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INTRODUCTION

Contrairement à la ménopause, l’«andro-
pause» se développe lentement sur plusieurs
décennies, ce qui amène certains auteurs à lui
préférer le terme de PADAM (1) (Partial Andro-
gen Deficiency of Aging Male). Entre une fonc-
tion largement déficiente et une fonction
endocrinienne parfaite existe une zone intermé-
diaire de fonctionnement se traduisant par une
activité hormonale normale basse obtenue au
prix d’une hyperstimulation hypophysaire
importante. Le taux de testostérone, essentielle-
ment sa fraction libre ou bioactive, décroît de
façon constante à partir de la trentaine. Le
décours de cette carence androgénique est très
différent d’un homme à l’autre.

La plupart des séquelles cataboliques asso-
ciées au vieillissement (sarcopénie, diminution
de la libido, augmentation de l’adiposité, ostéo-
porose) (fig. 1) sont similaires à celles observées
chez le jeune homme hypogonadique. Ceci sug-
gère que les changements associés au vieillisse-
ment pourraient être la conséquence de la
diminution de la concentration de testostérone
(2). Il est dès lors tentant de proposer un traite-
ment hormonal de substitution chez les hommes
atteints d’un déficit en testostérone.

Des études ont montré que la testostérone aug-
mente la proportion de masse maigre et diminue
la masse grasse chez les hommes âgés par ailleurs
en bonne santé (3). Un tel bénéfice nécessite que
le déficit endocrinien soit assez sévère et que les
tissus restent sensibles aux androgènes (4, 5).

Il existe cependant des réticences envers ce
traitement car il pourrait entraîner une modifica-
tion du profil lipidique, une hypertrophie de la

prostate, une augmentation de la prévalence du
cancer de la prostate, des apnées du sommeil et
une augmentation de l’hématocrite.

Dans cet article, nous nous proposons de faire
le point sur les connaissances actuelles de l’effet
du traitement de substitution des androgènes sur
le profil lipidique chez l’adulte déficient.

ANDROGÈNES ET LIPIDES

1. Métabolisme normal des androgènes.

La testostérone est un stéroïde sécrété par la
cellule de Leydig des testicules (7). Sa produc-
tion est régulée par un feedback négatif sur la
sécrétion de GnRH et de LH. La testostérone est
normalement sécrétée selon un rythme circa-
dien, avec des valeurs élevées le matin et des
valeurs basses entre 20 et 22 heures (8). Elle est
produite à raison de 0,24 µmol/jour par les testi-
cules et 0,002 µmol/jour par le cortex surréna-
lien, principalement à partir d’un de ses
précurseurs : l’androstènedione (9).

La sécrétion de testostérone chez l’homme
commence dans la vie fœtale avec un pic de
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Fig. 1. Cibles de la testostérone (6).



concentration à la douzième semaine de gesta-
tion. La sécrétion pulsatile de GnRH et de LH
commence au début de la puberté et permet la
maturation des cellules de Leydig. 

La testostérone peut agir soit directement sur
ses récepteurs (au niveau des muscles, par
exemple), soit indirectement via ses métabolites
stéroïdiens : la DHT (non aromatisable), formée
par la 5α-réductase (récepteurs cutanés et géni-
taux) et l’oestradiol, formé par l’aromatase
(récepteurs osseux et cérébraux) (fig. 2).

La testostérone est transportée dans le sang en
partie fortement liée à la “Sex Hormone Binding
Globulin” (SHBG) (elle est donc inactive), mais
aussi de façon plus lâche aux albumines. La frac-
tion biologiquement active de la testostérone est
la forme strictement libre (2 %), mais aussi la
forme faiblement liée aux albumines (58 %) (10).

Le dosage le plus en relation avec l’activité
biologique réelle de la testostérone est celui de
la forme “bioavailable” (“biologiquement dispo-
nible”) qui peut être réalisé au prix d’une étape
de précipitation de la SHBG (et de la testosté-
rone qui y est liée) par du sulfate d’ammonium,
suivi d’un dosage radioimmunologique de la tes-
tostérone (11).

