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l. INTRODUCTION

La forte tendance démographique au vieillissement de la population dans la plupart des
pays a attire l'attention sur les problémes de santé des hommes vieillissants. Aujourd’hui,
les personnes agées de plus de 60 ans représentent */, de la population et pourraient en
représenter /5 en 2040 @ . Les chiffres de 2019 placent la France en téte des populations
européennes pour I’espérance de vie a 65 ans, par contre le nombre d’années vécues en
bonne santé reste inférieur & celui de plusieurs pays . Améliorer la qualité de vie des

populations vieillissantes est un des principaux enjeux de santé publique .

Des études ont réveélé que les hommes présentant des symptémes du déficit androgenique
lié a I’age (DALA) pouvaient avoir une baisse de leur qualité de vie, voire méme une
mortalité prématurée © @. Ce syndrome présente un large éventail de symptdmes qui
peuvent apparaitre progressivement, dont une altération des fonctions sexuelles, et des
complications métaboliques et cardiovasculaires sans précédent. Ainsi le deficit
androgénique lié a I’age peut affecter les dimensions physiques et psychologiques de la vie

des hommes ©.

De plus, de nos jours le patient est acteur de sa santé. Il est en capacité de décider et de
participer a son parcours de soin ®. Daprés une étude chinoise de 2010, sur 500 hommes
interrogés agés de plus de 40 ans, 88,2% pensaient que le DALA était un processus du
vieillissement physiologique et moins de la moitié avaient entendu parler d’une prise en
charge thérapeutique ©. 11 semblerait intéressant de donner une meilleure information a
nos patients concernant le vieillissement normal, les changements hormonaux, et comment
ils peuvent s'adapter au mieux a ces changements. Le médecin généraliste joue un role
primordial dans I’éducation thérapeutique, la prise en charge et la coordination du parcours

de soin des patients atteints d’un déficit androgénique lié a I’age .

L'objectif principal est d'identifier les difficultés et les limites de la prise en charge des
patients atteints d’un déficit androgénique lié a I’age en soins primaires, en région
d’Occitanie.

L'objectif secondaire est de determiner les moyens d’améliorer la prise en charge de ces

patients dans nos cabinets de médecine générale.

12



II. CONTEXTE

1. Définition du déficit androgénique lié a I’age

Au cours du vieillissement, tous les hommes présentent une baisse lente et réguliére de
leurs taux plasmatiques de testostérone ® ©. La diminution de la sécrétion d’androgénes
débute progressivement vers 30 ans, et décroit d’environ 1,6 % chaque année 9@V | 4
plupart des hommes ages ayant un faible taux de testostérone sont toutefois

asymptomatiques 2.

Cependant, certains individus présentent une baisse plus importante pouvant laisser
apparaitre divers symptomes et pouvant également entrainer une altération significative de
leur qualité de vie . C'est I'association de ce déficit biologique en testostérone et de la

symptomatologie clinique qui définit le déficit androgénique lié a I'age ou DALA @913,

Ce syndrome présente plusieurs appellations. Anciennement appelé Andropause, on le
qualifie actuellement de déficit androgénique lié a I’age, de déclin des androgenes chez
I'nomme vieillissant (androgen decline in the aging male : '"ADAM’), de déficit partiel en
androgenes de I'nomme vieillissant (partial androgen deficiency of the aging male :

'PADAM') ou bien encore d’hypogonadisme d'apparition tardive .

Contrairement a la ménopause qui touche toutes les femmes et ou la perte de I’activité
folliculaire ovarienne est rapide et permanente ; le déficit androgénique lié a I’age n’est pas

un phénomene systématique et irréversible.

2. Prévalence

Les données de I’European Male Aging Study (EMAS) de 2012 ont rapporté une
prevalence de 2,1% en se référant aux critéres diagnostiques de F.C W Wu et all de
2010. Cette prévalence augmenterait avec I’age, de 0,1% “®® pour les hommes de 40
a 49 ans a 0,6% pour les 50 a 59 ans, a 3,2% pour les 60 a 69 ans et a 5,1% pour les 70 a
79 ans M. D autres références donnent quasi les mémes résultats, comme la
Massachusetts Male Aging Study (MMAS) de 2004, et « The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism » de 2007 (&) (),
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Toutefois, d’autres sources comme le référentiel d’Urologie de 2019 donnent des
resultats bien différents. Effectivement, il est décrit une prévalence de 5% a 50 ans,
puis augmente & 10 % & 60 ans, 15 % & 70 ans, pour atteindre 26 % a 80 ans 9.

Il a également été estimé que si un homme consulte un médecin pour se plaindre de
symptomes sexuels, la probabilité qu’il ait un véritable hypogonadisme d’apparition

tardive est d'environ 15 % @7 29 @D,

3. Physiopathologie du déficit androgéniqgue lié a I’age et facteurs

influencants la testostéronémie

a) Physiopathologie du déficit androgénique lié a I’age

Pour rappel, la testostérone est une hormone produite par les cellules de Leydig au niveau
du testicule. Cette production est regulée par I’axe hypothalamique (gonadotropin-
releasing hormone : GnRH) et anté-hypophysaire (luteinizing hormone : LH et follicule
stimulating hormone : FSH) 2. Vous pouvez retrouver un schéma synthétisant le

fonctionnement de I’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique en Annexe 1 - Figure 1.

