bonne santé. Des études cliniques con-
trolées, randomisées, évaluant des grandes cohortes, seront
nécessaires afin de statuer sur la sécurité et I'efficacité d'un
éventuel traitement de substitution en association a d’autres
interventions (activité physique, stéroides sexuels) dans
une population cible de personnes agées fragiles et, donc,
en moins bonne santé.

DEFICIENCE EN DEHYDROEPIANDROSTERONE

La DHEA et son dérivé sulfaté (DHEAS) représentent les
hormones stéroides les plus abondantes chez I'étre humain,
en provenance a 95% des glandes surrénales.?” La DHEAS
est actuellement considérée comme le marqueur biolo-
gique le plus significatif du vieillissement. En effet, les taux



les plus élevés de DHEAS sont observés vers la troisieme
décennie et vont diminuer progressivement par la suite.
Apreés la quarantaine, le taux de DHEAS est déja diminué
de 50%, continuant a décroitre vers 70 ans, pouvant tomber
en dessous de 20% par rapport aux valeurs enregistrées
chez I'adulte jeune en bonne santé. La diminution du taux
de DHEAS avec l'dge ne représente pas le déclin général
de la fonction surrénalienne, vu le fait qu'il n'y a pas de
changements similaires dans la sécrétion des autres hor-
mones, en particulier du cortisol.

Malgré I'abondance biologique de la DHEAS et les chan-
gements importants de sécrétion liés a 'dge, on connait tres
peu ses effets biologiques dans 'espéce humaine.2” Une
des hypothéses de I'action de la DHEAS serait via la conver-
sion en stéroides sexuels. Elle jouerait, en fait, le role d’'une
prohormone, représentant un large pool de stockage.?8 La
DHEA est le précurseur de 30 a 50% des androgénes chez
les hommes 4gés et plus de 70% des androgenes chez les
femmes agées. Elle représente aussi une source d’oestro-
genes chez 'homme et chez la femme ménopausée. Lim-
portante diminution des taux de DHEA/DHEAS chez la per-
sonne agée a fait suspecter une contribution a certaines
pathologies liées a I'dge et a divers syndromes gériatriques,
ce qui a ouvert la voie a des tentatives d’administration de
suppléments de DHEA .29

La DHEA semble avoir prouvé des effets positifs aux ni-
veaux cognitif, musculosquelettique et cardiovasculaire, en
relation avec son action sur les récepteurs membranaires
aux niveaux endothélial, hépatique, cardiaque et rénal .28 La
DHEA stimulerait la production de monoxyde d'azote au
niveau endothélial, et exercerait aussi une action anti-in-
flammatoire, un effet agoniste sur les récepteurs nucléaires
PPAR-alpha et une activité antiapoptotique. D’autres effets
biologiques lui ont été attribués dont une augmentation
du taux d'IGF1 et une activité antiglucocorticoide.!

Eu égard a ces observations, la DHEAS semble étre une
bonne candidate comme hormone antivieillissement. Plu-
sieurs études ont été réalisées afin de démontrer ses effets
positifs, notamment chez les personnes dgées. Malheureu-
sement, il s’agit d’études de courte durée, généralement
inférieure a deux ans, sur de petites cohortes, le plus sou-
vent insuffisantes sur le plan de la puissance statistique.3?
Une méta-analyse récente des essais de supplémentation
en DHEA chez 'homme &gé a montré une légere amélioration
de la composition corporelle, avec une diminution signifi-
cative de la masse grasse, attribuée a la conversion du
DHEA en androgeénes.?! Par contre, dans la méme méta-
analyse, aucun autre effet positif n'a été observé sur une
série d’autres parametres comme le profil lipidique, le mé-
tabolisme glucidique, le statut osseux, la fonction sexuelle
et la qualité de la vie 3!

Compte tenu des effets cellulaires susmentionnés, on
pourrait espérer un effet favorable de I'administration de
DHEA sur l'incidence des complications cardiovasculaires
chez la personne dgée.28 Des valeurs basses de la DHEA se
sont révélées étre associées a des lésions coronariennes plus
séveres, avec un risque plus élevé d'insuffisance cardiaque
et une augmentation de la mortalité cardiovasculaire.32
Néanmoins, I'intérét de la supplémentation hormonale en
DHEAS pour la prévention des maladies cardiovasculaires

n’a pas encore été prouvé.

Ladministration de suppléments en DHEA n’a pas dé-
montré d’'amélioration des fonctions cognitives chez les per-
sonnes agées, ni d’effet dans la prévention du syndrome
de démence, méme si son role neurotrophique et anti-
inflammatoire est pourvoyeur d’espoirs dans ce domaine.
La modulation neuro-hormonale par la DHEA expliquerait,
du moins en partie, 'amélioration des troubles de 'humeur,
avec une amélioration des symptémes dépressifs.>3