La DHEA et son dérivé sulfate ainsi que l’an-
drostènedione (synthétisés au niveau de la
glande surrénale) peuvent servir de substrats
dans la formation de testostérone au niveau des
tissus périphériques. Ces molécules peuvent
aussi être transformées en oestrogènes par l’aro-
matase présente dans les tissus adipeux (12).

2. Changements de l’axe hypothalamo-hypophyso-
gonadique dus au vieillissement

Il est actuellement démontré qu’il existe un
déclin lent mais continu du taux de testostérone

sérique à partir de la troisième décennie (13)
(diminution de 1 % par an (2)), les taux les plus
bas étant observés à l’âge de 70 ans et plus. Avec
le vieillissement, les taux de SHBG sérique aug-
mentent (14), entraînant une diminution du taux
de testostérone libre supérieure à la diminution
de testostérone totale (15). Si l’hypogonadisme
est défini strictement sur la base du taux sérique
de testostérone, une proportion significative
d’hommes âgés de plus de cinquante ans ren-
contre les critères d’accès au traitement de sub-
stitution.

Ainsi, le pourcentage de sujets ayant une tes-
tostérone inférieure à la normale (valeur normale
établie chez des hommes jeunes) est de 7 % entre
40 et 60 ans, 22 % entre 60 et 80 ans et atteint
37 % chez les hommes âgés de plus de 80 ans
dans l’étude de l’équipe de Vermeulen (16).

Si la définition de l’hypogonadisme inclut
une augmentation des taux de gonadotrophines,
3 à 4 % des hommes de 40 à 60 ans sont concer-
nés par ce problème (17).

La diminution des taux d’androgènes résulte
d’un déficit gonadique (hypogonadisme secon-
daire) et d’un déficit hypothalamohypophysaire
(hypogonadisme primaire).

Le déficit gonadique est expliqué par une
diminution du nombre et du volume des cellules
de Leydig (18), un déficit de biosynthèse d’hor-
mones stéroïdes (19) et une insuffisance de vas-
cularisation des gonades (20).

Les altérations du comportement hypothala-
mohypophysaire incluent une perte des varia-
tions diurnes des taux de gonadotrophines (21),
une réponse atténuée de la LH à la stimulation
par GnRH (22) et une augmentation de sensibi-
lité gonadotrophique au feedback de la testosté-
rone (23).
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Fig. 2. Mécanismes d’action de la testostérone.



Ce déficit peut être mis en évidence par une
testostérone basse et un concentration de LH
basse ou normale basse (24).

L’androstènediol glucuronide urinaire et plas-
matique qui est le reflet de l’action des andro-
gènes diminue également au cours du
vieillissement.

Les taux de testostérone varient considérable-
ment en fonction de la santé générale de l’indi-
vidu, de la consommation de tabac et d’alcool,
de l’obésité et du moment du prélèvement de
l’échantillon. La testostéronémie des sujets âgés
en bonne santé est inférieure à celle des sujets
jeunes, mais supérieure à celle des sujets âgés
malades.

Un facteur génétique intervient certainement
puisque la variabilité de la testostéronémie appa-
raît moindre dans une même fratrie que dans la
population générale (25). 

Les hommes jeunes présentent des taux de
testostérone plus élevés le matin que le soir. On
observe une disparition de ce rythme circadien
chez l’homme âgé (26). C’est ainsi que la diffé-
rence entre les hommes âgés et les hommes
jeunes est plus nette le matin, lorsque la concen-
tration de testostérone est la plus haute chez
l’homme jeune. 

3. Lipoprotéines : structures et métabolisme

Le cholestérol sanguin est transporté par les
lipoprotéines. Celles-ci jouent un rôle clé dans le
développement des maladies cardiovasculaires.

Les LDL (Low Density Lipoproteins), de
200 nm de diamètre, sont les principaux fournis-
seurs de cholestérol aux tissus, en particulier
pour ceux qui le requièrent en quantité impor-
tante (le foie, les glandes endocrines formant les
stéroïdes, la peau). Ils proviennent de l’hydrolyse
des VLDL. L’endocytose de ces LDL permet la
livraison des esters de cholestérol aux tissus.