Dans la circulation sanguine, la testostérone se présente sous 3 formes % :
— libre : testosterone active biologiquement (2%)
- liée a I’albumine : testostérone faiblement active (30-55 %)
- liée a la Sex Hormone-Binding Globulin (SHBG) : testostérone non active (45-
75%)

La part libre et celle associée a I’albumine composent la testostérone dite biodisponible ¢?
©)

La diminution de la testostérone sérique observée lors du vieillissement est due a un
mécanisme physiopathologique pouvant étre lié a un déclin de la fonction testiculaire et
d’un dysfonctionnement de I’axe hypothalamo hypophysaire. Au niveau testiculaire, ceci
s’explique par une diminution du nombre de cellules de Leydig avec I’age ¥

Au niveau central, le vieillissement entraine une altération de la sécrétion hypothalamique
de la GnRH et une diminution de la sensibilité hypophysaire. Ces éléments se traduisent

par une réponse faible ou retardee de la GnRH, entrainant une fréquence d'impulsion de
14



LH anormale, une amplitude d'impulsion de LH réduite et une sécrétion de LH plus

désordonnée ** @) I | *ensemble génére une baisse de la production de testostérone.

b) Facteurs influencants la testostéronémie

Il est également important de mentionner qu’a tous les ages, les taux seriques de
testostérone peuvent étre affectés de maniére transitoire ou plus permanente par des
maladies systémiques chroniques, par une pathologie aigue ®* ou voire méme par leur
traitement . Face & I’absence de caractére systématique du déclin en testostérone, des
études ont observeé que ce phénomeéne était influencé par de nombreux facteurs. Dans
I’étude de cohorte prospective de Travison et Thomas G de 2007, des hommes agés de 40 a
70 ans sans pathologie chronique ont été suivis quelques années, avec un dosage régulier
de leur testostérone. Cette analyse souligne que les hommes ayant une baisse plus
importante du taux de testostérone au cours du suivi, étaient les personnes qui ont presenté
une maladie, comme un cancer, un diabéte, une maladie cardiague ou un ulcére @®. 11 a
également été démontré dans d’autres études, que I’obésité " @® |a polypharmacie, le
tabagisme, I"alcoolisme @ @® |"accident vasculaire cérébral *®, la Bronchopneumopathie
Chronique Obstructive (BPCO) et pour finir Iinsuffisance rénale chronique™® étaient
également associés a une diminution plus rapide du taux de testostérone. Ainsi la santé

globale de I’lhomme est un facteur déterminant a prendre en considération®.

Au niveau thérapeutique, de nombreux médicaments peuvent affecter la fonction
gonadique. On retrouve par exemple les diurétiques thiazidiques, les opiacés oraux a
longue durée d'action, ©? les antiépileptiques, les corticostéroides ©V et les

antipsychotiques atypiques, tels que la rispéridone et I'olanzapine * ©2),

Il peut également exister une baisse temporaire et transitoire des taux sériques de
testostérone lors par exemple, d’une pathologie aigue, ou d’une décompensation d’une

pathologie chronique @,

Outre I’influence de différentes pathologies aigues comme chroniques, le taux de
testostérone est dépendant du sommeil. Plusieurs études ont montré que la sécrétion de
testostérone fluctue au cours des 24 heures avec un pic de concentration matinale et une

diminution progressive des concentrations durant la journée ¥ ®%  Ce phénoméne
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s’explique par une augmentation des pulses des LH au cours du sommeil, pour ensuite

diminuer aprés le réveil @2 @,

Méme si en vieillissant, la variation diurne est sensiblement atténuee chez les hommes plus
agés ® @ 6D Jes niveaux de testostérone restent plutdt stables tout au long de la matinée et
en début d'aprés-midi, pour ensuite diminuer au fil de I’aprés-midi ©® €7,

Ces données sont importantes et permettent de comprendre qu’effectuer un dosage le

matin, permet d’avoir des taux de testostérone comparables d’un individu a I’autre.

4, Conséguences sur la santé de I’Homme (et les signes clinico-

biologiques qui en découlent)

Il est difficile de différencier les symptémes d’un éventuel déficit androgénique lié a I’age
de ceux du vieillissement physiologique de I’hnomme ©®. Effectivement aucun des
symptomes n'est specifique au DALA, mais la présence de plusieurs symptomes
notamment les symptomes sexuels peuvent faire suspecter ce syndrome ©®©. De plus, les
différentes manifestations surviennent de maniére inegale et n’ont pas toutes le méme

niveau de gravité 2.

Cette étude est non exhaustive. 1l ne sera traité dans ce travail que les symptdmes les plus
fréquents, mais en réalité il existe encore de nombreux autres signes cliniques peu

specifiques.

a) Atteinte des fonctions sexuelles

Les troubles sexuels sont les symptomes les plus spécifiques du déficit androgénique lié a
I’age. Effectivement les androgenes jouent un role crucial dans le développement et le
maintien des fonctions sexuelles. Ainsi son déficit entraine des symptémes sexuels
marqués principalement par une baisse du desir sexuel qui est, selon de nombreuses études,
le signe clinique le plus associé au DALA © (1) (39) (40) (41) (21,

On retrouve également une dysfonction érectile d’origine organique © @9 Les érections
sont plus longues a obtenir avec une détumescence plus rapide et une phase réfractaire
allongée 2. Toutefois, la dysfonction érectile isolée, dont la fréquence s’accroit avec
I’age, peut étre d’origine multifactorielle avec des composantes psychologiques,

vasculaires, métaboliques ou médicamenteuses plus ou moins intriquées “?. C’est
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pourquoi, il est important de rechercher d’autres symptdémes sexuels, pour attribuer la
dysfonction érectile au DALA, comme les troubles de la libido ainsi qu’une diminution du

nombre des érections nocturnes et matinales.

Une altération de la qualité de I’orgasme, une reduction du volume spermatique ou bien

une faiblesse de son expulsion peuvent également étre retrouvées 2.

b) Troubles neuropsychologiques

Les androgénes ont un effet psycho-comportemental permettant un maintien de la
concentration et de I’humeur. Ainsi on retrouve dans I’hypogonadisme d’apparition tardive
des symptdmes neuropsychiatriques marqués par une asthénie, des troubles de I’attention,
des pertes de mémoire ™ ou encore une diminution des capacités d’orientation dans

I’espace ©® @2,

Un syndrome dépressif avec perte de I’élan vital, irritabilité, anorexie doit éveiller notre

attention “3 @V

Ces symptomes peuvent également étre aggravés par des troubles du sommeil qui peuvent
étre retrouvés chez les patients atteints d’un DALA ¥ @ a baisse du taux de
testostérone rendrait le sommeil moins efficace avec une diminution en nombre et en durée
des épisodes de sommeil paradoxal associée a une probable augmentation du temps de

sommeil superficiel “*.