Ladministration de la DHEA a entrainé une augmenta-
tion de la masse et de la force musculaire chez les femmes
agées fragiles, effet qui pourrait étre attribué a l'action
musculotrope des androgenes, mais aussi a 'augmentation
de I'IGF1, stimulée par la DHEA.34 Cependant, un effet po-
sitif sur la fonction musculaire n’a pu étre démontré lors
d’un traitement d’une année ou deux chez des hommes et
des femmes 4gés de 60 a 80 ans, en relative bonne san-
té.30.35 Par ailleurs, une augmentation de la masse osseuse
a été rapportée, tant au niveau cortical que fémoral, en
particulier chez les femmes ménopausées. Cet effet pour-
rait s'expliquer par I'effet antiapoptotique au niveau des
ostéoblastes et par I'action directe au niveau osseux des
cestrogenes produits, via la transformation de la DHEA sous
I'action de I'aromatase des ostéoclastes.?¢ Au vu de I'impact
positif de la DHEA au niveau musculosquelettique, et méme
si cela a été en partie contesté dans une méta-analyse ré-
cente des études réalisées dans la gent masculine,?! une
supplémentation en DHEA pourrait avoir un effet bénéfique
dans la population gériatrique pour diminuer le risque de
chutes et de fractures, mais cet effet doit encore étre dé-
montré dans des études cliniques prospectives.

Un traitement par DHEA chez les femmes en postméno-
pause peut améliorer certains paramétres sexuels (dispo-
nibilité, intérét et plaisir) via I'effet central et génital des
estrogenes et des androgénes dérivés de la DHEA, mais
les effets semblent limités et controversés.” Latrophie va-
ginale a été améliorée aprés I'administration intravaginale
de DHEA 37 Chez les hommes 4gés en bonne santé, I'admi-
nistration de la DHEA semble améliorer, dans certains cas,
la dysfonction érectile, mais cet effet bénéfique est loin
d’étre systématique comme le démontre une méta-analyse
des essais cliniques réalisés chez 'lhomme.3!

Les études cliniques récentes ne semblent pas montrer
d’'incidence élevée de manifestations indésirables lors de
I'administration de DHEA aux doses étudiées de 25 a 75
mg/jour. Les plus fréquemment rapportées sont celles dues
aux exces d’androgenes: acné, séborrhée, pilosité faciale.
Il ne semble pas y avoir non plus d’augmentation du risque
quant a la survenue d’'un cancer hormono-dépendant (sein,
endometre ou prostate). Néanmoins, des études cliniques
plus larges, avec des cohortes plus volumineuses et sur
des périodes de temps plus longues, seront nécessaires
afin de juger de la balance bénéfices/risques d’un traite-
ment supplétif par DHEA au long cours, en ce compris dans
la population dgée.??

DEFICIENCE EN TESTOSTERONE

Chez 'homme, la fonction testiculaire décline progressi-
vement avec I'age, avec une diminution de la sécrétion de

Revue Médicale Suisse - www.revmed.ch » 27 ao(t 2014



testostérone, essentiellement de la testostérone libre bio-
disponible, due a 'augmentation de la SHBG (Sex Hormone
Binding Globulin). Ce déclin est souvent référé comme
«I'andropause» ou I'hypogonadisme d’apparition tardive.?$
Dans I'étude EMAS (European Male Aging Study), la plus
large étude réalisée a ce jour, sur 3220 hommes 4gés de 40
a 79 ans, la concentration de la testostérone totale dimi-
nuait de 0,4% par an, et celle de la testostérone libre baissait
de 1,3% par an.?? Classiquement, les symptomes de I'hypo-
gonadisme d’apparition tardive étaient représentés par la
fatigue, la réduction de I'activité physique et intellectuelle,
I'humeur dépressive, les transpirations, la dysfonction érec-
tile, la diminution de la masse musculaire et osseuse ainsi
qu’une anémie modérée. Les résultats de I'étude EMAS ont
amené des modifications quant a la définition clinique et
biologique du syndrome d’hypogonadisme d’apparition tar-
dive (tableau 2). Les symptomes de la carence androgénique
sont représentés par la réduction du désir sexuel (chute de
la libido), la diminution des érections matinales et la dys-
fonction érectile. Les symptémes doivent s'associer a deux
valeurs basses de la testostérone totale ou libre mesurée
le matin (pour tenir compte du rythme circadien).?° Il im-
porte donc de rappeler que la découverte d'un taux isolé
bas de testostérone totale ne signe pas obligatoirement le
diagnostic d’'un hypogonadisme d’apparition tardive.! .38

A ce jour, les quelques études cliniques contrdlées ran-
domisées, réalisées chez des hommes 4gés en bonne santé,
ont rapporté une augmentation ou une stabilisation de la
masse maigre (musculaire et osseuse) et une diminution
de la masse grasse viscérale en réponse a I'administration
de testostérone.?%.40 Une cible potentiellement importante
pour ce qui concerne la supplémentation en testostérone
est 'augmentation de la densité de la masse osseuse, mais
les effets semblent néanmoins relativement limités chez la
personne agée en bonne santé.30

Ladministration de suppléments de testostérone ne
semble pas avoir des effets bénéfiques sur les fonctions
cognitives, ni sur I'état de dépression chez les hommes 4gés
sous traitement antidépresseur.4! D'autres études rapportent
une amélioration modeste du désir sexuel (libido), de la
fonction érectile, voire de la satisfaction sexuelle.

