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. INTRODUCTION

Il a été observé de longue date que chez I’lhomme, le vieillissement pouvait s’accompagner
de symptémes évoquant un hypogonadisme [Walter 1932, Heller 1944]. On a parlé
historiguement de « male climacteric», de «male menopause» ou encore d’
« andropause ».

De nombreux travaux, en particulier ceux de Deslypere et Vermeulen, ont montré que les
taux moyens de testostérone (T) plasmatique et libre chez des homme de plus de 60 ans en
bonne santé étaient significativement inférieurs a ceux d’hommes jeunes vivant dans des
conditions identiques. Ce phénomene persistait, de maniére inconstante, avec les variations
nycthémeérales de testostéronémie. Les auteurs ont pu mettre en évidence une corrélation
linéaire négative significative entre I'dge et les taux plasmatiques de T reflétant une
diminution des fonctions testiculaires [Deslypere 1984]. Ce phénomene est d’autant plus net
si on s’adresse a la testostérone libre ou biodisponible en raison de l'augmentation
concomitante de la SHBG. Le caractére progressif, partiel et inconstant de cette diminution
des fonctions testiculaires contraste avec I'arrét complet et définitif de la fonction ovarienne
qui survient de maniere systématique a la ménopause [Kaufman 2005].C’est la raison pour
laguelle le terme d’andropause n’a pas été considéré comme adapté pour désigner ce
phénomene et diverses autres dénominations ont été proposées pour désigner I’altération
des fonctions testiculaires liées a I'age : androgen deficiency in ageing male (ADAM) ou
déficit androgénique lié a I'dge (DALA), partial androgen deficiency in ageing male (PADAM),
late-onset hypogonadism (LOH) ou hypogonadisme de survenue tardive, testosterone
deficiency syndrome (TDS) ou syndrome de déficit en testostérone (SDT).

Dans ces recommandations, nous utiliserons le terme de déficit en testostérone (DT) qui est
le plus unanimement reconnu.

Devant la réticence de certains praticiens a traiter le DT et la demande des patients non pris
en charge, des spécialistes se sont réunis pour établir des recommandations basées sur les
publications scientifiques validées.

Les premieres recommandations frangaises ont été publiées en 2003 dans la revue
Andrologie [Buvat 2003] par un groupe d’experts de différentes disciplines : endocrinologie,
urologie, sexologie, hormonologie, rhumatologie et cardiologie. Parallelement, a la méme

époque, l'International Society for the Study of the Ageing Male (ISSAM) publiait des
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recommandations [Morales 2002] qui ont été traduites et commentées pour la
communauté francaise par un groupe multidisciplinaire d’experts francais. Elles ont été
publiées conjointement dans les Annales d’Endocrinologie [Cuzin 2003] et dans Progres en
Urologie [Cuzin 2004].

Quelques années plus tard (2008-2009), pour élargir la diffusion des informations, un groupe
multidisciplinaire de 15 experts internationaux publiait au nom de 5 sociétés savantes
internationales (International Society of Andrology, International Society for the Study of the
Ageing Male, European Association of Urology, European Acadamy of Andrology and
American Society of Andrology), le méme article de recommandation dans 6 revues
internationales [Wang 2008, 2009b, a, Wang 2009c, d, Wang 2009e]. Ces publications
semblaient représenter un consensus solide entre les diverses spécialités.

Avec [I'évolution des connaissances [Kaufman 2019], des actualisations des
recommandations ont été publiées récemment par différents groupes d’experts [Dean 2015,
Lunenfeld 2015, Dohle 2016, Khera 2016, Hackett 2017d, Bhasin 2018, Mulhall 2018,
Morgentaler 2019]. Contrairement au consensus de 2008-2009, on constate |'apparition de
petites divergences entre ces recommandations [Kwong 2019, Park 2019, Salter 2019].

Ceci nous a amené a examiner ces publications pour dégager un consensus adapté aux

particularités francaises, tenant compte des données récentes de la littérature.

Il.  OBJECTIFS DES RECOMMANDATIONS

Ce travail est destiné a I'ensemble de la communauté médicale francaise, praticiens formés

ou hon en médecine sexuelle.

Ses buts sont :
- Améliorer la reconnaissance du déficit en testostérone, son diagnostic et sa prise en
charge.
- Mieux informer sur le déficit en testostérone (DT)
- Aider au diagnostic
- Mettre en place le traitement
- Assurer la surveillance du traitement

- Définir les bonnes pratiques pour éviter les mésusages de la testostérone.
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Ces recommandations sont destinées a la prise en charge du déficit en testostérone de

I'homme adulte de plus de 40 ans. Sont exclus les hypogonadismes de I'adulte jeune.

. METHODOLOGIE

Les recommandations ont été élaborées par le groupe de travail, au terme d’une analyse de
la littérature scientifique. Il a réuni un panel d’experts, de différentes disciplines, ayant un
mode d’exercice public ou privé, et d’origine géographique variée, qui a identifié,
sélectionné, analysé et synthétisé la littérature scientifique utilisée pour rédiger

I’'argumentaire et les recommandations.

Selon le niveau de preuve des études sur lesquelles elles sont fondées, les recommandations

proposées ont pu étre classées en grades A, B, C ou AE.

Tableau 1. Niveau de preuve de la littérature scientifique et gradation des recommandations.

Niveau de preuve scientifique fourni par la

s P P . Grade des recommandations
littérature (études thérapeutiques)

Niveau 1
Etudes de fort niveau de preuve

e Essais comparatifs randomisés de forte puissance. A
e Maéta-analyse d’essais comparatifs randomisés. Preuve scientifique établie

e Analyse de décision basée sur des études bien menées.

Niveau 2
Etudes de niveau intermédiaire de preuve

e  Essais comparatifs randomisés de faible puissance. B
e Etudes comparatives non randomisées bien menées. Présomption scientifique

e Etudes de cohorte.
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Niveau 3
Etudes de moindre niveau de preuve

e Etudes cas-témoins.

C
Faible niveau de preuve

Niveau 4
Etudes de moindre niveau de preuve

e Etudes comparatives comportant des biais importants
e Etudes rétrospectives

e Séries de cas.

AE

Absence d’études scientifiques sur le sujet Accord entre Experts du groupe de travail,
aprés consultation du groupe de lecture.

L’absence de gradation ne signifie pas que les
recommandations ne sont pas pertinentes et utiles.
Elle doit, en revanche, inciter & engager des études

complémentaires.

RECHERCHE DOCUMENTAIRE
Une recherche documentaire approfondie a été effectuée par interrogation systématique
des banques de données bibliographiques médicales et scientifiques pour la période 2000 a

2019 inclus.