Il semblerait qu’un faible taux de testostérone puisse augmenter le risque de développer

une maladie d’Alzheimer ©6 “7

c) Modification musculo-squelettique

Sur I’appareil musculaire, bien que les données soient limitées et contradictoires, il
semblerait que la testostérone ait un effet anabolisant participant au maintien de la masse
musculaire “® @, Au niveau osseux, la testostérone a un role facilitateur de la fixation
calcique sur I’os ™. Il a été démontré que I’ostéoporose est deux fois plus fréquente chez

les hommes hypogonadiques que chez les hommes eugonadiques (6 vs 2,8 %) @ “® @9 | ¢
17



DALA est d’ailleurs I’une des principales causes d’ostéoporose chez I’homme avec
I’alcoolisme et la corticothérapie “®. L'Endocrine Society suggére méme en 2012 la
mesure de la testostérone totale chez tous les hommes évalués pour de I’ostéoporose 7.
Une densitométrie osseuse devrait étre envisagée chez les hommes de plus de 50 ans ayant

un DALA et présentant d’autres facteurs de risque d’ostéoporose ©%.

Ces changements hormonaux entraineraient donc progressivement une sarcopéenie, une
perte de force et de capacité fonctionnelle ®? ®2_ Tous ces éléments produiraient in fine

une augmentation du risque de chute et de fracture ¥ .

Peuvent également en suivre des arthralgies, myalgies et tendinites chroniques et

récidivantes ©4 69,

d) Atteinte du metabolisme glucido-lipidique

La testostérone entraine une augmentation de la synthése du glycogene et une diminution
de la glycogénolyse. Elle participe également a une diminution de I’absorption lipidique
avec stimulation de la lipolyse V. La baisse des taux de testostérone entraine donc le
développement d’un surpoids, d’une obésité, et méme parfois une resistance a I’insuline
(‘1) (6 4 O 1N par conséquent, on retrouve une augmentation de la graisse viscérale avec

le risque de développer un syndrome métabolique voire un diabéte de type 11 7 58 (59 (60)

e) Atteinte cardio-vasculaire

La testostérone présente une action vasodilatatrice coronarienne. Ainsi lorsque son taux
décroit, on retrouve une diminution du seuil d’apparition de I’angine de poitrine ©?. Il en
découle egalement une augmentation du risque d’hypertension artérielle et
d’athérosclérose V. Ces éléments sont favorisés par I’insulinorésistance et le syndrome

métabolique présents dans ce syndrome.

De nombreuses études, ont identifiés une augmentation de I'incidence des évenements
cardiovasculaires ©? et de la mortalité toutes causes confondues, également par

pathologies respiratoires ou cancéreuses chez les patients atteints d’un DALA ©2 (6465 (1)
(65)

L'étude EPIC-Norfolk de 2007 a constaté que les concentrations endogenes de testostérone
totales sont inversement proportionnelles a la mortalité due aux maladies cardiovasculaires
18



et toutes causes confondues. Effectivement il y a une augmentation de 14% du risque de

mortalité & chaque diminution de 6nmol/L de testostérone sérique totale .

Les hommes atteints d’un DALA ont un risque de deces augmenté de 40% au cours des 20
annees suivants I’apparition de ce syndrome, indépendamment de I'age, de I'adiposité et du

mode de vie ©©.

f) Perturbations biologiques

Au niveau biologique, on retrouve une anémie et une diminution de I’hématocrite. En
effet, la testostérone stimule I’érythropoiese par un mécanisme complexe, impliquant
I"inhibition de I’hepcidine ©”“Y. On peut observer une diminution jusqu’a 10 & 20 % de la

concentration en hémoglobine " ©).

Il existe une résistance a lI'insuline avec des taux de glucose plus élevés; un taux de
cholestérol High Density Lipoprotein (HDL) plus faible, des taux éleves de cholesterol
Low Density Lipoprotein (LDL) et de triglycérides ©® ¢ ) Ces changements
augmentent le risque de développer un syndrome metabolique et ainsi une maladie

cardiovasculaire.

On retrouve un taux de Prostate Specific Antigen (PSA) plus bas chez les patients atteints
de DALA €9 (0 ¢4,

Les perturbations du sommeil peuvent en partie s’expliquer par la diminution du taux de

mélatonine chez ces patients “*.

Quelques articles évoquent également I’augmentation de I’inhibiteur de I’activateur du
plasminogéne tissulaire 1, entrainant donc une diminution de I’activité fibrinolytique. Ces

changements aboutissent & une augmentation du risque de thrombose ©” %,
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5. Diagnostic
Le diagnostic du déficit androgenique lié a I’age est un diagnostic clinico-biologique.

Seuls les symptdmes sexuels sont pris en compte pour poser le diagnostic d’un DALA, car
se sont les seuls symptomes significativement associés a une diminution de la Testostérone
totale ou la testostérone libre 2. Les symptomes généraux non spécifiques, et
psychologiques n’ont montré aucune association significative avec des taux bas de

testostérone totale et libre @9,

F. C. W Wu et all de 2010 ont décrit des critéres diagnostics précis, définis par 2 ("):
- la présence d'au moins trois symptomes sexuels : dysfonction érectile, la
diminution des pensées sexuelles et des érections matinales.
— associés a un taux de testostérone totale inférieur a 11 nmol par litre (3,2 ng par
millilitre) ou un taux de testostérone libre inférieur a 220 pmol par litre (64 pg par

millilitre).

Certaines études ont mis en eévidence que certains symptdmes pouvaient apparaitre selon
un certain seuil de testostérone totale . Effectivement plus le taux de testostéronémie
total est bas (se rapprochant de 8nmol/L), plus on pourrait étre amené a retrouver des
symptomes importants comme les différents troubles sexuels. Tandis que pour des
symptomes peu spécifiques, le seuil de testostérone total se rapprocherait davantage de 13
nmol/L.

