
Cas	
  clinique	
  







En	
  fait	
  …	
  

•  Militaire	
  
•  Pra.que	
  l’ULM	
  
•  En	
  Janvier,	
  accident	
  avec	
  plaie	
  racine	
  des	
  2	
  
cuisses	
  et	
  scrotum	
  





Quelle(s)	
  ques.on(s)	
  posez-­‐vous	
  à	
  ce	
  
pa.ent	
  ?	
  



Eléments	
  du	
  Sd	
  de	
  déficit	
  en	
  
testostérone	
  

•  “pas	
  en	
  forme”	
  
•  “frileux”	
  
•  “me	
  rase	
  une	
  fois	
  par	
  semaine”	
  
•  “a	
  du	
  mal	
  à	
  se	
  remeKre	
  de	
  l’accident”	
  
•  “pas	
  d’envie	
  de	
  sa	
  copine”:	
  4	
  rapports:mois	
  
contre	
  25	
  avant	
  

•  “Difficulté	
  à	
  se	
  meKre	
  en	
  érec.on”	
  
•  “Manque	
  de	
  tonus	
  musculaire”	
  
•  “fait	
  du	
  mauvais	
  gras”	
  
•  “pourtant,	
  j’ai	
  repris	
  l’ULM	
  !!!”	
  



Quel(s)	
  examen(s)	
  demandez-­‐vous	
  ?	
  





Quel(s)	
  est	
  (sont)	
  vos	
  hypothèses,	
  et	
  
comment	
  allez-­‐vous	
  la(les)	
  confirmer?	
  





•  Il est généralement reconnu qu’un niveau de 
testostérone totale supérieur à 12 nmol/l (3,5ng/ml) 
ne nécessite pas de traitement substitutif. 

•  Sur la base des résultats des hommes jeunes, il y a un 
consensus pour dire que les patients dont la 
testostérone totale est inférieure à 8 nmol/l (2.3ng/ml) 
bénéficient généralement d’un traitement par la 
testostérone. 

•  Si la testostérone totale est entre 8 et 12 nmol/l, il 
peut être utile de répéter le dosage de testostérone 
totale avec un dosage de SHBG, pour calculer la 
testostérone libre, ou de déterminer la concentration 
de testostérone libre par dialyse à l’équilibre. 

Consensus	
  d’Experts	
  2008-­‐2009	
  





•  Le dosage de LH aidera à différencier les 
hypogonadismes primaires (periphériques) et 
secondaires (centrales). 

 
•  Un dosage de prolactine est indiqué si la 

testostérone est inférieure à 5,2nmol/l (1.5ng/ml) 
ou quand un hypogonadisme secondaire est 
suspecté. (SFE : dosage de prolactine systématique 
si dysfonction sexuelle, quelle que soit la testo) 

•  Comme il existe des variations entre les méthodes 
de dosage, il est impératif que les praticiens 
utilisent un laboratoire fiable et se réfèrent au 
valeurs de référence du laboratoire. 

Consensus	
  d’Experts	
  2008-­‐2009	
  



Etes-­‐vous	
  au	
  clair	
  avec	
  les	
  différentes	
  
formes	
  de	
  testo?	
  



Biodisponibilité	
  de	
  la	
  testostérone	
  circulante.	
  

SHBG	
  –	
  T	
   Albumine	
  –	
  T	
  

T	
  

Testostérone	
  
biodisponible	
  

Cellule	
  cible	
  

T	
  

	
  	
  Testostérone	
  totale	
  

Pardrigde	
  W.M.	
  Endocrine	
  Rev.	
  1981;2:103-­‐123	
  



12	
  

3.5	
  

8	
  

2.0	
  

nmol/l	
  

ng/ml	
  

TESTOSTERONE	
  BIODISPONIBLE	
  
mesurée	
  

TESTOSTERONE	
  TOTALE	
  

TESTOSTERONE	
  +	
  SHBG	
  (+	
  Albumine)	
  
hKp://www.issam.ch/freetesto.htm	
  

Valeurs	
  limites	
  ou	
  circonstances	
  dans	
  lesquels	
  la	
  testostérone	
  totale	
  n’est	
  pas	
  fiable…	
  	