1. Sources d’information
Bases de données bibliographiques :
- Medline (National Library of Medicine, Etats-Unis)
Autres sources :
- Cochrane Library (Grande-Bretagne)

- Sociétés savantes compétentes

2. Stratégie de recherche
Les termes de recherche utilisés pour rechercher les RPC publiées sur la période de 2000 a
2019 étaient :
(("Androgens/deficiency"[Mesh] OR "Hypogonadism"[Mesh] OR "androgen deficiency"[Title]
OR "hypogonadism"[Title])] AND "Male"[Mesh]) AND ("Guideline"[Publication Type] OR
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"Practice Guidelines as Topic"[Mesh] OR "Evidence-Based Practice"[Mesh] OR "Guideline
Adherence"[Mesh] OR "Evidence-Based Medicine"[Mesh] OR "Guidelines as Topic"[Mesh] OR
"Clinical Protocols"[Mesh] OR "Consensus Development Conference, NIH"[Publication Type]
OR "Consensus Development Conference"[Publication Type] OR "Consensus Development
Conferences as Topic"[Mesh] OR "Health Planning Guidelines"[Mesh] OR "Consensus"[Mesh]
OR "Consensus Development Conferences, NIH as Topic"[Mesh] OR "Health Planning"[Mesh]
OR "General Practice"[Mesh] OR Consensus Development Conference[ptyp] OR
Guideline[ptyp]) AND (("2000/01/01"[PDAT] : "2019/06/30"[PDAT]) AND (Frenchflang] OR
English[lang]) AND "male"[MeSH Terms])

Les termes de recherche sont, soit issus des descripteurs du MESH pour MEDLINE, soit des
termes du titre ou du résumé (mots libres) pour toutes les bases. Seules les références en
langue anglaise ou francaise ont été prises en compte. La premiére étape de la méthode
d’adaptation de recommandations consiste a rechercher systématiquement les

recommandations pour la pratique clinique (RPC) existantes.

3. Résultats de la recherche
Les différentes étapes de recherche ont conduit a des chevauchements bibliographiques, ce
qui explique qu’une référence puisse étre comptabilisée plusieurs fois. La recherche sur la
base de données MEDLINE a privilégié la sensibilité et a permis d’identifier 151 références.
Les recherches bibliographiques complémentaires ciblées ont permis de retrouver 4
références supplémentaires (3 RPC + 1 article comparatifs de RPC existantes). Aprés examen
dans un premier temps des titres et des résumés, 99 références ont été classées hors sujet

ou hors du champ strict de ces recommandations.

La deuxieme étape consiste a sélectionner les RPC les plus pertinentes au regard des

questions cliniques a adapter en contexte local.
La troisieme étape consiste a évaluer le contenu des RPC sélectionnés au travers de la grille

AGREE Il [Agree Collaboration 2001], y compris la méthodologie, les questions cliniques, les

articles retenus, les syntheses, les conclusions et les recommandations formulées.
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Au total, 10 RPC ont été évaluées a travers la grille AGREE Il. Parmi ces RPC, 4 se sont
révélées pertinentes pour I'adaptation. La bibliographie de ces RPC a constitué la base de
références complémentaires pour I'adaptation. Ces recommandations professionnelles ont
été élaborées selon METHODE ET PROCESSUS D’ADAPTATION DES RECOMMANDATIONS
POUR LA PRATIQUE CLINIQUE EXISTANTE publiée par la Haute Autorité de Santé (HAS) en
2007 [Haute Autorité de Santé 2007]. Cette base de références a été complétée par des
articles considérés comme pertinents par le groupe d’experts, notamment au sein de la
littérature la plus récente.

Le groupe a délimité le champ de ces recommandations, et proposé des professionnels de

santé susceptibles de participer aux groupes de relecture.

LES QUESTIONS CLINIQUES
Le groupe d’experts en charge de la rédaction des recommandations a déterminé les
guestions cliniques suivantes :
1. Définir le déficit en testostérone
Connaitre I'épidémiologie

Savoir reconnaitre les signes d’appel cliniques

2

3

4. Savoir faire le diagnostic biologique

5. Connaitre les particularités de certaines populations cliniques
6. Savoir traiter le déficit en testostérone

7

Savoir organiser le suivi et évaluer I'efficacité et la tolérance.

IV.  DEFINITION

Le DT est une entité reconnue qui a fait 'objet de nombreuses recommandations
internationales par différentes sociétés scientifiques [Dean 2015, Lunenfeld 2015, Dohle
2016, Khera 2016, Hackett 2017d, Bhasin 2018, Mulhall 2018, Morgentaler 2019, Shin
2019].

Le DT est caractérisé par des signes et des symptomes cliniques associés a une diminution
des concentrations ou de I'activité des androgenes sériques. Les hommes atteints de DT
présentent souvent des symptdmes sexuels, d’ou son importance pour les spécialistes de la

médecine sexuelle. [Khera 2016]. Le DT peut également avoir des effets négatifs sur de
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multiples autres fonctions et entrainer une baisse importante de la qualité de vie. [Dean

2015, Khera 2016, Dohle 2017a] (N2, Grade B).

V. EPIDEMIOLOGIE

Trois études en population générale font référence : L'étude Massachusetts Male Ageing
Study (MMAS) [Araujo 2004], I'étude BACH 1 [Araujo 2007] et la European Male Ageing
Study (EMAS) [Wu 2010].

La prévalence du DT varie selon les études publiées de 2 a 18% en fonction de I'dge, des

populations étudiées et de critéres diagnostics [Dean 2015].

RECOMMANDATIONS

Recommandation

Un dépistage systématique du DT dans la population générale n’est pas recommandé (AE).

Plusieurs études ont montré une augmentation de la prévalence du DT dans les
circonstances suivantes :

- Maladies métaboliques associées a linsulinorésistance : obésité, syndrome
métabolique (SMET), diabéte de type 2 (DT2) [Corona 2011]. Les résultats de I'étude
HIM (Hypogonadism In Male) ont montré que 50% des hommes diabétiques avaient
un DT [Mulligan 2006].

- Maladies cardio-vasculaires : hypertension, maladie coronarienne, cérébro-
vasculaire, insuffisance cardiaque chronique, fibrillation auriculaire.

- Antécédents andrologiques : cryptorchidie, antécédent de cancer du testicule,
varicocele, hypotrophie testiculaire quelle qu’en soit la cause, syndrome de
Klinefelter (dans ce cas, I'hypogonadisme est souvent diagnostiqué chez 'homme
jeune.

- Autres maladies chroniques : Maladie pulmonaire obstructive chronique, apnées du
sommeil, insuffisance rénale terminale, cirrhose, ostéoporose, arthrite rhumatoide,

HIV, cancer, dépression, blessés médullaires [Behnaz 2017].
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- Certains traitements: corticoides, opioides [Ajo 2017], antipsychotiques,

anticonvulsivants thérapie anti rétrovirale, chimiothérapie, radiothérapie.

Recommandations
La recherche d’un DT est recommandée en cas de signes ou symptoémes évocateurs dans les

populations sus -citées (AE)

VI.  SIGNES CLINIQUES D’APPEL

Le DT peut se manifester, sur le plan clinique, par différents symptomes d’'importance et de
spécificité variables selon les individus et I'importance du déficit hormonal. lls peuvent
concerner la fonction sexuelle, mais ce n’est pas toujours le cas [Khera 2016, Hackett 2017d,
Bhasin 2018]. Ces symptomes sont regroupés dans le tableau 2 [Wu 2010, Khera 2016,
Dohle 2017b, Hackett 2017d)].