Cette capture est régulée par le pool de cho-
lestérol libre des tissus qui module lui-même
l’expression des récepteurs LDL au niveau de la
membrane plasmique des cellules.

Les LDL acétylées et les LDL oxydées inter-
agissent avec un récepteur de récupération situé à
la surface cellulaire des macrophages, permettant
ainsi l’accumulation intracellulaire des LDL.

Ce type de processus semble participer à
l’athérogenèse en conduisant à la formation de
cellules spumeuses. Idéalement, les taux sériques
de LDL doivent rester inférieurs à 115 mg/dl.

Les HDL (High Density Lipoproteins), de
100 nm de diamètre, sont produites par l’hépa-
tocyte et l’entérocyte.

Leur rôle essentiel est de fournir les apo E et
C aux VLDL et aux chylomicrons pour per-
mettre leur catabolisme.

De plus, les HDL de petite dimension ont un
accès aisé aux surfaces cellulaires; ceci favorise
la capture de l’excès de cholestérol libre à partir
des tissus et son transport vers le foie.

Il existe une corrélation négative entre la
concentration sanguine de cholestérol associé
aux HDL et l’évolution de l’athérosclérose.
Ainsi, un taux de cholestérol HDL supérieur à
40 mg/dl semble protéger le patient du dévelop-
pement de maladies cardiovasculaires. L’analyse
par ultracentrifugation a montré l’existence de
deux sous-classes majeures de HDL. Le contenu
en lipides des HDL2 (59-67 %) est plus élevé
que celui des HDL3 (41-44 %). Les HDL2, de
plus faible densité, contiennent plus de cholesté-
rol libre et estérifié, plus de phospholipides et
moins de glycérides que les HDL3. Le rôle des
HDL2 dans le “transport reverse” du cholestérol
est plus important que celui des HDL3. 

Contrairement aux valeurs absolues du CT,
HDL ou LDL, les rapports LDL/HDL ne sont
pas utilisés en tant que tels dans l’arbre déci-
sionnel thérapeutique. Ce rapport, calculé par
certains laboratoires de biologie clinique, doit
être jusqu’à présent considéré à titre indicatif
comme un indice simple de risque athérogène.

Un autre facteur de risque d’athérosclérose
coronaire est représenté par la lipoprotéine (a)
(Lp(a)). Celle-ci a une grande similitude de
structure avec le plasminogène humain, ce qui
établit un lien entre les phénomènes d’athéro-
sclérose et de thrombose.

Sa concentration plasmatique, normalement
inférieure à 0,30 g/l, paraît déterminée généti-
quement (transmission autosomique domi-
nante). Elle semble être synthétisée par le foie à
partir du catabolisme des résidus (“remnants”)
de chylomicrons.

4. Effets de l’âge sur le métabolisme des lipides.

Avant la puberté, les taux plasmatiques de
lipoprotéines et de TG ne montrent pas de diffé-
rence entre les sexes. Durant la puberté, les taux
plasmatiques de HDL diminuent chez les gar-
çons alors que les taux de LDL et de triglycé-
rides augmentent légèrement (27). Les taux
sériques de HDL chez l’homme âgé sont légère-
ment supérieurs à ceux de l’homme d’âge
moyen. Ceci pourrait être associé au déclin âge-
dépendant des taux circulants d’androgènes. Les
taux de LDL et de TG s’accroissent lentement et
progressivement de l’adolescence à la fin de la
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cinquantaine, après quoi ils deviennent relative-
ment constants.