  

ou	
  

Fonction de l’âge 
Se référer au seuil donné par le labo 



Circonstances dans lesquelles le dosage de 
testostérone totale n’est pas fiable 

•  SHBG élevée 
–  Déficit pondéral 
–  Âge 
–  Hépatopathie 
–  Anticonvulsivants 
–  Infection par HIV 
–  Hyperthyroïdie 
–  Traitement 

oestrogénique 

•  SHBG basse 
–  Obésité 
–  Insulino-résistance 
–  Syndrome néphrotique 
–  Hypothyroïdie 
–  Traitement par 

glucocorticoïdes, 
progrestatifs, stéroides 
androgéniques 



Coût des dosages 
•  Testosterone totale (B65) 
•  Testosterone (B65)+ SHBG (B80) = (B145) 
•  Testostérone biodisponible (B100) 
•  LH (B65) 
•  PRL (B65) 
•  PSA (B60) 
•  Bilan lipidique (B40) 
•  Glycémie (B5) 
•  NFP (B35) ou Hematocrite (B10) 

B=0.27€ 



Une	
  a	
  parte	
  pour	
  illustrer	
  l’intérêt	
  de	
  la	
  
testo	
  biodisponible	
  

•  Monsieur	
  Gransec	
   •  Monsieur	
  Pe.gros	
  



Quel(s) dosage(s) ? 

•  Monsieur Gransec, 57 ans, 1,82m, 72kg. 
•  DID : insuline, Rénitec®, Tahor® 
•  Atcd : Traumatisme Cranien, épilepsie, 

ttt Tégretol® 

•  Diminution du désir sexuel, dysfonction 
érectile, érection ne tenant pas, 
espacement des rapports (<1 tentative 
par mois). 

•  Testosterone totale = 27 nmol/l (10-30) 



Quel(s) dosage(s) 

•  SHBG : 75 nmol/l (17-47) 
– BMI : 21,7 
– Tégrétol : effet hépatique 

•  Testo BioD : 1,12 nmol/l (2,25-10) 
•  FSH 16,5 UI/l (<11) – LH 9,3 UI/l (<9) 
•  PRL = 10,2 ng/ml (<20) 

 



Quel(s) dosage(s) 

•  Monsieur Petigros : 63 ans, 1,63m, 87kg 
•  DNID, Metformine, Amarel, Renitec, Tahor 
•  Dysfonction érectile s’aggravant 

progressivement avec pénétration 
difficile depuis 4-6 mois. 

•  Testosterone totale : 7,2 nmol/l (10-30) 
 



Quel(s) dosage(s) 

 
•  SHBG = 12 nmol/l (17-47) 
•  Testo Biodisponible = 2,5 nmol/l (2,25-10) 
•  FSH = 5,3 (<11) LH = 6,7 (<9) 
•  PRL = 12 ng/ml (<20) 

 



Avant	
  de	
  débuter	
  un	
  traitement	
  
subs.tu.f,	
  qu’allez-­‐vous	
  éliminer?	
  



Contre indications absolues 

 - cancer de prostate & du sein 

 - prolactinome non traité ou non contrôlé 

 - polyglobulie (Ht > 55%) 

 - ATCD de perversion sexuelle 

 - I cardiaque non contrôlée / I coron. aigue 

Contre indications relatives : 

 -cirrhose, I rénale ou cardiaque 

 -signes d ’obstruction prostatique sévères  

 -hérédité de K prostate au 1er degré 

 -apnée du sommeil non traitée 



Quel(s)	
  est(sont)	
  les	
  traitements	
  
disponible(s)?	
  

	
  
(Avantages	
  et	
  inconvéniants	
  de	
  

chacun)	
  



1.   Pantestone® (40mg POx3/j) 
2.   Androtardyl®  (150mg IM/2 semaines) 
3.    Nebido® (1000mg IM/12 semaines) 
4.   Androgel® percutané (5g/j) 
5.   Testopatch® (60x2/2j) 



INTRAMUSCULAIRE: 
ENANTHATE DE TSTOSTERONE 

50-­‐250	
  mg	
  IM	
  /	
  2-­‐4	
  semaines	
  

• 	
  Effet	
  «	
  montagnes	
  russes	
  »	
  

• 	
  GynécomasQe	
  

• 	
  Coût-­‐efficacité++	
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REMBOURSABLE 



INTRAMUSCULAIRE:	
  
	
  UNDECANOATE	
  	
  DE	
  TESTOSTERONE	
  

1000	
  mg	
  IM	
  /12-­‐14	
  semaines	
  

• 	
  rarement	
  d’emblée	
  (dose	
  de	
  charge	
  à	
  la	
  6e	
  
semaine	
  superflue)	
  

• 	
  InjecQon	
  douloureuse	
  
• Non	
  remboursé	
  

• 	
  Demi-­‐vie	
  longue	
  si	
  effets	
  IIdaires	
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VOIE ORALE: 
UNDECANOATE DE TESTOSTERONE 