Tableau 2. Signes cliniques évocateurs d’un DT

Sexuels Physiques
Diminution du désir et de I'activité sexuelle Fatigue
Pensées sexuelles moins fréquentes Gynécomastie
Dysfonction érectile Diminution de la masse musculaire
Diminution ou absence d’érections spontanées Bouffées de chaleur
Hypospermie Troubles du sommeil
Ejaculation retardée Diminution de la pilosité
Petits testicules Ostéoporose,
Infertilité Diminution de la taille
Puberté retardée Fractures pathologiques
Cardiométaboliques Psychologiques

Augmentation de I”IMC * ou obésité
Obésité viscérale
Syndrome métabolique

Résistance a l'insuline et diabéte type 2

Anxiété, irritabilité, humeur dépressive
Diminution de la sensation de bien étre

troubles cognitifs  (concentration,
mémorisation verbale et spatiale)

iwl;di]ndex de masse corporelle ; Synthése des données des articles [Wu 2010, Buvat 2013, Khera 2016, Dohle 2017b, Hackett
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Les troubles sexuels sont souvent le signe d’appel principal amenant au diagnostic de DT car
la T régule toute la fonction sexuelle masculine (désir, excitation, plaisir et orgasme) [Buvat
2013]. Les symptomes les plus évocateurs sont la baisse du désir sexuel et la disparition des
érections spontanées nocturnes. Les symptomes non sexuels les plus évocateurs étant la
fatigue et la perte de la force musculaire. L'augmentation de |'Indice de Masse Corporelle
(IMC) est souvent retrouvée. Une obésité, en particulier viscérale, un syndrome
métabolique, une insulino-résistance et/ou un diabéte de type 2 sont également des
circonstances évocatrices. Sur le plan psychologique, on retrouve souvent une humeur
dépressive, de 'anxiété, une irritabilité ou plus simplement diminution de la sensation de

bien-étre.

RECOMMANDATIONS

Recommandations

Les signes cliniques évocateurs d’un DT sont :

Dysfonction sexuelle : baisse du désir sexuel, dysfonction érectile, diminution des

érections spontanées (N1, Grade A). Inefficacité ou de perte d’efficacité des IPDE5 sur la

dysfonction érectile (AE)

- Fatigue, troubles du sommeil, perte de force physique, perte d'énergie et de motivation,
humeur dépressive (N1, Grade B).

- Bouffées de chaleur et changements sur le plan cognitif et de la mémoire (N3, Grade C).

- Obésité viscérale et diminution de la masse musculaire et de la densité minérale osseuse
(N1, Grade A)

- Diminution de la pilosité, diminution de la taille des testicules, gynécomastie (N1, grade
B).

- Tous ces symptémes ne sont pas forcément présents de maniére simultanée et leur

intensité est variable selon les individus (N2, Grade D).
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VIl. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

Il'y a différentes formes circulantes de la T :

e LaTtotale (TT)

e LaTlibre (TL)

e LaT biodisponible (TBD)
Dans le sang, la T se lie avec (1) la SHBG (Sex Hormon Binding Globulin) avec une forte
affinité, et (2) I'albumine avec une faible affinité, et un petit pourcentage de T circule sous
forme libre (T libre ou TL). La T biodisponible (TBD) correspond a la somme TL + T liée a
I'albumine. La TL diffuse dans les cellules cibles, et la fraction liée a I'albumine se libére
facilement pour diffuser dans les cellules cibles. Par contre, la T liée a la SHBG ne diffuse
guasiment pas. Ainsi la TL et la TBD sont les fractions circulantes les plus représentatives de
la T qui va agir sur les cellules cibles.
Il faut tout de méme garder a l'esprit que les taux de T ne peuvent étre qu’un reflet
approximatif de I'effet de la T, dans la mesure ou les récepteurs tissulaires ne sont pas pris

en compte.

Les dosages de la TL et de la TBD permettent de s’affranchir des variations de la SHBG, qui
sont fréquentes [Goldman 2017]:

- La SHBG augmente avec I'avancée en age, en cas de déficit pondéral, d’hépatopathie, de
prise d’anticonvulsivants, d’hyperthyroidie, de traitement cestrogénique.

- La SHBG diminue en cas d’obésité, insulinorésistance, syndrome néphrotique,
hypothyroidie, traitement par glucocorticoides, progestatifs, stéroides androgéniques,

insuffisance hépatique.

Les recommandations internationales ont proposé d’utiliser en premiére intention le dosage
de T totale avec des seuils variables (Tableau 3). Ce choix peut étre motivé par le fait qu’il
s’agit de la méthode de dosage la plus répandue et la plus facilement réalisable partout.

Toutefois, une majorité des recommandations [Lunenfeld 2013, Dohle 2016, Hackett 2017d,
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Morgentaler 2019] signalent les écueils du dosage de T totale et indiquent que pour des

valeurs limites il convient d’envisager les variations de la SHBG.
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Tableau 3. Valeurs seuils permettant de retenir le diagnostic de DT selon les recommandations récentes.

Références

Société ou Groupe d'Experts

Seuil de T totale justifiant un
traitement

Conditions alternatives

Dean et al., 2015

ISSM (International Society for Sexual Medicine)

T totale < 2,3 ng/ml - 8 nmol/I

justifiant un traitement

T totale < 3,5 ng/ml - 12
nmol/l et SHBG > Nle ou
Symptémes

Lunenfeld et al., 2015

ISSAM (International Society for the Study of the Aging Male)

T totale < 3,5 ng/ml - 12 nmol/I

T BioD ou T libre < Nle

Khera et al., 2016

ICSM (International Consultation for Sexual Medicine)

T totale < 3,5 ng/ml - 12 nmol/I

Symptomes

Dohle et al., 2016

EAU (European Association of Urology)

T totale < 2,3 ng/ml - 8 nmol/I

T totale < 3,5 ng/ml - 12
nmol/l et T libre calculée <
220 pmol/I

Hackett et al., 2017

BSSM (British Society for Sexual Medicine)

T totale < 2,3 ng/ml - 8 nmol/I

T totale < 3,5 ng/ml - 12
nmol/l et T libre calculée <
225 pmol/l ou LH > Nle

Bhasin et al., 2018

Endocrine Society

T totale < 2 ng/ml - 6,9 nmol/I

T libre calculée < Nle

Mulhall et al., 2018

AUA (American Urological Association)

T totale < 3,00 ng/ml - 10,4 nmol/I

Morgentaler et al,,
2019

ICSM (International Consultation for Sexual Medicine)

T totale < 3,5 ng/ml - 12 nmol/I

T libre ou T bioD < Nle
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RECOMMANDATIONS

Recommandations

La présentation clinique peut aider au diagnostic. On ne conseille pas I'application rigide

d’un seuil diagnostic basé sur les valeurs de T totale. (N2, Grade B)

Les symptomes de DT correspondent plus aux concentrations de T libre ou bio disponible

gu’aux concentrations de T totale (N2, Grade B).

L'interprétation clinique de la T totale est perturbée par la variabilité interindividuelle

importante des concentrations de SHBG (N2, Grade B)

Le diagnostic de DT peut étre fait sur la base des concentrations de TL ou de TBD, méme si
les concentrations de T totale apparaissent normales (N2, Grade B). A titre indicatif, le seuil

de 3,5 ng/ml ou 12 nmol/I peut étre utilisé en pratique.

Un test thérapeutique empirique par la T peut étre proposé sur une durée de 6 mois chez un
homme présentant des symptomes évocateurs de DT mais présentant des concentrations de
T totale ou libre en apparence normale. Le traitement devrait étre arrété apres 6 mois si

aucune amélioration des symptémes n’a été obtenue (N4, Grade C)

Nous recommandons 2 dosages le matin a jeun a 1 mois d’intervalle. (AE)

Nous proposons d’utiliser comme valeur de référence les valeurs des hommes jeunes (20 a

40 ans) (AE)

En accord avec les recommandations récentes nous préconisons une démarche diagnostique
en 2 temps:
1) Une premiere détermination de la concentration de TL ou TBD est demandée devant une

symptomatologie évocatrice.
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2) Sila valeur est basse ou douteuse, un deuxiéme dosage sera demandé en méme temps

que des dosages complémentaires : LH, Prolactine, PSA, Hématocrite/Hémoglobine.