Ainsi le déficit androgénique lié & I’age peut étre divisé en deux sous groupes "
— modéré = Testostérone totale entre 8 et 11 nmol/litre et Testostérone libre < a 220
pmol/litre

— sévére = Testosterone totale < a 8 nmol/litre et Testostérone libre < 220 pmol/litre.

Le dosage de la testostérone totale est le critére biochimique principal pour le diagnostic de
I’hypogonadisme d’apparition tardive, car il s’agit de la méthode de dosage la plus

répandue et la plus facilement réalisable %,

Pour poser le diagnostic de DALA, le dosage de la testostéronémie doit étre réalisé le

matin entre 8h et 11h . 11 est recommandé d’effectuer un second dosage 2 & 4 semaines
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plus tard. Ce second dosage doit étre accompagné d’un dosage de LH, FSH et de la

prolactine pour exclure un hypogonadisme secondaire (que nous aborderons par la suite)
(14) (72)

Toutefois, une majorité des recommandations souligne les limites du dosage de
Testostérone totale. Certaines études préconisent prioritairement I’utilisation de la
testostérone biodisponible ou libre ™ pour s’affranchir des variations de la SHBG “%.

6. Diagnostics différentiels

Lorsque nous sommes confrontés a un tableau clinique d’hypogonadisme, il est important
d’éliminer en premier lieu les causes d’hypogonadismes secondaires qui nécessitent pour

certaines une prise en charge particuliére.

On peut regrouper les causes d’hypogonadisme en deux catégories, I’hypogonadisme

primaire ou secondaire.

L'hypogonadisme primaire ou hypogonadisme hypergonadotrope se traduit par un
dysfonctionnement ou une insuffisance testiculaire . Les causes courantes sont
principalement : un antécédent d’infection testiculaire, un traitement antérieur pour un
cancer des testicules, une chimiothérapie, une orchidectomie, une atrophie testiculaire
idiopathique, une varicocele et le syndrome de Klinefelter. Par conséquent, on peut
s’orienter vers cet hypogonadisme lorsqu’on retrouve sur la biologie sanguine, un faible

taux sérique de testostérone totale associé a des taux de FSH et LH élevés /.

En présence de gonadotrophines (FSH-LH) non élevées ou basses, un hypogonadisme
hypogonadotrope secondaire sera suspecté '“). Concernant les étiologies '®, nous pouvons
retrouver un déficit primaire en hormone de libération des gonadotrophines (GNRH), et
toute atteinte de la région hypothalamo-hypophysaire. VVous pouvez retrouver un résume
des causes d’hypogonadisme secondaire dans le tableau 1 en Annexe 2.

Ainsi devant une insuffisance gonadotrope il est important de réaliser un examen
neurologique, ophtalmologique complet et de verifier les autres fonctions
antéhypophysaires. Vous pouvez retrouver un tableau récapitulatif des symptomes du
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syndrome d’insuffisance antéhypophysaire et de son bilan hormonal en Annexe 3. En
paralléle, on réalisera également une Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) de la
région hypothalamo-hypophysaire pour éliminer un processus tumoral ou infiltratif de

cette région au moindre doute.

Dans le DALA, on devrait retrouver un taux de gonadotrophines élevé ou normal, résultant
d’une atteinte testiculaire primaire et d’une dysfonction hypothalamo-hypophysaire
secondaire. Toutefois, I’élévation du taux de gonadotrophines en réponse au deficit
androgénique diminue avec le vieillissement. Ainsi la plupart des hommes présentant un
DALA ont plutot un taux de LH anormalement normal, associé a un taux de testostérone
bas %

7. Hormonothérapie substitutive

La prise en charge des patients atteints d’un DALA a pour objectif I’amélioration de leur
qualité de vie en soulageant certains de leurs symptomes que I’on pense étre au moins en
partie la conséquence d’une carence en androgenes.

Cette prise en charge peut reposer sur une thérapie substitutive, permettant I’obtention
d’une concentration plasmatique de testostérone aussi proche que possible de la sécrétion

physiologique (eugonadisme) ®V.

Pour retenir I’indication thérapeutique, il doit y avoir des plaintes symptomatiques et une
anomalie biologique révélant une hypotestostéronémie totale, verifiées sur deux dosages
distincts " ® || n’est pas recommandé de la prescrire en cas d’anomalie biologique
isolée (),

En France, la prescription initiale en testostérone est limitée actuellement aux spécialistes
en urologie, gynécologie et endocrinologie. Le renouvellement du traitement peut étre

réalisé par les médecins généralistes? .
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a) Les bénéfices attendus et leur cinétique d’apparition

De nombreuses études montrent des effets bénéfiques de la Testostérone exogéne sur la
fonction sexuelle, avec parfois une amélioration du désir sexuel ®® dans les 3mois suivant
Iintroduction du traitement ©. On retrouve une amélioration des fonctions orgasmiques
“OENENEY  grectiles et de la fréquence des érections spontanées “Y®2EL Cependant il
faut parfois jusqu’a 12 mois de traitement avant de trouver une amelioration significative

de la fonction érectile et éjaculatoire V.

On retrouve également de nombreux avantages sur la composition corporelle, avec une

augmentation de la masse maigre et une diminution de la masse grasse ¢®3EE0ED,

Les effets sur la force musculaire ou les performances physiques sont contradictoires.
Certaines études ne trouvent aucun changement &9 ©®) ajors que d’autres constatent
une certaine amélioration 2 ®_ es effets sur la composition corporelle peuvent

apparaitre aprés environ 6 mois de prise de I’hormonothérapie substitutive © .