5. Effets des androgènes sur le lipidogramme.

La plupart des études concernant l’adminis-
tration de testostérone chez le jeune homme
hypogonadique montrent une diminution des
HDL de 5 à 15 % (27), sans modification des
LDL et des TG. La testostérone et les HDL peu-
vent être influencées par de multiples facteurs.
Ainsi, le style de vie (la consommation de tabac
et l’absence d’exercice physique), les maladies
intercurrentes, un BMI élevé et une distribution
androïde des graisses, diminuent la testostérone
ainsi que les HDL. Lors de l’administration
d’androgènes non aromatisables, les taux
d’HDL diminuent profondément, alors que les
LDL augmentent significativement (27). 

Les doses supraphysiologiques de testosté-
rone entraînent une diminution du cholestérol
total (CT) et des HDL (28), alors que des doses
physiologiques d’androgènes chez l’homme
hypogonadique ou âgé diminuent le CT et les
LDL, mais n’ont aucun effet sur les HDL, les
HDL2 et les HDL3 (29).

Plusieurs mécanismes expliquent cet effet des
androgènes sur le métabolisme des lipides.

La triglycéride lipase endothéliale hépatique,
responsable de la clairance des HDL, est stimu-
lée par les androgènes et inhibée par les oestro-
gènes (30, 31). Ceci explique que le taux de
HDL est moindre chez l’homme que chez la
femme préménopausée (32). 

L’administration de testostérone entraîne une
lipolyse suite à la stimulation des récepteurs aux
androgènes sur les adipocytes (33). 

La testostérone exogène est aromatisable in
vivo en oestradiol qui joue un rôle important
dans le maintien des concentrations de HDL
chez l’homme. 

L’effet bénéfique sur les LDL pourrait être le
résultat d’une augmentation d’œstradiol par aro-
matisation des androgènes dans l’hépatocyte.
Les œstrogènes, en stimulant l’expression des
récepteurs aux LDL, augmentent la clairance de
ceux-ci (30). Cette hypothèse est renforcée par
l’observation de Friedl et coll. (34). Ceux-ci ont
montré que les androgènes aromatisables (testo-
stérone) ont moins d’effets délétères sur le pro-
fil lipidique que les androgènes non
aromatisables (DHT).

6. Effets du traitement de substitution des andro-
gènes sur le lipidogramme chez l’homme âgé

Les effets de la testostérone sur le profil lipi-
dique font l’objet de nombreuses controverses.

L’utilisation d’androgènes non aromatisables
oraux est suivie d’une augmentation significative
des LDL (27, 35) et d’une diminution des HDL
(27, 35). Les athlètes qui abusent de ces agents
ont un risque augmenté d’infarctus du myocarde
(36). Selon une étude réalisée par Jokenhovel et
coll., la mestérolone (35) prescrite à raison de
100 mg/j, présente des effets défavorables sur le
profil lipidique (tableau I). Ces résultats doivent
cependant être adaptés car la posologie
conseillée doit être comprise entre 10 et 50 mg/j.
Cette molécule a récemment été retirée du mar-
ché suite à son importante hépatotoxicité. Le
schéma thérapeutique actuellement conseillé
pour l’undécanoate de testostérone (TU) est l’ad-
ministration d’une dose d’attaque de 120 à 160
mg/j pour une durée de 2 à 3 semaines suivie
d’une dose d’entretien de 40 à 120 mg/j.

L’étude réalisée par Uyanik et coll. (37) sur les
effets de l’undécanoate de testostérone administré
à raison de 120 mg/j a montré un effet favorable
sur le profil lipidique, alors que celle menée par
Jockenhovel et coll., concernant la dose maxi-
male conseillée (160 mg/j) a montré un effet
défavorable sur le profil lipidique des patients
hypogonadiques. L’undécanoate de testostérone
est rarement administré à la posologie maximale
de 160 mg/j et cette posologie ne sera utilisée que
pour une période de 2 à 3 semaines. Par contre,
l’undécanoate de testostérone peut théoriquement
être administré en continu à la posologie de 120
mg/j (dose d’attaque minimale et dose d’entretien
maximale conseillée). Il semble ainsi évident que
les résultats de l’étude concernant l’administra-
tion d’undécanoate de testostérone à raison de
120 mg/j (37) a une valeur pratique plus impor-
tante pour le clinicien. L’administration orale de
DHEA améliore le profil lipidique ou ne le modi-
fie pas (38).