Le dosage de la LH permet de différencier les hypogonadismes d’origine testiculaire qualifiés
d’hypogonadismes hypergonadotropes ou primaires (avec élévation de LH), des
hypogonadismes d’origine hypothalamo-hypophysaires qualifiés d’hypogonadismes
hypogonadotropes ou secondaires. Par contre, une valeur normale de LH peut coexister
avec une carence en T, en particulier chez 'lhomme agé, chez qui une insuffisance
gonadotrope relative peut expliquer que la LH n’augmente pas malgré un DT.

Une élévation de la prolactine doit avant tout étre recontrélée par un dosage réalisé en
milieu de matinée apres 20 a 30 mn de repos. L'hyperprolactinémie confirmée
s’accompagne généralement d’une diminution des gonadotrophines incite a rechercher une
pathologie hypothalamo-hypophysaire par IRM, des dosages thyroidiens et demander un
avis spécialisé.

incite a rechercher une pathologie hypothalamo-hypophysaire par IRM et demander un avis

spécialisé.

La recherche d’un DT implique une évaluation prostatique par toucher rectal et dosage du
PSA de facon a avoir une évaluation basale (qui sera utile pour le suivi) et pour éliminer un

cancer de la prostate. En cas de doute, prendre un avis urologique.

La T ayant un effet érythropoiétique, une numération globulaire est indiquée pour dépister
une éventuelle polyglobulie préexistante et surtout pour avoir des valeurs d’hématocrite et

d’hémoglobine avant traitement, permettant la surveillance.

Nous proposons |'algorithme décisionnel suivant pour le diagnostic biologique du DT (Figure

1)

Figure 1. Organigramme décisionnel pour le diagnostic biologique du DT.
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DIAGNOSTIC ET TRAITEMENT DU DEFICIT EN TESTOSTERONE * Dosage de testostérone libre

ou

dosage de la testostérone biodisponible

ou

dosage de la testostérone totale (+/- dosage SHBG)

baisse du désir sexuel, dysfonction érectile, asthénie physique, psychique et sexuelle ...

Devant des symptdmes : ‘

** Aprés avoir écarté une contre-indication :
* = Cancer de la prostate actuel par TR et dosage du PSA
Cancer du sein (examen clinique)

Dosage de la testostérone*
le matin, a jeun, en dehors d’une pathologie aigiie

Y

Testostérone inférieure a la normale des hommes jeunes ou douteuse
(a titre indicatif : testostérone totale < 3,5 ng/ml - 12 nmol/l)

= Ht>54%

2¢ dosage de testostérone* a 1 mois d’intervalle Testostérone normale
+ dosage de LH, prolactine, PSA (toucher rectal) et numération globulaire (Ht) (a titre indicatif : testostérone totale 2 3,5 ng/ml - 12 nmol/|
Testostérone inférieure a la normale des hommes jeunes ou douteuse + +
(a titre indicatif : testostérone totale < 3,5 ng/ml - 12 nmol/l)
{' ‘ Prise en charge spécialisée des ‘ Test thér ique par la é *x
symptémes pendant 6 mois

‘ LH élevée ‘ ‘ LH normale ‘ LH basse et/ou prolactine
élevée
A 4

Traitement par la Test thérapeutique par Recherche d’une
testostérone** la é ** lie hypothal -

pendant 6 mois hypophysaire

VIIl.  CONDITIONS CLINIQUES PARTICULIERES

CARDIO VASCULAIRE
Ce chapitre vise a faire le point sur les liens entre T et risque cardio vasculaire (CV), selon
deux thématiques : (1) la relation entre un faible taux de testostérone et la morbi-mortalité

CV et (2) la relation entre traitement par T et risque CV.

1. DT et augmentation de la mortalité cardiovasculaire et de toutes causes
De nombreuses études épidémiologiques longitudinales et méta-analyses ont fourni des
preuves de I'association entre le DT et une augmentation de la mortalité cardio vasculaire
(CV) et de toutes causes, [Haring 2010, Araujo 2011, Ruige 2011, Muraleedharan 2013,
Yeap 2014, Daka 2015, Hackett 2017a], notamment chez le diabétique de type 2
[Muraleedharan 2013], en dépit de I'absence de preuves d’un lien physiopathologique
[Hackett 2016a, 2017a].
Des études ont révélé des corrélations inverses entre taux de T et sévérité de la maladie CV
[Haider 2014, Hackett 2016c¢]. Certains auteurs ont conclu qu’une T basse pouvait étre un «
marqueur » de la maladie CV [Muraleedharan 2013]. Cependant, ces études ne permettent
pas de déterminer si une T totale ou TL basse était cause ou conséquence de la maladie CV

[Hackett 2016a].
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2. Risque cardiovasculaire sous traitement par la testostérone

Certaines études avaient conclu a une association significative entre le traitement par la
testostérone et l'infarctus du myocarde, les accidents vasculaires cérébraux, ou la mortalité
[Basaria 2010] [Hackett 2017a]. Une alerte importante concernant le traitement par T chez
les hommes agés a notamment suivi I'arrét prématuré de I'essai « Testosterone in older
Male with Mobility Limitations (TOM) » [Basaria 2010] qui portait sur des hommes agés
traités par des doses supraphysiologiques de T, et dans lequel les auteurs ont observé une
augmentation des événements CV dans le groupe traité. Cependant, ces événements ont été
jugé comme ayant une signification discutable, et se sont principalement produits chez les
sujets recevant les doses les plus élevées [Traish 2014a, Hackett 2017a]. En conclusion, le
faible niveau de preuve de la littérature ne permet pas de statuer sur un éventuel sur-risque

cardiovasculaire chez les patients traités par la testostérone.

A l'opposé plusieurs études suggerent une réduction du risque cardiovasculaire lors du
traitement par la Td’hommes présentant un DT [Hackett 2016b, Hackett 2017b, Traish
2017] [Baillargeon 2014, Sharma 2015, Anderson 2016, Wallis 2016, Cheetham 2017],
notamment chez les hommes diabétiques de type 2 [Shores 2012, Muraleedharan 2013,
Haider 2014]. Plusieurs méta-analyses [Corona 2013, Alexander 2017] ont conclu que le
traitement par la T n'était pas associé a une augmentation du risque d’événements CV ou de
la mortalité. Une autre méta-analyse récente, [Corona 2018, Rastrelli 2018] a méme conclu
que le traitement par la T était associé a une réduction de la mortalité globale et CV. De plus,
un role protecteur du traitement par la T sur la morbidité CV était visible chez les patients
obéses. Ces données présentent les preuves les plus convaincantes a ce jour de l'innocuité
(voire d’un bénéfice) cardio vasculaire du traitement par la T, avec une diminution de la
mortalité quand le DT est clairement défini et traité jusqu'a un remplacement a un niveau
physiologique. Cela suggére que les études ayant eu des résultats inverses avaient pu inclure
des patients chez lesquels I'indication thérapeutique et/ou traitement et/ou le suivi n’avait
pas été correctement menés. Il n‘est d’autre part pas exclu que la possibilité qu'un risque

accru ait été lié au déficit en testostérone et non a son traitement [Hackett 2016c].
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3. Traitements et événements thromboemboliques
Certaines études ont suggéré que le risque thromboembolique veineux (TEV) peut étre
augmenté en présence d’une thrombophilie méme sans hématocrite augmenté, surtout
dans les 6 premiers mois aprés le début du traitement [Baillargeon 2015, Glueck 2016,
Martinez 2016, Walker 2019]
Cependant, les études cas-témoins et pharmaco-épidémiologiques n'ont pas montré
d’augmentation du risque thromboembolique veineux (TEV) sous traitement [Baillargeon
2015, Martinez 2016].
Une revue systématique avec méta analyses récente ayant inclus six essais randomisés (n=2
236) et 5 études observationnelles (n=1 249 640) n’a pas montré de preuve d'une
association statistiquement significative entre le TEV et la T [Houghton 2018]. L'association
est demeurée non significative lorsque I'analyse a été stratifiée par type d'étude : ECR (2,05,
IC a 95 % 0,78-5,39) ; cohorte (1,06, IC a 95 % 0,85-1,33) ; et cas-témoin (1,34, IC a 95 %
0,78-2,28). Le risque global de biais était modéré.
Par précaution, la FDA a cependant demandé aux fabricants d'inclure un avertissement sur

le risque de TEV pour les produits contenant de la T.