On peut observer a partir de 6 mois de traitement une amélioration de la densité minérale
osseuse de la colonne lombaire ®®®, sans toutefois diminuer le risque de fractures

osseuses “H(40E2)

La thérapie substitutive par testostérone a montré un impact positif significatif sur I'humeur
et une réduction de la gravité des symptomes dépressifs CP)ELENIS) soylement 3 4 6
semaines suivant I’introduction, avec un maximum aprés 18-30 semaines de traitement ©9.
Toutefois, elle n’a pas d’effet significatif sur les troubles de la mémoire ou sur d'autres

fonctions cognitives GHEAEE)

Au niveau biologique, elle permettrait d’améliorer I’anémie ®?. Les effets sur les lipides
peuvent apparaitre aprés 4 semaines de traitement, mais avec un effet maximal aprés 6 a 12
mois V. On observe une réduction des taux de cholestérol total et de triglycérides ¥
(81)®0) Concernant la sensibilité & I’insuline, certaines études ont montré que le traitement
pourrait diminuer I’hyperinsulinisme et ainsi retarder I'apparition d’un diabete chez
I'homme @ @EOENE) \ajs on retrouve des résultats contradictoires dans certains
articles ®). Les effets sur le contrdle glycémique ne deviennent évidents qu'aprés 3 a 12

mois de traitement 2,
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Une autre recherche a également demontré une amélioration de la libido, de la fonction

érectile et des niveaux d'énergie méme apres 2ans d’utilisation de la therapie substitutive
(88)

Par contre, I'absence d'amélioration des troubles cliniques dans un délai de 3 a 6 mois doit
donner lieu & une réévaluation de I’hormonothérapie en ce qui concerne la posologie,

I'observance, voire méme envisager un arrét définitif @9“063)

A noter que si le traitement apporte une efficacite clinico-biologique significative, il peut

étre renouvelé a vie par le médecin traitant.

b) Effets Indésirables

(1)  Evenement Cardio-vasculaire

De nombreuses études ont montré que I’hormonothérapie était associée a des effets
cardiovasculaires indésirables avec une augmentation du risque d’infarctus du myocarde
ou d’Accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique ®%. Toutefois il s’agit d’études avec
un faible niveau de preuve et de nombreux biais. Par exemple selon Basaria et al. de 2010,
il a été observé une augmentation des événements cardiovasculaires. Cependant les

hommes avaient recu des doses supra-physiologiques de Testostérone ©©.

En outre, plusieurs méta-analyses plus récentes ont montré que I’hormonotherapie
substitutive n’était pas associée a une augmentation du risque d’événements

Cardiovasculaire ou de la mortalité © 2(40)(©3)(%4)

Concernant I’athérosclérose, les résultats sont également contradictoires.
L'essai TEAAM de 2015 n'a montré aucun effet ou de modification de I'épaisseur intima-

média carotidienne et des scores calciques des artéres coronaires sous hormonothérapie
(96)

On peut également retrouver une rétention hydrique cliniquement significative et une

hypertension, toutefois rarement observées avec des doses adaptées de testostérone .
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(2)  Hypertrophie Bégnine de la prostate et Cancer de la

prostate

A I'heure actuelle, il n'existe aucune preuve concluante que I’hormonothérapie augmente le
risque d’hyperplasie bénigne de la prostate (HBP) ou qu’elle pourrait entrainer une
aggravation des symptomes du bas appareil urinaire (SBAU) €2 ©NEDEDEB)E9)EL)
Effectivement au cours du DALA, les patients présentent une prostate plutét atrophique et

I’administration d'androgénes exogénes lui permet de reprendre son volume normal 2.

La complication la plus discutée imputable a I’androgénothérapie substitutive est sans
aucun doute le risque de néoplasie prostatique. Les avis d’experts divergent encore

beaucoup sur le sujet du fait d’un manque d’études sérieuses sur le long terme %%,

Pour certains, la testostérone pourrait accélérer la progression d’un cancer de la prostate
localement avancé et métastatique . Toutefois il y a peu de preuve que le traitement
pourrait augmenter I’incidence du cancer de la prostate €@ oy convertir le cancer de
la prostate infraclinique en cancer de la prostate cliniquement actif 2. Effectivement, une
étude observationnelle britannique de 2019 portant sur 12 408 hommes avec un 4ge moyen
de 60,2 ans ne démontre aucune association significative entre I’hormonothérapie et le

risque de développer un cancer de la prostate %V .

Pour d’autres, il n’y aurait aucune augmentation du risque de récidive chez les patients
présentant un cancer de la prostate avec prise en charge curative ©2€9,

Dans un article de I’ Association Frangaise d’Urologie de 2021, il pourrait donc étre
envisagé une hormonothérapie substitutive chez les hommes ayant eu une prostatectomie
radicale avec une histologie favorable (des marges saines, véesicules séminales et ganglions
lymphatiques négatifs), une tumeur de risque faible ou intermédiaire et qui présentent un

PSA postopératoire indétectable “.

(3) Polyglobulie

On peut retrouver une augmentation dose-dépendante de I'hématocrite et du taux
d’hémoglobine sous ce traitement. Cela a soulevé des inquiétudes concernant les risques de

thrombose dis a une viscosité accrue @D,
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Cet effet secondaire est plus marqué par I’utilisation de la voie intramusculaire qui peut

entrainer des taux supra-physiologique de testostérone 2.

(4)  Syndrome d’apnee du sommeil

Les donnees actuelles sont insuffisantes pour formuler une recommandation sur la
tolérance de I’androgénothérapie substitutive chez les hommes présentant des apnées du
sommeil “.

Pour les pneumologues, le traitement androgenique est formellement contre-indiqué en cas
de Syndrome d’Apnée Obstructive du Sommeil (SAOS). Les androgenes pourraient faire
apparaitre un cedéme glottique et ainsi aggraver un SAOS pré-existant 3

(5)  Trouble psychologique

Chez un patient prenant un traitement par androgénes, il est important de savoir depister
I’apparition d’un comportement sexuel agressif qui peut étre induit ou amplifié par cette

thérapeutique ™.