• 	
  Prises	
  mulQples	
  en	
  fin	
  de	
  repas	
  (repas	
  gras)	
  

• Testo	
  lymphaQque	
  >	
  plasmaQque	
  :	
  Taux	
  de	
  TT	
  et	
  FT	
  
variables	
  

• Nausées	
  /	
  Troubles	
  GI	
  
• 	
  Coût	
  

TRT	
  ORAL	
  

Lymphe	
  

Organes	
  cibles	
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PANTESTONE	
  

REMBOURSABLE 



•  Variabilité interindividuelle de résoprtion 
•  5-10% d’irritation cutanée 
•  Délai de 2-6h avant douche ou bain 
•  Transfert inter-individus 
•  Réponse rapide à l’interruption 

gel	
  Hydroalcoolique	
  de	
  testosterone	
  1%	
  (10mg/g)	
  50-­‐100	
  mg/j	
  

TOPIQUES:	
  GELS	
  

100	
  mg/j	
  

50	
  mg/j	
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   60	
   90	
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m
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TRANSDERMIQUE:	
  PATCH	
  MATRICIEL	
  

Deux	
  patches	
  /	
  2	
  jours	
  

0	
   6	
  2	
   4	
   Weeks	
  
N
or
m
al
	
  ra

ng
e	
  

•  Transparent	
  très	
  fin	
  (0.2mm)	
  
•  T	
  incluse	
  dans	
  l’adhésif	
  
•  Bonne	
  adhérence	
  
•  Pas	
  d’impact	
  sur	
  lipides	
  et	
  GR	
  
•  RéacQons	
  cutanées	
  mineures	
  (3%	
  arrêt)	
  



Traitement par Androtardyl 250 mg/3 sem 

Dosage réalisé juste avant la 3e injection 



Compte	
  tenu	
  de	
  ce	
  résultat	
  biologique,	
  
quelle	
  est	
  votre	
  attude?	
  

	
  



•  Toujours	
  se	
  baser	
  sur	
  la	
  correc.on	
  de	
  la	
  
symptomatologie	
  

•  MAIS	
  ne	
  pas	
  tolérer	
  de	
  testo	
  <	
  seuil	
  sur	
  du	
  
long	
  terme	
  chez	
  le	
  jeune	
  



•  Toujours	
  se	
  baser	
  sur	
  la	
  correc.on	
  de	
  la	
  
symptomatologie	
  

•  MAIS	
  ne	
  pas	
  tolérer	
  de	
  testo	
  <	
  seuil	
  sur	
  du	
  
long	
  terme	
  chez	
  le	
  jeune	
  

POURQUOI	
  ?	
  



Quelles	
  sont	
  les	
  modalités	
  de	
  votre	
  
surveillance?	
  

	
  



Instauration du 
Traitement 

     Testostérone Totale (TT) 
     Hématocrite   (HT) 
     TR et PSA  

Première Année    TT , HT , TR et PSA tous les 3 Mois 

Au-delà   TT, HT , TR et PSA  tous les ans  

MINIMUM? 

F. MONTORSI    ESSM 2006 



D’APRES TOSTAIN 
Départ Rythme 

Interrogatoire 

Général & bien-être X 

3e mois puis tous les 6-12 mois 

Apnées du sommeil X 

Poids X 

Miction X 

Examen 

Seins X 

TA X 

TR X 

Biologie 

Testostérone X 3e mois puis suivant clinique 

Hémoglobine, Hématocrite X 6e mois puis tous les 6-12 mois 

PSA X Tous les 3 mois 1ere  année, puis annuel 

Tests hépatiques X 6e mois puis suivant clinique 

Lipides X 6e mois puis tous les 6-12 mois 



RISQUE HEMATOLOGIQUE 

Auteur Traitement Durée (mois) Δ  moyen Hb  (%) Hématocrite >52% (%) 

Krauss, 1991 TE 300mg/3sem 3 +20 60 
Morley, 1993 TE 200mg/2sem 3 +17 - 
Clague, 1999 TE 200mg/2sem 3 +9 - 
Sih, 1997 TE 200mg/2sem 12 +7 24 
Hajjar, 1997 TE 200mg/2sem 24 +5 24 
Drinka, 1995 TE 150mg/2sem 6 ? 25 
Tenover, 1992 TE 100mg/1sem 3 +5 15 
Snyder, 1999 Patch scrotal 36 +6 6 
Kenny, 2001 Patch corporel 12 +2 0 
Wang, 2004 Gel de T 1% 36 ? 9 

Le risque de polyglobulie (Ht > 52%) est diminué: 
- par la réduction des doses et le rapprochement des IM 

- par l’utilisation de la voie percutanée+++ 



Consensus d’Experts 2008-2009 
Wang C, Nieschlag E, Swerdloff R, Behre HM, Hellstrom WJ, Gooren 

LJ, Kaufman JM, Legros JJ, Lunenfeld B, Morales A, Morley JE, 
Schulman C, Thompson IM, Weidner W, Wu FC.  