4. Recommandations

Recommandations
Les cliniciens doivent informer les patients avec un DT qu’une T basse est un facteur

de risque de maladie cardiovasculaire. (N2 ; Grade B)

Il convient d’évaluer les facteurs de risque cardiovasculaires avant de commencer le
traitement par T, et ainsi d’optimiser la prévention secondaire chez les hommes atteints

d'une maladie CV établie (N1a ; Grade A)

Le traitement par la T ne semble pas associé a un risque accru de MCV (N1, Grade A),

il pourrait méme apporter des bénéfices cardiovasculaires (N1, Grade A)

Par précaution, le traitement par la T ne doit pas étre administré pendant une

période de trois a six mois chez les patients aprés un événement cardiovasculaire. (AE)
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Le traitement par la T améliore un certain nombre de parametres métaboliques
associés a un risque accru de MCV, tels que la masse grasse, la dyslipidémie et la résistance a

I'insuline (N1, Grade A)

Les patients doivent étre informés que la littérature actuelle n’apporte pas la preuve
d’un lien entre traitement par la T et survenue d’événements thromboemboliques veineux.

(N1; Grade A)

POLYGLOBULIE
La prescription de T augmente I'hémoglobine et I'hématocrite par un mécanisme complexe,
impliquant I'inhibition de I'hepcidine [Bachman 2010]. L'action de la T sur la sécrétion d'
érythropoiétine est controversée [Maggio 2013] [Bachman 2010]. Les périodes ol la T est a
un taux supraphysiologique (comme c’est le cas par exemple dans les suites immédiates

d’une injection) en serait responsable.

1. Recommandation

Recommandation
Un taux d’hématocrite supérieur a 54% contre-indique l'initiation d’un traitement par la T

(AE)

SYNDROME D’APNEES/HYPOPNEES OBSTRUCTIVES DU SOMMEIL (SAHOS)
Les données de la littérature sont insuffisantes pour émettre des recommandations de

dépistage du DT en cas de SAHOS, et concernant la prescription de T dans cette population.

POPULATION PSYCHIATRIQUE

1. Testostérone et patients suivis en psychiatrie
Les patients traités en psychiatrie peuvent présenter des signes non spécifiques de baisse de
T indissociables de ceux des troubles de I'humeur et de l'anxiété. De plus, plusieurs

médicaments couramment prescrits en psychiatrie entrainent également une diminution du
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taux de testostérone, notamment les opioides et de nombreux antidépresseurs [Smith
2018].

Plusieurs auteurs [Dean 2015, Lunenfeld 2015, Smith 2018] propose que les patients suivis
en psychiatrie pour dépression et symptémes neuro-végétatifs associés soient soumis a un
dépistage des symptoémes sexuels, et recommandent de réaliser un dosage de testostérone

totale matinale pour les personnes présentant au moins 3 symptomes sexuels.

2. Dépression et fonction cognitive
Le traitement par la T réduit les symptdmes de dépression chez les hommes
hypogonadiques, y compris ceux d'age moyen atteints de syndrome métabolique [Giltay
2010], ceux présentant un DT et ceux utilisant des antidépresseurs [Khera 2012].

L'effet de la T sur la fonction cognitive demeure controversé [Morley 1997, Maggio 2012].

Recommandations

Recommandations
La recherche d’un DT est souhaitable chez les patients présentant un état dépressif. (AE)
Le traitement par la T chez les hommes présentant une dépression, peut étre évalué et
surveillé de la méme maniere que chez les autres hommes. (AE)
Les psychiatres doivent rester impliqués dans la gestion des hommes ayant des symptomes

dépressifs et un DT (AE)

PROSTATE
Ce chapitre a pour but de faire le point sur les relations entre T et pathologies prostatiques

bénignes ou malignes.

1. Testostérone et adénome de la prostate
De nombreuses études et méta-analyses n‘ont montré aucune aggravation des symptomes
du bas appareil urinaire (SBAU) chez les hommes traités par testostérone [Sih 1997, Marks
2006, Kenny 2010, Baas 2016, Kohn 2016, Yucel 2017, Haider 2018, Shim 2018].
Des données récentes tendraient méme a montrer que la supplémentation en T pouvait
avoir un effet positif sur certains symptémes de 'HBP [DelLay 2016, Okada 2018].
Le traitement par testostérone ne semble pas augmenter la proportion d’hommes ayant des

SBAU séveres. [Snyder 2014].
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La supplémentation en T n’entraine qu’une augmentation limitée et initiale (dans les 6

premiers mois) du volume prostatique et du PSA [Okada 2018].

2. Testostérone et risque de survenue du cancer de la prostate

Le traitement par T ne parait pas augmenter le risque de développer un cancer de la
prostate. [Santella 2019]. Une étude de cohorte portant sur 38 340 hommes a montré que le
risque de diagnostiquer un cancer de la prostate était plus faible chez les hommes traités par
testostérone que chez les hommes hypogonadiques non traités, et une durée plus longue de
traitement par testostérone était associée a une plus grande réduction du risque de
diagnostic. [Wallis 2016].

Les hommes ayant un cancer de la prostate et une testostérone basse paraissent avoir un
risque augmenté de cancer agressif, (Gleason élevé, stades avancés) [Stattin 2004, Severi

2006].

3. Prescription de testostérone chez les hommes ayant un antécédent de
cancer de la prostate
Le role de la T dans le développement et la progression du cancer de la prostate est
controversé depuis la premiére description en 1941 par Huggins et Hodges de |'effet de la
castration sur le cancer de la prostate [Huggins 1941].
Le modele de saturation, initialement décrit par Morgentaler et Traish postule que les
récepteurs des androgenes dans la prostate sont saturés a des niveaux relativement faibles
de T, et donc qu’une supplémentation en T supérieure au seuil de saturation ne semble pas
favoriser la croissance d’un cancer de la prostate [Morgentaler 2009].
Au cours des deux dernieres décennies, de nombreuses preuves cliniques ont validé ce
modele [Khera 2011].
Plusieurs études rétrospectives tendent a démontrer l'innocuité de la supplémentation en T
chez les hommes ayant eu une prostatectomie radicale, une radiothérapie ou une

surveillance active [Pastuszak 2013, Pastuszak 2015, Kacker 2016].

4. Recommandations

Recommandations
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L'HBP controlée n’est pas une contre-indication au traitement par T puisque les symptomes
du bas appareil urinaire ne sont pas aggravés sous traitement, méme s’ils sont séveres. (N2,
Grade B)

Le traitement par la T entraine une augmentation du PSA, limitée et initiale (dans les 6

premiers mois) . (N3, Grade C)

Le traitement par la T ne parait pas augmenter le risque de survenue d’un cancer de la

prostate (N2, GB).