(6) Gynécomastie et cancer du sein

On peut également constater occasionnellement une gynécomastie, expliquée par
I’aromatisation périphérique de la testostérone. Par contre, il n’existe pas de preuves assez
solides pour mettre en association la testostérone exogene et le développement d’un cancer

du sein ©.

C) Galéniques disponibles en France

Compte tenu des possibles effets secondaires, et la necessité parfois d’un arrét rapide de
I’hormonothérapie, les préparations a courte durée d'action peuvent étre preférées aux

préparations a effet retard et donc a longue durée d'action .
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En France, nous retrouvons 3 formulations :
— Traitement par voie intramusculaire
> ANDROTARDYL®

Apreés I’injection, on obtient en quelques jours des taux de testostérone supra-
physiologique, qui diminuent par la suite en 2-3 semaines. Ces variations amples de la
testostéronémie s'accompagnent de modifications de la sensation de bien étre et de
I'hnumeur, de la réponse sexuelle, qui sont désagréablement ressenties par un certain
nombre de patients **. Par ailleurs, les concentrations supra-physiologiques, sont
davantage a risque de développer certains effets secondaires comme la polyglobulie ou des
gynécomasties V. Toutefois cette galénique est souvent préférée en raison de sa longue
durée d'efficacité et son faible cout ®®. Cette galénique est remboursée par la sécurité

sociale 7,

» NEBIDO ®
Cette formulation injectable permet d’obtenir un taux stable d’androgene sur une période
de trois mois ", L’emploi de cette médication est limité par son cot trés élevé, non pris

en charge par la sécurité sociale. ®?

— Traitement par voie orale PANTESTONE®

Ce sont des capsules a prendre par voie orale au cours des repas, qui sont remboursées par
la Sécurité sociale "), Cependant, elles n’offrent pas des concentrations stables de
testostérone et leur absorption fluctue en fonction de la teneur en lipides des repas ©°.

De plus la nécessité d’une administration deux fois par jour rend I'observance plus difficile

chez les patients plus agés @,

— Traitement par voie transdermique ANDROGEL®- FORTIGEL®

L'administration transdermique de testostérone permet d'obtenir des taux de testostérone

mimant les variations nycthemérales physiologiques et des taux stables sur 24 heures. En
raison de leur courte durée d'action, I’effet de testostérone peut rapidement étre éliminé en
cas d’effet indésirable mis en évidence .

Cette galénique n’est pas remboursée par la sécurité sociale ”. Elle peut également

entrainer une irritation cutanée et le risque de transfert & I’entourage par contact .

Vous trouverez un récapitulatif de I’ensemble des galéniques avec leurs avantages et

inconvénients dans le Tableau 3 en Annexe 4.
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d) Suivi

(1) Contre-indication

Il n’existe pas de contre-indication lié a I’age pour la mise en place d’une hormonothérapie

substitutive par testostérone .

En France, les principales contre-indications absolues a I’initiation de ce traitement
sont %)

O un antécédent personnel de cancer de la prostate

O un antécédent personnel de cancer du sein

0 des antécedents de delinquances sexuelles.

Les recommandations internationales divergent légérement en ce qui concerne les
antécédents de cancer prostatique. Effectivement, on retrouve davantage comme contre
indication un risque élevé de récidive d’un cancer de la prostate, un cancer de la prostate

métastatique et/ou localement avancé Y.

Il existe également des contre-indications relatives a connaftre 2“1 4“1 .

o Les hommes présentant une érythrocytose significative (hématocrite > 52 % “% ou
> 54% “DA3) selon les différentes sources)

0 Troubles du bas appareil urinaire graves (score international des symptémes de la
prostate (IPSS) >19)

O une apneée obstructive du sommeil non traitée

0 un événement cardiovasculaire dans les 3 a 6 derniers mois ou une maladie
cardiovasculaire non controlée

O un nodule ou une induration prostatique ou PSA > 4 ng/mL sans évaluation

urologique préalable.
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(2)  Bilan pre-thérapeutique

Avant toute introduction d’une hormonothérapie substitutive, il sera realise un bilan pré-
thérapeutique avec notamment un examen clinique de la prostate par toucher rectal, une
palpation mammaire et testiculaire. Sur le plan biologique, il sera effectué un dosage “%
(19):

du PSA

de I’hemoglobine et de I’hématocrite

un bilan lipidique

une glycémie a jeun

O O O o o

un bilan hépatique.

(3)  Surveillance clinico-biologique

Les patients sous hormonothérapie substitutive doivent avoir un contréle clinico-
biologique régulier a 3, 6, 12 mois de I’introduction du traitement, puis annuellement ©2.
L’examen clinique comprend une palpation mammaire et un toucher rectal®? .
L’interrogatoire doit rechercher les potentiels effets bénéfiques de cette thérapeutique sur

leur qualité de vie, ainsi que les éventuels effets indésirables secondaires.

L'Endocrine Society recommande de viser une plage moyenne normale de testostéronémie
avec des niveaux de testostérone libre autour de 350 ng/dL % ® ou de testostérone totale
autour de 10 nmol/l 2.

La surveillance biologique est basée sur les dosages itératifs de la testostéronémie, du taux

de PSA sérique, d’un bilan lipidique et de I’hématocrite €2 ©9 (0,

Il est important de se rappeler que les patients atteints d’un DALA présentent des taux de
PSA anormalement bas. Ainsi une augmentation jusqu'a 15 % dans les 12 mois suivant
I"initiation de I’hormonothérapie refléte la normalisation ®. D ailleurs chez les patients
atteints de DALA un taux de PSA de 2,5ng/mL pourrait étre utilisé comme valeur de

normalité, plutdt que 4ng/mL utilisé & ce jour dans la population générale 3 (V).
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Suite a I’introduction de I’hormonothérapie, une augmentation des taux du PSA > 1,5
ng/ml entre deux valeurs consécutives sur 3 a 6 mois ou encore une augmentation en 2 ans

des taux de PSA > 0,75 ng/ml/an doit amener & une évaluation urologique %),

En cas d'élévation supraphysiologique de I'hématocrite & plusieurs reprises ™ (hématocrite
> 52 %), la dose administrée de Testostérone doit étre diminuée, ou envisager un passage
de la forme parenterale a transdermique. En cas d'érythrocytose sévére (hématocrite > 55
%), I’hormonotheérapie doit étre interrompue. 1l sera réalisé une saignée pour réduire
rapidement la masse érythrocytaire et prévenir I'hyperviscosité. Une fois I'hnématocrite

normalisée, le traitement peut éventuellement étre repris aprés avis spécialisé .