La supplémentation en testostérone chez 'homme agé
en bonne santé reste discutable. En effet, a ce jour, les ré-
sultats des études cliniques ne montrent que des amélio-
rations modestes des fonctions physiques et sexuelles. De
surcroit, la sécurité au long terme de I'effet de I'imprégnation
androgénique au niveau prostatique (adénome, accéléra-
tion de la progression d’'un éventuel carcinome quiescent)
et cardiovasculaire (risque de polycytémie, dyslipidémie)
n'a pas été démontrée. Il est trés difficile de conclure
quant a l'innocuité et a I'efficacité du traitement supplétif
par testostérone au long cours chez 'homme &agé, vu la
grande hétérogénéité des études: variabilité des cohortes
(valeurs disparates de testostérone basale, existence de
symptémes cliniques ou non, 4ge et indice de masse cor-
porelle variables, présence éventuelle de comorbidités),
du type de supplémentation en testostérone (voies d'ad-
ministration orale, transdermique ou intramusculaire), des
posologies utilisées (aboutissant a des concentrations plas-
matiques différentes), de la durée des études (mois versus
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Tableau 2. Définition de I’lhypogonadisme d’appari-
tion tardive
Selon les résultats de I'étude «European Male Aging Study» (EMAS).3?

Clinique Biologique

Réduction du désir sexuel |. Testostérone totale < 230 ng/dl

2. Testostérone totale entre
230 et 317 ng/dl ET
Testostérone libre <63 pg/ml

Dysfonction érectile

Erections matinales faibles

années). Létude T Trial, actuellement en cours, pourra
amener certainement plus d’'informations sur la sécurité et
l'efficacité du traitement supplétif en testostérone chez
I'adulte, en particulier chez 'homme 4gé .42

CONCLUSION

La sécrétion d’'une série d’hormones tend a s'épuiser
avec I'avancée en 4ge, ouvrant la porte a des tentatives de
supplémentation endocrinienne (hormonothérapie de rem-
placement), trés populaires parmi ceux qui pratiquent la
médecine «anti-age». Plusieurs études cliniques interven-
tionnelles ont été réalisées au fil des années, utilisant des
supplémentations hormonales (une seule molécule ou di-
verses associations), avec I'espoir de ralentir 'évolution du
processus de vieillissement, voire d’améliorer certains pa-
rameétres dans le but d’obtenir un «vieillissement réussi».
Force est de reconnaitre que les résultats sont, dans la plu-
part des cas, assez décevants. La démonstration est, il est
vrai, sans doute difficile a obtenir compte tenu de l'interfé-
rence de nombreux facteurs confondants. Quoi qu'il en
soit, il convient, avant tout, de privilégier les mesures hy-
giéno-diététiques, en particulier avec l'incitation a garder
une activité physique suffisante malgré I'avancée en age.

Parmi les interventions hormonales analysées dans cet
article, nous pouvons conclure qu’a ce jour, il n'y a pas de
preuves suffisantes pour une indication de traitement sup-
plétif hormonal chez tout patient 4gé en bonne santé, en
particulier pour ce qui concerne I'hormone de croissance,
la DHEA/DHEAS et la testostérone. Cependant, des pistes
thérapeutiques pourraient se profiler chez les personnes
agées plus fragiles, voire malades, mais elles doivent en-
core étre investiguées plus avant.

Enfin, la posologie utilisée et la vitesse de progression
de la titration en ce qui concerne la supplémentation hor-
monale représentent un aspect trés important a considérer
dans une population gériatrique, par définition plus fra-
gile. C'est particulierement le cas en ce qui concerne le
traitement insulinique du diabéte de type 2, pour éviter
des accidents hypoglycémiques, et la substitution thyroi-
dienne, si I'on veut se mettre a I'abri de complications car-
diovasculaires, notamment coronariennes. |

Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation avec
cet article.



Implications pratiques

La forte prévalence du diabéte du type 2 et son caractere
souvent asymptomatique imposent un dépistage systéma-

tique dans la population agée

L'insulinothérapie est indispensable en cas d'épuisement
marqué de la cellule f et/ou si les antidiabétiques oraux de-
viennent contre-indiqués, tout en veillant a éviter les hypo-
glycémies dans cette population agée, a fortiori fragile

L’hypothyroidie infraclinique, non symptomatique, révélée
par une légere élévation de la thyréostimuline TSH, ou encore
le syndrome de T3 basse ne méritent pas de traitement sup-

Un traitement par T4 doit étre administré en cas de valeur
de TSH de base > 10 uUl/l chez la personne dgée, en veillant

a une titration initiale prudente

plétif en hormones thyroidiennes chez le sujet 4gé

Dans une population 4gée en bonne santé, il n’y a pas d’indi-
cation médicale a proposer un traitement de remplacement
par hormone de croissance, par DHEA/DHEAS ou par tes-
tostérone, dans le but de ralentir le vieillissement

Dans les populations agées avec pathologies, les études
manquent pour décider du rapport bénéfices/risques d’une
telle thérapie hormonale de remplacement
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