Les hommes ayant un cancer de la prostate et une testostérone basse paraissent avoir un

risque augmenté de cancer agressif, (Gleason élevé, stades avancés) (N3, Grade C)

En cas de difficulté d’interprétation, un avis urologique doit étre demandé. (AE)

L’évaluation du risque prostatique d’un homme ayant un déficit en T comporte un toucher

rectal et un dosage de PSA, tout comme pour les hommes n’ayant pas de déficit en T, et ceci

lors de |’évaluation initiale ou du suivi sous traitement. (AE)

Un traitement par la T peut étre envisagé chez les hommes qui ont eu une prostatectomie

radicale avec une histologie favorable (des marges saines, vésicules séminales et ganglions

lymphatiques négatifs), une tumeur de bas risque ou de risque intermédiaire et qui
présentent un PSA post-opératoire indétectable, ceci dans le cadre d’un projet personnalisé
de soin, et apres un intervalle de sécurité d’au moins 1 an. (AE)

De méme, un traitement par T peut étre envisagé au cas par cas dans les situations

suivantes :

- Apres radiothérapie externe ou curiethérapie, avec ou sans antécédent de traitement
androgéno-suppresseur, apres obtention du PSA nadir et tumeur de bas risque ou
intermédiaire (AE).

- Cancer en surveillance active. (AE)

Les patients présentant un cancer de la prostate localement avancé ou métastatique, ne

doivent pas étre traités, en dehors des protocoles de recherche. (AE)

IX. TRAITEMENT PAR LA TESTOSTERONE

La prise en charge du DT a pour objectif 'amélioration symptomatique avec le moins d’effets
secondaires possibles. Elle inclue des modifications du mode de vie et une optimisation des

comorbidités. Elle prend en compte les contre-indications aux traitements. La prise de
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décision doit étre partagée avec le patient dans le choix de la formulation appropriée [Dean
2015, Hackett 2017d, Bhasin 2018, Dohle 2018, Mulhall 2018, Kwong 2019].

Le traitement par la T est un traitement de substitution hormonale, au long cours. En France,
5 spécialités sont disponibles (Tableau 4). Elles different selon leur formulation, leur mode
d’administration, et I'intervalle de leur utilisation.

Il est a noter que la premiére prescription est restreinte en France, limitée actuellement aux
spécialistes en urologie, endocrinologie et gynécologie. Le renouvellement du traitement,
par contre, n’est pas restreint.

Le répertoire des spécialités pharmaceutiques de |’Agence Nationale de Sécurité du
Médicament et des produits de santé (ANSM) ainsi que les fiches VIDAL des différentes
préparations ne tiennent pas compte des recommandations internationales, en particulier
en ce qui concerne les contre-indications au traitement, qui par ailleurs peuvent étre

discordantes d’une formulation a 'autre. (Tableau 5).

Ce chapitre abordera: le bilan pré thérapeutique, les formes galéniques disponibles, les
contre-indications, les effets du traitement, les effets indésirables. Seront présentées enfin

les recommandations internationales et les recommandations supplémentaires du groupe.

BILAN PRE THERAPEUTIQUE

Le bilan pré thérapeutique d’un patient devant recevoir un traitement par la T est clinique et
biologique :

Sur le plan clinique : un examen général, de la prostate par toucher rectal, une palpation
mammaire et testiculaire. (AE)

Sur le plan biologique : le dosage de la T, du PSA, et de I'Hb/Ht. (AE)

FORMES GALENIQUES

1 Traitement par voie transdermique
Ces formulations permettent d’obtenir un taux de testostérone stable pour 24 heures
[Swerdloff 2000]. Ce sont des gels hydro alcooliques, congus pour étre utilisés

guotidiennement. Leur efficacité et sécurité est bien documentée [Gooren 2004, Buvat
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2013]. Apres application, le gel seche en quelques minutes et la baignade est possible 2
heures apres. Ces formulations ont pour inconvénient le risque de transfert et d’irritation
cutanée.

2 produits sont disponibles en France :

- ANDROGEL® 16,2 mg/gel en flacon pompe. La posologie initiale recommandée est de 2
pressions (40,5 mg de T) appliquées le matin tous les jours, puis sera adaptée en fonction
du résultat.

- FORTIGEL® 2% en flacon doseur. La posologie initiale recommandée est de 6 pressions
(60 mg de T) appliquées le matin tous les jours, puis sera adaptée en fonction du

résultat.

1. Traitement par voie injectable
L’administration de T par voie intramusculaire (solution huileuse). 2 types d’injections sont
disponibles :

- LENANTATE de TESTOSTERONE dosé a 250 mg/ml (ANDROTARDYL®) : apres
injection, des taux supra physiologiques sont obtenus en quelques jours puis
diminuent en 2 a 3 semaines. La posologie initiale est d’'une injection toutes les 2 a 4
semaines, puis adaptée en fonction du résultat.

- L'UNDECANOATE de TESTOSTERONE (NEBIDO®), dosé a 1000 mg/4ml est de longue
durée d’action, les injections étant renouvelées toutes les 10 a 14 semaines sauf pour

ére

la 2eme injection qui sera pratiquée 6 semaines apres la 1. Cette posologie sera

puis adaptée en fonction du résultat

2. Traitement par voie orale
L’'UNDECANOATE de TESTOSTERONE (PANTESTONE®) se présente sous forme de capsules
molles dosées a 40 mg en boites de 60, sous plaquettes. La posologie initiale est de 3 a
4 capsules par jour pendant 2a 3 semaines puis adaptée en fonction du résultat. Elles
doivent étre prises au cours d’un repas pour favoriser |'absorption qui se fait par les
lymphatiques intestinaux, ce qui évite la dégradation hépatique. Les capsules doivent étre

avalées sans étre croquées avec, si besoin, de I'eau ou une autre boisson.

Tableau 4: Formulations disponibles en France. Avantages / inconvénients.
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PRODUIT

POSOLOGIE

AVANTAGES

INCONVENIENTS

TESTOSTERONE 1,62 %
gel (ANDROGEL®)

Voie cutanée

2 pressions par jour
(40,5 mg de T)

Concentrations
stables

Moins de
polyglobulies
qu’avec les formes
injectables

Risque de transfert

Risque d'irritation
cutanée

Pas de prise en
charge SS.

TESTOSTERONE 2 % gel Voie cutanée 6 doses par jour (60 Concentrations Risque de transfert
(FORTIGEL®) mg de T) stables
Risque d'irritation
Moins de cutanée
polyglobulies
qu'aveclesformes | pas de prise en
injectables charge SS.
TESTOSTERONE Intra musculaire 1 injection de 1ml Injections espacées | Variabilité des taux
ENANTATE 250 mg/1 ml (250 mg)toutes les 2 | de 2 a 4 semaines dans l'intervalle

sol inj (ANDROTARDYL®)

a 4 semaines

Prise en charge SS

des injections.

TESTOSTERONE Intra musculaire 1 ampoule toutes les | Espacement des Pas de prise en
UNDECANOATE 1 000 12 semaines sauf injections charge SS
mg/4 ml sol inj pour la 2% injection
(NEBIDO®) qui sera pratiquéeeé

6 semainesdela 1.
TESTOSTERONE Voie orale 2 capsules 3 fois par Facilité de la voie Absorption
UNDECANOATE 40 mg jour au cours d’un orale variable selon la
caps molle repas. teneur en lipides
(PANTESTONE®) Prise en charge S5 | des repas

Fluctuation des
concentrations
plasmatiques

CONTRE-INDICATIONS AU TRAITEMENT

En France, les contre-indications indiquées par 'ANSM et le VIDAL sont fonction de la

spécialité. Elles sont résumées dans le tableau suivant :

Tableau 5 : Contre-indications des traitements (ANSM et fiches VIDAL).