8. Prise en charge alternative a I’hormonothérapie

La prise en charge de ce syndrome repose avant tout sur I’information et I’éducation
thérapeutique du patient aux changements hormonaux chez I’homme avec I’age, aux
complications possibles du DALA sur sa santé et les moyens a mettre en place pour les
éviter. Nous avons abordé précédemment les nombreux facteurs influengants le taux de
testostéronémie (maladies chroniques, HTA, tabagisme, obésité..). L’EMAS rapporte que
le risque de DALA est dix fois plus important chez un homme qui a au moins deux
comorbidités par rapport & quelqu’un qui n’en a aucune “%%. Certains de ces éléments
influencants sont également des facteurs de risque cardiovasculaire qui ont aussi un impact
sur I’ensemble des troubles de la fonction sexuelle %, |1 semble donc nécessaire de
promouvoir une vie active, une alimentation équilibrée voire un sevrage tabagique a ces

patients (10 (105)

Une personne obese a des taux de testostérone 30% inférieurs a ceux d’un homme avec un
IMC normal ®®. Certaines études ont montré qu’une perte de poids par régime
hypocalorique ou apres une chirurgie bariatrique pouvait entrainer une augmentation des

taux plasmatiques moyens de testostérone totale, libre et de SHBG ¢ (101
Par ailleurs, la combinaison de I'exercice physique a I’hormonothérapie substitutive permet

des améliorations significatives des taux sériques de testostérone totale et des symptomes

du DALA par rapport & I’hormonothérapie seule *°® . Cette prise en charge est méme
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souvent envisagée avant I’instauration d’une hormonothérapie substitutive, et qui sera
(44)

poursuivie par la suite
Il faut aussi tenir compte de la perception psychologique de ces symptomes “°. Nous
avons précédemment abordé I’impact d'un déficit en testostérone sur la régulation de
I'numeur. Une prise en charge psychologique seule et/ou en couple comme une
sexotherapie, une thérapie cognitivo-comportementale ou méme I’instauration d’un

traitement antidépresseur sont parfois nécessaire °.

Il est a noter qu'en cas de dysfonction érectile associée a un DALA, la prescription
d’inhibiteur de la phosphodiestérase cGMP-spécifique de type 5 (PDE5) peut étre adjointe
au traitement par testostérone en cas d’efficacité insuffisante de I’hormonothérapie

substitutive seule 1 ¥,

I11. MATERIELS ET METHODES

Nous avons réalisé un questionnaire (Annexe 5) comportant 18 questions a destination des
médecins généralistes de la région Occitanie concernant les difficultés et les limites de la
prise en charge des patients atteints d’un deéficit androgénique lié a I’age en soins
primaires.

La plupart des questions étaient a réponses fermées, uniques ou multiples, permettant une
évaluation quantitative des résultats.

Les 4 premieres interrogations permettaient de définir I’échantillon de notre étude (sexe,
age, milieu d’exercice et patientéle). Les 11 questions suivantes ont été construites de
maniere a mieux definir les difficultés que rencontrent les médecins généralistes au cours
du dépistage, du diagnostic, et de la prise en charge de leurs patients. Les 3 dernieres
questions ont permis de recueillir des informations sur leurs souhaits de formation ou
d’information et les moyens éventuels pour les mettre en place.

Le questionnaire a été réalisé via la plateforme Google Form. Le recueil des coordonnees
(mails) a été réalisé par I’analyse de 934 dossiers de patients suivis dans le service de
Médecine interne du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Toulouse Purpan pour en
retirer 747 adresses mail de médecins généralistes.

Un premier envoi de 747 mails a été réalisé entre le 3 et 6 Novembre 2021. Chaque mail
contenait un message d’introduction (Annexe 6) et le lien vers le questionnaire. A la suite

de I’envoi, 112 mails sont revenus non attribués. Sur les 635 mails considérés comme
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regus, nous avons obtenu 36 réponses. Au vu du nombre insuffisant de retours, nous avons
effectué une relance qui a eu lieu entre le 1% et le 3 Février 2022. La collecte fut cloturée le
2 Mars 2022 avec 86 nouvelles réponses. Un total de 122 réponses a donc été recueilli, soit
une participation de 19,2%.

IV. RESULTATS

1. Profil des médecins généralistes

Notre échantillon de 122 médecins généralistes comprend 51,6% de femmes et 48,4%
d’hommes. La médiane d’age est de 48 ans (Q1 : 37 ans - Q3 : 58 ans). Concernant la
forme d’activité, 25,4% des participants exercent en zone rurale, 40,2% en zone semi-
urbaine et 34,4% en zone urbaine.

Dans notre panel, 13,1% des médecins participants ont ou ont eu dans leur patientele plus
de 5 patients atteints d’un DALA, 39,3% en comptent entre 1 et 5 et 47,5% déclarent ne

pas en avoir.

2. Dépistage

Parmi les médecins qui ont collaboré au questionnaire, 81,1% pensent que le dépistage du
DALA reléve du role du médecin généraliste.