 
Investigation, treatment and monitoring of late-onset 
hypogonadism in males: ISA, ISSAM, EAU, EAA and ASA 

recommendations.  
 

Eur J Endocrinol 2008 ; 159 : 507-14. 
Eur Urol 2009 ; 55 : 121-30.  

Int J Impot Res 2009 ; 21 : 1-8.  
J Androl 2009 ; 30 : 1-9.  

Int J Androl 2009 ; 32 : 1-10. 
Aging Male 2009 ;12 : 5-12.  



Consensus d’Experts 2008-2009  
1-Définition 

•  L’hypogonadisme de survenue tardive est un syndrome 
clinique et biochimique associé à l’avancée en âge, 
caractérisé par des symptômes et une diminution de la 
concentration sérique de testostérone (en dessous des 
valeurs normales des hommes jeunes). 



Consensus d’Experts 2008-2009  
2-Diagnostic clinique et questionnaires 

•  Le diagnostic nécessite la présence de symptômes et de signes 
suggérant un déficit en testostérone. 

•  Le symptôme le plus associé à l’hypogonadisme est  
une faible «libido». 

•  Les autres manifestations d’hypogonadisme incluent : dysfonction 
érectile, diminution de la masse et de la force musculaire, 
augmentation de la graisse corporelle, diminution de la densité 
osseuse et ostéoporose, diminution de la vitalité, humeur 
dépressive. 

•  Aucun de ces symptômes n’est spécifique. 
•  Un ou plusieurs de ces symptômes doivent être corroborés avec 

une concentration basse de testostérone. 
•  Les questionnaires (comme AMS ou ADAM) ne sont pas 

recommandés pour faire le diagnostic d’hypogonadisme en raison 
de leur faible spécificité. 



3- testostérone et fonction sexuelle 

•  Le bilan initial de tous les hommes présentant une 
dysfonction érectile et/ou une diminution de la 
libido devrait comporter une détermination de la 
testostérone sérique. 

•  Ces dysfonctions, avec ou sans déficit en 
testostérone, peuvent être en relation avec des co-
morbidités : diabète sucré, hyperprolactinémie, 
syndrome métabolique, troubles urinaires du bas 
appareil, maladie vasculaire périphérique ou prise 
de certains médicaments. 

•  Les hommes présentant une dysfonction érectile 
et/ou une diminution de la libido et un déficit en 
testostérone documentée sont des candidats à un 
traitement par la testostérone. 

Consensus	
  d’Experts	
  2008-­‐2009	
  



QUEL	
  RISQUE	
  
POUR	
  LA	
  PROSTATE?	
  



Le risque d’apparition d’un cancer de prostate 
lors du traitement par testostérone d’un patient 

hypogonadique à TR et PSA normal est: 

1.  Multiplié par 3 
2.  Multiplié par 2 
3.  Inchangé 
4.  Diminué 



Le risque d’apparition d’un cancer de prostate 
lors du traitement par testostérone d’un patient 

hypogonadique à TR et PSA normal est: 

1.  Multiplié par 3 
2.  Multiplié par 2 
3.  Inchangé 
4.  Diminué 



ng/ml	
  

âge	
  

Fréquence	
  
faible	
  avec	
  	
  
testostérone	
  

élevée	
  

La	
  fréquence	
  
augmente	
  quand	
  la	
  
testostérone	
  baisse	
  

TESTOSTERONE BASALE ET CANCER 
DE PROSTATE 

Incidence	
  du	
  cancer	
  
de	
  prostate	
  

Taux	
  de	
  T	
  



Auteur Durée (mois) Voie 
↑ PSA PCa 

Placebo T Placebo T 

Hajjar, 1997 24 IM - - 0/27 0/45 

Sih, 1997 12 IM 0/15 0/17 0/15 0/17 

Dobs, 1999 
24 IM - 1/33 - 2/33 

Patch ns - 0/33 - 1/33 

Snyder, 1999 36 Patch ns 7/54 13/54 0/54 1/54 

Snyder, 2000 36 Patch s - - - 0/18 

Wang, 2000 6 Patch ns - 0/76 - 0/76 

Kenny, 2001 12 Patch ns 3/33 8/34 0/33 0/34 

Wang, 2004 

36 Gel 50mg - 1/62 - 0/62 

Gel 75mg - 2/22 - 1/22 

Gel 100mg - 2/39 - 2/39 

TOTAL 7/433 

TRAITEMENTS DE PATIENTS HYPOGONADIQUES 

Taux	
  d’incidence	
  des	
  pa.ents	
  traités:	
  1,61%	
  

Taux	
  d’incidence	
  spontanée	
  (France	
  2000):	
  1,41%	
  



Lors du traitement par testostérone : 