PRODUIT

TESTOSTERONE 1,62 % gel (ANDROGEL®)

CONTRE INDICATIONS ANSM et VIDAL

En cas de cancer de la prostate ou de carcinome
mammaire, suspecté ou confirmé.

En cas d'hypersensibilité a la substance active ou a
I'un des excipients.
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TESTOSTERONE 2 % gel (FORTIGEL®)

En cas de cancer de la prostate ou de carcinome
mammaire, suspecté ou confirmé ;

En cas d'hypersensibilité a la substance active ou a
I'un des excipients

TESTOSTERONE ENANTATE 250 mg/1 ml sol inj
(ANDROTARDYL®)

Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des
excipients.

Cancer androgéno-dépendant de la prostate ou du
sein chez I'hnomme.

Adénome prostatique.

Hypercalcémie associée a une tumeur maligne.
Tumeur hépatique ou antécédents de tumeur
hépatique.

Insuffisance cardiaque, rénale ou hépatiques
séveres.

TESTOSTERONE UNDECANOATE 1 000 mg/4 ml sol
inj (NEBIDO®)

Cancer androgénodépendant de la prostate ou des
glandes mammaires chez I'homme ;

Présence ou antécédents de tumeurs hépatiques ;

Hypersensibilité connue a la substance active ou a

I'un des excipients.

TESTOSTERONE UNDECANOATE 40 mg caps molle
(PANTESTONE®)

Hypersensibilité a la substance active ou a l'un des
excipients mentionnés a la rubrique Composition.
Présence ou antécédent de cancer de la prostate ou
de cancer du sein.

Adénome prostatique suspecté ou confirmé.
Présence ou antécédent de tumeur hépatique.

En cas d'occlusion intestinale en raison de la
présence d'huile de ricin.

Les recommandations internationales divergent légérement en ce qui concerne les contre-

indications. Elles sont résumées dans le tableau ci-dessous :

Tableau 6 : Comparaison des contre-indications au traitement selon les recommandations internationales.

ISSM 2015 CMAJ 2015

BSSM 2017 AUA 2018 ES 2018

EAU 2018

Fertilité Desir de Désir de paternité | Désir de Désir de Désir de Désir de paternité
paternité paternité paternité paternité
Cancer dela | Cancer de la Risque élevé de Cancer de la A discuter au | Antécédents Cancer de la
prostate prostate actuel récidive d’un prostate cas par cas de cancer de la | prostate localement
ou antécédent cancer de la localement prostate; avance ou
de cancer de la | prostate avancé ou nodule métastatique
prostate métastatique prostatique,
Cancer de la induration ;
prostate PSA >4
ng/mL ou >3
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métastatique

ng/mL chez
les patients &

risque élevé
Cancer du Cancer du sein | Cancer du sein Cancer du sein | Cancer du sein | Cancer du sein | Cancer du sein
sein masculin masculin masculin masculin masculin masculin
Hypertrophie Troubles du Troubles du
bénigne de la bas appareil bas appareil
prostate urinaire graves urinaire graves
(IPSS > 19) (IPSS > 19)v
Hématocrite | polycythémie, Hct > 54 % Hct > 48 %, Hct >54%
érythrocytose thrombophilie
Apnées Apnées du Apnées du Apnées du
sommeil graves sommeil sommeil
non traitées ; graves non graves non
traitées traitées
Cardiovascul Insuffisance Dansles3a6 | Insuffisance Insuffisance
aires cardiaque de mois suivant cardiague non | cardiaque NYHA
classe IV I'événement maitrisée, classe IV
selon la cardiovasculai | infarctus du
NYHA re myocarde,
accident
vasculaire
cérébral dans
les 6 derniers
mois
Autres Affection non Aucune Aucune Aucune
maitrisée amélioration amélioration amélioration malgr
mettant la vie en | malgré un essai de malgré un un essai de
danger traitement adéquat essai de traitement adéquat
traitement
adéquat

Les points de convergence sont les suivants :

- Désir actuel de paternité [Dean 2015, Morales 2015, Hackett 2017d, Bhasin 2018,

Dohle 2018, Mulhall 2018].

- Cancer de la prostate actuel [Dean 2015, Morales 2015, Hackett 2017d, Bhasin 2018,

Dohle 2018, Mulhall 2018].

- Cancer du sein de I'homme [Dean 2015, Morales 2015, Hackett 2017d, Bhasin 2018,

Dohle 2018, Mulhall 2018].

- Polyglobulie : il n’y a pas de consensus quant au seuil du taux d’hématocrite au-dela

duquel le traitement est contre indiqué [Kwong 2019].

- Syndrome d’apnées du sommeil (SAHOS) grave non traité [Dean 2015, Hackett

2017d, Bhasin 2018].
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- Evénement cardiovasculaire dans les 3 & 6 derniers mois et maladie cardiovasculaire

non contr6lée [Dean 2015, Hackett 2017d, Bhasin 2018, Dohle 2018, Mulhall 2018].

EFFETS DU TRAITEMENT

1. Effets sexuels
Le traitement par la T peut améliorer le désir, la qualité de I'érection et d'autres symptémes
sexuels (N1, Grade A).
Le traitement par la T peut améliorer la fonction érectile chez les hommes pour qui les IPDE5

ont été inefficaces (N2, Grade B).

2. Effets sur I’érythropoiése
Les taux de T doivent étre déterminés chez les hommes présentant une anémie inexpliquée
(N2, Grade B).
Le traitement par la T doit étre considéré comme un traitement possible de I'anémie (N2,

Grade B).

3. Effets sur la densité osseuse
La densité osseuse par absorptiométrie biphotonique (densitométrie osseuse) devrait étre
envisagée chez les hommes de plus de 50 ans ayant eu un diagnostic de DT et présentant
d’autres facteurs de risque d’ostéoporose (AE).
Les taux de T devraient étre déterminés chez les hommes présentant des fractures pour de
faibles traumatismes (N2, Grade C).
Le traitement par la T augmente la DMO et la solidité des os (N2, Grade A).
La réduction de la masse osseuse peut étre une indication raisonnable de traitement par la

T, méme chez un homme asymptomatique avec un déficit en T (N2, Grade C).

4, Effets métaboliques
Le role des androgénes dans le métabolisme est d'une importance capitale, avec des
implications cliniques concernant le syndrome métabolique, I'obésité, la résistance a
I'insuline (IR), le DT2 et les changements dans la composition corporelle et les paramétres

anthropométriques.
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Le DT est associé a une réduction de la masse maigre, a une augmentation de la masse
grasse, a I'hyperglycémie, a I'hyperlipidémie et a l'insulinorésistance, ce qui contribue a de
nombreux dysfonctionnements métaboliques, dont le syndrome métabolique. Un grand
nombre d'études, y compris des essais cliniques randomisés, des études d'observation et de
registre, ainsi que des méta-analyses, ont documenté le fait que le DT est un facteur de

risque indépendant pour le syndrome métabolique [Laaksonen 2004, Antonio 2015].