L’administration de doses standards de DHT-
gel (125 à 200 mg/l) a un effet favorable sur le
profil lipidique. En effet, la dihydrotestostérone
appliquée par voie transdermique entraîne une
diminution des LDL et du CT, sans modifier les
TG ni les HDL (4). 

La testostérone transdermique diminue les
HDL et augmente le rapport CT/HDL (39)
(tableau II).
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Molécule (dose) (réf) TG LDL HDL CT 

Mesterolone (100 mg/j) (35) ↑↑ ↑ ↓ ↑
T undecanoate (160 mg/j) (35) ↑ ↑ ↓ ↑
T undecanoate (120 mg/j) (37) = ↓ = ↓
DHEA (100 mg/j) (38) ↓ ↓

TABLEAU I. EFFETS DE DIFFÉRENTS ANDROGÈNES ADMINISTRÉS PAR
VOIE ORALE SUR LES TAUX SÉRIQUES DES LIPIDES CHEZ L’INDIVIDU

HYPOGONADIQUE.



Pourtant, des travaux plus récents n’ont mon-
tré aucun effet indésirable sur le profil lipidique
(40). L’administration transdermique de DHEA
améliore le profil lipidique (41) ou ne le modi-
fie pas (42-44).

Bien que certains ne rapportent aucun chan-
gement des HDL (29, 45-51) la testostérone
injectée en intramusculaire semble conduire à
une diminution des HDL (24, 35, 52-54), des
LDL (29, 47, 48, 52, 53, 55), et du CT (29, 47,
48, 49, 52, 53, 55) (tableau III). 

La majorité des études reprises dans cet
article utilisent des doses standards d’esters de
testostérone (250 mg toutes les 3 semaines) ou
un équivalent (200 mg tous les 15 jours ou 100
mg tous les 7 jours). Les résultats sont assez
variables : 3 études ont montré un effet défavo-
rable sur le profil lipidique (24, 35, 54), 4 ne
montrent aucune influence sur ce profil (45, 52,
53, 56) et 5 montrent un effet favorable (29, 47,
48, 49, 55). Celles concernant la prescription de
posologies inférieures d’esters de testostérone

(46, 51) ont montré un effet favorable sur le pro-
fil lipidique.

Malgré le fait que certains travaux aient mon-
tré une augmentation des TG sous androgéno-
thérapie (35, 57), aucun consensus n’existe
actuellement quant à une action délétère. Le trai-
tement de substitution androgénique d’hommes
rendus hypogonadiques par castration chimique
ou chirurgicale n’entraîne aucun effet délétère
sur les lipides sériques, alors que leur degré
d’hypogonadisme est plus sévère que dans le cas
de l’hypogonadisme spontané. L’interprétation
est cependant rendue difficile par l’aspect aigu
de l’insuffisance, contrairement à l’évolution
chronique observée dans les états pathologiques.

Une méta analyse a été conduite par Whistel
et coll. (53) afin de déterminer si l’administra-
tion intramusculaire d’esters de testostérone à
des hommes hypogonadiques était associée à des
changements des lipides plasmatiques. Ils ont
tenté de répondre à quatre questions : Les chan-
gements étaient-ils homogènes entre les diffé-
rentes études ? Quelle est la meilleure estimation
des changements ? Les estimations sont-elles
robustes et précises ? L’hétérogénéité des chan-
gements peut-elle être expliquée ?

Parmi les 79 articles identifiés, seuls 19
contenaient les critères d’appréciation critique.
La grande majorité des études ne montre pas
d’effets significatifs sur les HDL. Pourtant la
méta analyse a mis en évidence chez les
hommes hypogonadiques recevant des doses
standards de testostérone intramusculaire une
petite mais néanmoins significative diminution
des HDL, ainsi qu’une importante réduction du
CT et des LDL par rapport aux valeurs préthéra-
peutiques. L’importance de la diminution des
HDL est inversement proportionnelle à la dose
de testostérone administrée. 