1.  Le volume prostatique augmente de plus de 20% 
2.  Le PSA augmente de plus de 0.5ng/ml 
3.  Le score IPSS s’aggrave de plus de 2 points 
4.  Aucune des 3 propositions 



Lors du traitement par testostérone : 

1.  Le volume prostatique augmente de plus de 20% 
2.  Le PSA augmente de plus de 0.5ng/ml 
3.  Le score IPSS s’aggrave de plus de 2 points 
4.  Aucune des 3 propositions 



CANCER DE PROSTATE ET HYPOTESTOSTERONEMIE 

1 - Schatzl, G., et al., High-grade prostate cancer is associated with low serum testosterone levels. Prostate, 2001. 47: 52-8 
2- Hoffman, M.A., et al., Is a low serum free testosterone a marker for high grade prostate cancer? J Urol, 2000. 163: 824-7 
3- Massengil G et al., Pretreatment total testosterone levels predicts pathological stage in patients with localized prostate cancer treated with 

radical prostatectomy. J Urol, 2003. 16: 1670-5 
4- Morgentaler A. et al.,  Occult prostate cancer in men with low serum testosterone levels. Jama, 1996. 276(23): 1904 – 6 
5- Miller LR. et al.,  Influence of radical prostatectomy on serum hormone levels. J Urol, 1986. 160: 449 – 53 
 

Les	
  pa.ents	
  qui	
  ont	
  une	
  testo	
  basse	
  sont	
  plus	
  à	
  risque	
  

d’avoir	
  un	
  cancer	
  de	
  prostate	
  agressif	
  



Conduite à tenir 
 
•  petite augmentation du PSA observée en cours de 

traitement par testostérone (0,3 – 0,4 ng/mL) 

•  Biopsie de Prostate si augmentation annuelle  
 > 1 ng/mL et / ou PSA > 4 ng/mL 

 
•  Si l’augmentation est entre 0.7 et 0.9 ng/mL, 

répéter la mesure à 3 mois 

Bhasin,	
  J	
  Androl,	
  2003	
  
Rhoden	
  EL,	
  N	
  Engl	
  J	
  Med,	
  2004	
  
	
  



TRAITEMENT ANDROGENE ET HBP 

•  Chez l’homme hypogonadique: 
modifications nulles ou modestes:  
– Du volume prostatique  

•  Jusqu’au volume identique à celui des eugonadiques1,2 

•  Relation positive avec l’âge et un polymorphisme court du RA3 

– Des TUBA4,5 

– Du PSA1,2  

1-Behre HM. Clin. Endocrinol., 1994; 2- Meikle A. Urology, 1997; 3- Zitzmann, 
JCEM, 2003; 4- Tenover JL. Contemp. Endocrin., 2003; 5- Wang C. JCEM, 
2004 

Seule	
  l’obstrucQon	
  très	
  sévère	
  consQtue	
  une	
  contre-­‐indicaQon	
  vraie	
  
Morales	
  A.	
  Aging	
  Male,	
  2002	
  



Testostérone	
  

PHYSIOLOGIE	
  DES	
  ANDROGENES	
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Quelle est la proportion habituelle de 
testostérone libre dans le sérum? 

1.  1% 
2.  2% 
3.  10% 
4.  30% 
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3.  10% 
4.  30% 
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A quoi correspond la testostérone 
biodisponible? 

1.  T libre + T liée à la SHBG 
2.  T libre + T liée à l’albumine 
3.  T liée à la SHBG + T liée à l’albumine 
4.  T libre 



A quoi correspond la testostérone 
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DHT	
  

T	
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REGULATION DE LA SECRETION 
ANDROGENE 

5α-­‐R	
  



Quelles sont les hormones agissant par 
rétrocontrôle négatif sur la sécrétion de 

testostérone? 

1.  Testostérone seule 
2.  Testostérone + Oestradiol 
3.  Testostérone + DHT 
4.  T + E2 + DHT 
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