De plus, il existe une relation complexe et multifactorielle entre le DT et |'obésité, ce qui
donne a penser que la relation entre DT et I'obésité est bidirectionnelle [Kelly 2013, Traish
2015]. Il existe des preuves considérables qui suggérent que le traitement par la T améliore
les composantes du syndrome métabolique, améliore les profils lipidiques, réduit la glycémie
et I'hémoglobine glyquée (HbAlc), améliore la sensibilité a l'insuline, réduit I'inflammation,
diminue la tension artérielle systolique et diastolique et améliore les fonctions

cardiométaboliques [Traish 2014b, Saad 2016, Anaissie 2017, Traish 2017].

Recommandations

Recommandations
Le traitement par la T entraine une réduction de la masse grasse et augmentation de la
masse maigre (N1, Grade A).
Le traitement par la T peut avoir un role a jouer dans la gestion des troubles métaboliques y

compris I'obésité (N3, Grade C).

5, Effets sur la dépression
Les effets positifs de la T sur les symptomes dépressifs commencent généralement a se faire
sentir au bout de 3 a 6 semaines, mais il faut le plus souvent de 18 a 30 semaines pour que le

patient ressente une amélioration significative [Saad 2011].

6. Cinétique d’apparition des effets du traitement
Dans les 3 premiers mois, on note une amélioration du désir sexuel et de I'état général. A
partir de 3 mois, il y a un effet sur ’humeur alors que I'effet sur la masse graisseuse s’installe
aux alentours de 6 mois, de méme que sur 'insulinorésistance. La densité minérale osseuse

est améliorée a partir de 9 mois.
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Ceci implique que le traitement par la T doit se concevoir comme un traitement au long
cours, a adapter a chaque patient, en fonction de I'efficacité clinique et des contréles

biologique [Lunenfeld 2015].

7. Effets indésirables du traitement
Les effets indésirables graves liés au traitement par la T sont rares. Ils sont plus significatifs
chez les patients agés et dépendent souvent du mode d’administration. Certains
événements indésirables sont liés a des taux supra physiologiques et peuvent étre réduits ou
disparaitre en ajustant la dose ou en passant a une formulation différente [Khera 2016].
Les injections intramusculaires sont associées a une douleur au site d'injection, a des
changements d'humeur, d'énergie et de désir sexuel et, rarement, a une toux
immédiatement apres l'injection. [Hackett 2017c].
Les gels transdermiques comportent un risque théorique de transfert interpersonnel,
d'irritation de la peau et de fluctuation de I'absorption [Hackett 2017c].
D’autres effets secondaires peuvent survenir, indépendamment de la formulation : une
augmentation de I'hématocrite et de I'hémoglobine (plus fréquente chez les hommes agés
traités avec des préparations de T injectable) [Wylie 2010], une gynécomastie, un cedéme,
et de I'acné [Hackett 2017c].
Les hommes obéses sont plus susceptibles de développer des effets indésirables du

traitement par la T que les hommes de poids normal [Wylie 2010].

RECOMMANDATIONS GENERALES SUR LA PRESCRIPTION DU TRAITEMENT

- Recommandations internationales retenues par le groupe [Khera 2016] [Mulhall 2018]

[Morgentaler 2019]

- Les préparations disponibles sont efficaces et stres (N1, Grade A).
- Le prescripteur doit avoir une bonne connaissance des avantages et inconvénients de
chaque préparation (N2, Grade C).

- Le patient doit participer activement au choix de son traitement (N2, Grade C)
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- Les cliniciens devraient discuter du risque de transfert avec les patients utilisant des gels

/ crémes a la testostérone. (N1, Grade A)

Recommandations supplémentaires du groupe
Les fiches cliniques de I'’ANSM et du Vidal ne sont pas homogenes entre les différents
traitements. Il est a noter qu’elles ne suivent pas les recommandations internationales en ce
qui concerne les contre-indications (Tableau 5). En particulier, le groupe d’experts souligne
I'absence de mise a jour sur certaines contre-indications qui ne sont pas retenues dans les
différentes recommandations : adénome de prostate, antécédent de cancer de prostate
traité avec succes, toxicité hépatique et pathologies cardiovasculaires (se reporter au

paragraphe sur les populations particuliéres).

- Le groupe recommande une révision de ces mentions concernant les contre-indications et
précautions d’emploi afin de tenir compte des données actuelles de la littérature.
- Le groupe recommande d’adapter les posologies en fonction des résultats cliniques et

biologiques.

SURVEILLANCE DU TRAITEMENT
La surveillance d'un patient sous traitement par la T est clinique et biologique. Elle évalue
I'effet du traitement et vérifie I'absence d'effets indésirables. (AE)
La surveillance se fait a 3, 6 et 12 mois de traitement, puis au-dela, tous les ans (grade 2-B)
[Khera 2016, Hackett 2017d].
Sur le plan clinique, le suivi nécessite un examen de la prostate par toucher rectal, et une
palpation mammaire (sensibilité des mamelons, apparition d'une gynécomastie, recherche
d’un nodule) tous les ans. (AE)
La surveillance biologique comporte : le dosage de la T, du PSA, et de I’'Hb/Ht. (AE)
L’objectif du traitement est de rétablir le niveau de T sérique dans la fourchette moyenne
normale des hommes jeunes. (AE)
Un calendrier optimal de surveillance du niveau de T sérique dépend de la formulation du

traitement utilisé. (AE)
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Pour les patients utilisant une voie transdermique, le prélévement sanguin doit étre fait
entre 2 et 4 heures apres |'application. (AE)

Pour les patients utilisant les injections intramusculaires, le dosage de contrdole doit étre
effectué a mi-distance entre 2 injections. (AE)

L'hématocrite doit toujours rester inférieur a 54% (N2, Grade B). Il est a noter que
I'augmentation de 'hématocrite est plus fréquente chez les patients traités par injections.

En cas de dépassement, il convient d'ajuster les prises de testostérone, ou de changer de
forme galénique , ou de faire des phlébotomies, voire méme d'interrompre le traitement
jusqu'a retrouver une valeur normale. (AE)

Les hommes présentant une augmentation jugée inquiétante du PSA doivent étre explorés
pour exclure un cancer de la prostate. (AE)

Il n'est pas nécessaire de vérifier la glycémie et le bilan lipidique pour la surveillance
standard (N2, Grade A)

La surveillance hépatique n'apparait pas nécessaire dans le suivi (N2, Grade A).

En cas d'épisode thromboembolique, il est recommandé d'arréter le traitement par
testostérone et de démarrer une anticoagulation. (AE)

Chez les sujets qui auraient une diminution de la DMO avant la mise en place du traitement
par testostérone, un controle absorptiométrique (densitométrie osseuse) est indiqué apres

132 ans de traitement. (AE)

ALTERNATIVES AU TRAITEMENT ET CONSEILS D’HYGIENE DE VIE
Il n’est pas recommandé de réaliser de traitement par T chez les hommes ayant un projet de
paternité car I'apport en T exogene provoque une diminution de la spermatogénése (Grade A)
Il n’est pas recommandé de prescrire de la dihydrotestostérone (ANDRACTIM®) ou de la
déhydroépiandrostérone (DHEA) pour le traitement du DT. (AE)
Il est recommandé d’instaurer le traitement par la T, en association avec des conseils de
perte de poids, de modification du mode de vie, reprise d’'une activité physique réguliére et
le traitement des comorbidités (N2, Grade A)
Les patients doivent étre informés que la perte de poids et la modification du mode de vie

n’ont pas démontré une amélioration significative des symptémes cliniques a eux seuls. (AE)
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