L’administration de testostérone chez
l’homme âgé déficient semble donc être asso-
ciée à une légère diminution des HDL (effet
néfaste), ainsi qu’à une diminution du taux de
LDL et de CT (effet bénéfique). Des études
prospectives suggèrent qu’une diminution de 1
mg/dl de HDL est associée à une augmentation
de 2 à 3 % du risque de développer une maladie
coronarienne.

Or, un traitement de trois ans par testostérone
n’a pas été associé à l’augmentation du risque
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TABLEAU II. EFFETS DE DIFFÉRENTS ANDROGÈNES ADMINISTRÉS PAR
VOIE TRANSDERMIQUE SUR LES TAUX SÉRIQUES DES LIPIDES CHEZ L’IN-

DIVIDU HYPOGONADIQUE.

Molécule (dose) (réf) TG LDL HDL CT

Testostérone (5 mg/nuit) (45) = = = =
Testostérone (6 mg/j) (44) = = = =
Testostérone (2,5 mg/j) (46) = = = =
Testostérone (2,5 mg/j) (40) = = ↓ =
Testostérone (5 mg/j) (57) ↑ ↓ ↓ ↓
Testostérone (39) ↓
DHTgel (70 mg/j) (4) = ↓ = ↓
7-oxo DHEA Gel (25 mg/j) (42) ↓ ↑ ↓
DHEA (50 mg/j) (43) = = = =

Molécule (dose) (réf) TG LDL HDL CT

T enanthate (250 mg/21j) (35) ↑ ↑ ↓ ↑
T enanthate (200 mg/15j) (45) = = = = 
T enanthate (100 mg/7j) (52) = ↓ ↓ ↓
T enanthate (54) = = ↓ = 
T enanthate (200 mg/21j) (46) = = = = 
T enanthate (200 mg/15j) (55) ↓ ↓
T enanthate (28) ↓ = ↓
T enanthate (250 mg/mois) (51) = = Petite ↑HDL2C =

↓HDL3C
T enanthate (200 mg/15j) (47) ↓ = ↓
T enanthate ou cypionate ↓ = 
(200 mg/15j) (24)
T cypionate (200 mg/15j) (49) = = = ↓
T cypionate (48) ↓ = ↓
Esters de testostérone = ↓ ↓ ↓
(180 mg/15j) (53)
T proprionate (30 mg) 
T phenylproprionate (60 mg) 
T isocaproate (60 mg) = ↑ ↑HDL2 ↑
T decanoate (100 mg)
(250 mg/21j) (56) 

TABLEAU III. EFFETS DE DIFFÉRENTS ANDROGÈNES ADMINISTRÉS EN
INTRAMUSCULAIRE SUR LES TAUX SÉRIQUES DES LIPIDES CHEZ

L’INDIVIDU HYPOGONADIQUE. 

TABLEAU IV. RÉSULTATS D’UNE ÉTUDE CONCERNANT LES EFFETS DE
L’ADMINISTRATION DE TESTOSTÉRONE SOUS FORME D’IMPLANTS SOUS-

CUTANÉS SUR LES TAUX SÉRIQUES DE TG, LDL, HDL ET CT.

Implants sous cutanés TG LDL HDL CT

T implant (1200 mg) (35) ↑ ↑↑↑ ↓ ↑↑↑



cardiovasculaire chez l’homme âgé (24) et des
études angiographiques n’ont montré aucune
relation significative entre les taux d’hormones
stéroïdiennes et les maladies des artères coro-
naires chez l’homme (58).

Une équilibration de ces effets peut expliquer
le désaccord entre l’absence d’augmentation du
risque cardiovasculaire d’une part et la diminu-
tion du taux de HDL induite par la testostérone
d’autre part.

La diminution du taux de HDL observée lors
du traitement de substitution est plus importante
si :

- la dose utilisée est supraphysiologique;

- les androgènes prescrits sont non aromati-
sables;

- la voie d’administration orale est choisie.

De futures études devront donc comparer l’ef-
fet néfaste (diminution des HDL) du traitement
de substitution avec ses possibles effets sur
d’autres facteurs prédicteurs des maladies car-
diovasculaires comme la lipoprotéine (a), l’adi-
posité viscérale, la résistance à l’insuline, la
fibrinolyse et la réactivité vasculaire.

Quelle molécule utiliser ?

En ce qui concerne la voie d’administration
orale, il est préférable d’éviter la 17α méthyltes-
tosterone, la fluoxymesterone et les 17α alkylés
car ces molécules sont susceptibles d’entraîner
une hépatotoxicité : augmentation des enzymes
hépatiques, cholestase et parfois même, appari-
tion de tumeurs du foie (59). 

L’undécanoate de testostérone reste actuelle-
ment la molécule de référence dans cette forme
galénique. 

Les esters de testostérone (enanthate, cypio-
nate et propionate) sont les molécules de choix
injectables en intramusculaire. Leur profil méta-
bolique est nettement meilleur que celui des
androgènes non-aromatisables. 

Les androgènes non-aromatisables ne peuvent
être convertis en oestrogènes et n’ont donc
aucune efficacité sur le cerveau et sur les os
contrairement à la testostérone native. 

La DHEA administrée chez les patients avec
des taux insuffisants de stéroïdes gonadiques et
surrénaliens peut fonctionner comme un précur-
seur des hormones sexuelles. Son utilisation
dans cette optique n’est pas encore codifiée. 

La testostérone et ses dérivés semblent être
les meilleurs androgènes utilisables dans le trai-
tement de substitution de l’homme hypogona-
dique (60).

Quelle préparation ?

Aujourd’hui, des préparations orales, injec-
tables, implantables et transdermiques de testo-
stérone sont utilisables en clinique. D’autres
types de préparations sont en voie de développe-
ment. Toutes ont des profils pharmacocinétiques
différents. Pourtant, la signification biologique
de ces profils n’est pas encore tout à fait com-
prise, puisque nous venons seulement de décou-
vrir quels taux sériques et quels métabolites sont
requis pour accomplir les effets biologiques de
la testostérone et éviter ses effets secondaires.

1) De toutes les préparations disponibles, les
esters injectables (testostérone enanthate, propio-
nate et cypionate) restent les plus utilisés et ont
des profils sériques identiques. Ils présentent
l’avantage d’administrer de la testostérone “natu-
relle” aromatisable et diminuent les phénomènes
de non-observance thérapeutique chez le patient
(1 injection toutes les 2 à 4 semaines). Par contre,
injectés à intervalle de 2 à 3 semaines, ils pro-
duisent initialement des taux sériques supraphy-
siologiques de testostérone favorisant
l’apparition des effets secondaires. Ces taux
diminuent ensuite progressivement avec récur-
rence des symptômes d’hypogonadisme (37).
Les patients se plaignent de ces variations qui ont
des répercussions sur leur bien-être, leur activité
sexuelle et leur stabilité émotionnelle.

Ce problème semble être atténué par l’utilisa-
tion d’injections d’undécanoate de testostérone
à longue durée d’action (61). Cependant, la
faible solubilité de cet ester requiert l’adminis-
tration d’un grand volume IM (4 à 8 ml) qui
limite l’acceptabilité de ce traitement. 

Certains patients soulignent la douleur qu’en-
traîne ce type d’injection.

2) Les implants de testostérone sous-der-
miques libèrent progressivement la testostérone.
Les profils de pic initial puis de déclin s’éten-
dent sur une période d’environ 6 mois. L’im-
plantation de ces pellets nécessite une petite
intervention chirurgicale.

3) L’undecanoate de testostérone administré
oralement a une demi-vie très courte (quelques
heures) de telle sorte que trois prises par jour
sont nécessaires afin d’obtenir une efficacité
thérapeutique. Le taux de testostérone est dès
lors très irrégulier durant la journée. 

Les androgènes oraux ne confèrent pas
d’avantage par rapport aux parentéraux (35), mis
à part une prise orale facile. Certaines formes
orales sont hépatotoxiques.

4) Enfin, la testostérone administrée par patch
scrotal ou transdermique mime les variations
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physiologiques diurnes de la testostérone et, par
conséquent, influence moins le profil lipidique
(45). L’utilisation d’éthanol afin de faciliter l’ab-
sorption entraîne un taux élevé d’irritations
cutanées (62). Cet inconvénient associé à la
nécessité de raser le scrotum pour assurer l’ad-
hésion du patch dissuade les patients d’utiliser
ce type de traitement, malgré l’excellent profil
pharmacocinétique de cette forme galénique.

Les préparations sous forme de gel nécessi-
tent une application sur une large surface de
peau afin de délivrer suffisamment de testosté-
rone dans la circulation systémique. Le désavan-
tage de ces gels est l’éventuel transfert
d’hormones aux individus avec lesquels les
patients ont des contacts cutanés.

Les traitements de substitution actuellement
disponibles présentent donc de nombreux désa-
vantages. Les recherches actuelles tentent
d’augmenter la stabilité métabolique, la puis-
sance et la sélectivité tissulaire des androgènes
afin d’accroître leurs effets bénéfiques et
d’amoindrir leurs effets secondaires (63).

Du fait de leur plus grande affinité pour le
récepteur aux androgènes, les implants sous-der-
miques de 7α-methyl-19-nortestosterone
(MENT) sont considérablement plus puissants
que la testostérone. La MENT n’est pas poten-
tialisée par la 5α réductase et évite ainsi les
effets secondaires au niveau cutané et prosta-
tique, tout en maintenant une puissante activité
au niveau du muscle et de l’os (64).

Une étude comparative (65) montre que la
MENT est mieux tolérée que les injections fré-
quentes de testostérone énanthate. Une autre
étude montre que le traitement par MENT
entraîne une diminution du volume de la prostate
alors que la masse musculaire augmente (66).

Des données supplémentaires sont néces-
saires pour évaluer l’efficacité clinique et la
sécurité à long terme de la MENT, notamment
sur le profil lipidique.

Récemment, de nouvelles molécules non sté-
roïdiennes ont été identifiées. Celles-ci ne sont
ni potentialisées par la 5α réductase ni aromati-
sées en composés oestrogéniques.

Le LG121071 (67), le LGD2226 (68) et l’an-
droxolutamide (69) sont des androgènes non sté-
roïdiens tissus-spécifiques au stade débutant de
leur développement. Aucune information n’est
encore disponible en ce qui concerne les effets
de ces nouveaux androgènes chez l’homme.

De nouveaux androgènes non stéroïdiens sont
développés dans un programme de recherche
d’Organon. Un composé est actuellement en

phase 1 débutante et une seconde molécule va
bientôt entrer dans la phase clinique. Ces molé-
cules, plus puissantes et plus stables que la tes-
tostérone, ont une bonne efficacité orale et un
effet protecteur sur la prostate. Ces observations
réalisées sur des modèles animaux fournissent
une base prometteuse pour l’utilisation future de
ces composés chez l’homme.

CONCLUSION GÉNÉRALE ET PROSPECTIVES

L’andropause se déclare à un âge variable
selon les individus. La diminution significative
des taux de testostérone joue un rôle dans le
déclin fonctionnel lié à cette période de la vie.
Les résultats d’études concernant l’effet de la
thérapie androgénique substitutive sur le bilan
lipidique sont controversés mais pourraient être
favorables. En effet, la légère diminution des
HDL observée lors de l’administration de doses
standards de testostérone s’accompagne d’une
importante réduction du CT et des LDL. L’équi-
libration de ces effets semble expliquer l’absence
d’augmentation du risque cardiovasculaire.

Le développement de nouveaux composés
androgéniques tissus-sélectifs (SARMs) offrira
de nombreux bénéfices thérapeutiques. Il reste
maintenant à évaluer l’efficacité clinique et la
sécurité à long terme de ces molécules chez
l’homme.
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