L analyse des réponses met en évidence que les principaux freins au dépistage de ce

syndrome en médecine générale sont :

- Le manque de formation (73%)

- Le manque d'expérience pour aborder ce sujet (63,1%)

- Le manque de temps en consultation (20,5%)

— Leur pudeur a aborder la dysfonction érectile en consultation (12,3%)

— Leur manque d’intérét pour aborder ce sujet (11,5%)

On remarque également que 18% des meédecins interrogés rapportent qu’ils ne rencontrent

aucun obstacle dans leur pratique au dépistage du DALA.
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On observe toutefois des difficultés pour conseiller et informer un patient sur ce
syndrome chez 45,9% des medecins interrogés. Et 32,8% n’ont jamais abordé ce sujet en

consultation.

3. Diagnostic
Concernant les symptémes du déficit androgénique lié a I’age, 4% des médecins

généralistes ne connaissent aucun des signes cliniques pouvant intégrer le syndrome du
DALA. Vous trouverez ci-dessous dans la figure 2 la liste des principaux signes cliniques

connus par les médecins ayant participé a I’étude :

115 (94,3 %)
112 (91,8 %)

Dysfonction érectile
Trouble de la libido
Syndrome métabolique 35 (28,7 %)
Dépression —80 (65,6 %)
Arthralgies/tendinopathies —21(17,2 %)
—44 (36,1 %)

51 (41,8 %)

Ostéoporose
Trouble du sommeil

Asthénie 75 (61,5 %)

Aucun 5 (4,1 %)

0 25 50 75 100 125

Figure 2 : Connaissance des signes cliniques du DALA par les médecins généralistes

répondants

A la lecture de la figure 3 ci-aprés exposée, 8,2% des médecins ayant répondu déclarent ne

connaitre aucun des signes biologiques pouvant étre rattachés a ce syndrome.

Hypotestostéronémie —109 (89,3 %)
Anémie —7 (5,7 %)
Hyperglycémie —22 (18 %)
Dyslipidémie —35 (28,7 %)
Diminution du PSA 11 (9 %)
Aucun —10 (8,2 %)
0 25 50 75 100 125

Figure 3 : Connaissance des signes biologiques du DALA par les médecins généralistes

répondants
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Ce travail démontre que 73,8% des médecins interrogés ont des difficultés a poser le

diagnostic de DALA, les principaux obstacles étant :

- Un manque de connaissance des signes cliniques spécifiques (72,2%)

- Un manque de connaissance des signes biologiques (71,1%)

- Un manque de connaissance dans le dosage/l’interprétation de la
testostéronémie (70%)

- Un manque de connaissance des signes cliniques non spécifiques (70%)

A noter que 15,6% des médecins répondeurs pensent que le diagnostic d’un patient atteint
d’un DALA reléve d’un domaine de spécialité.

Dans cette question concernant les difficultés au diagnostic, la réponse « Autre » était
proposée. Parmi les médecins interroges, 8,8% ont coché cette proposition. Les réponses
seront développees en annexe (Annexe 7), mais la plupart relatent un manque de formation

ou d’expérience ou encore un mangue d’interét au dépistage de ce syndrome.

4. Suivi

L analyse met en évidence que 79,5% des médecins ne se sentent pas compétents pour
effectuer le suivi de leurs patients atteints d’un DALA sous hormonothérapie substitutive.

Les principales difficultés rencontrées sont détaillées ci dessous :

- Le manque de connaissance du suivi clinico-biologique nécessaire (89,7%)
- Le manque de connaissance des différentes posologies de I’hormonothérapie
substitutive (82,5%)
- Le manque de connaissance des différentes galéniques disponibles (73,2%)
- Le manque de connaissance des effets indesirables de cette
hormonotherapie (72,2%)
- Le manque de connaissance des effets benéfiques attendus (58,8%)

- Le manque d’intérét pour le suivi de cette pathologie (16,5%)

On note que 17,5% des médecins répondeurs pensent que le suivi du patient atteint d’un
DALA reléve d’un domaine de specialité.
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Dans cette étude, 25,4% des genéralistes interrogés déclarent avoir eu des difficultés pour
savoir quand orienter le patient atteint de DALA vers les spécialistes (urologues,

endocrinologues) et 38,5% disent n’avoir jamais été confrontés a cette situation.

En dehors de I’hormonothérapie substitutive, 84,4% des médecins géneéralistes ayant
participé au questionnaire ignorent qu’il existe une prise en charge non médicamenteuse

orientée sur I’amélioration de I’hygiene de vie de ces patients.

5. Formation

On retrouve un souhait de formation a la prise en charge ambulatoire des patients atteints
d’un DALA chez 85% des répondeurs.

Nous avons également questionné sur le mode de formation via lequel les médecins
géneralistes souhaiteraient étre formés. Une grande majorité a opté pour la Formation
Médicale Continue (61,5%), les fiches récapitulatives sur Internet (55,8%) et les fiches
récapitulatives sur support papiers (37,5%).

Les autres modes de formation proposés étaient les Congrés/Séminaires de medecine
(18,3%), la rencontre avec les spécialistes (16,3%), ou bien un DU (Dipléme
Universitaire). (1,9%)

Une personne a coche la réponse « Autre » en indiquant « une présentation bréve de 10min
au congres de preuve et pratique », cette réponse a directement été intégrée a la réponse

« Congrés/Seminaires ».

6. Les commentaires

La derniére question donnait la possibilité aux médecins généralistes de laisser un

commentaire. Nous en avons regu 37 (Annexe 8).

Dans I’ensemble, on remarque un avis favorable a cette étude et un manque de
connaissance genéral de ce syndrome. Plusieurs commentaires evoquent les doutes,
interrogations sur I’intérét et les bénéfices du traitement par hormonothérapie substitutive.

Un praticien regrette que cette thérapeutique ne soit pas accessible en prescription initiale
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par les medecins genéralistes, ceci étant également un frein a une prise en charge. Plusieurs
commentaires mettent en évidence le manque de formation initiale et continue sur cette

pathologie.

V. DISCUSSION

Les forces de notre étude :

Ce travail est un sujet peu étudié en medecine générale. Il est pourtant du réle du médecin
géneraliste d’accompagner ces patients atteints de DALA tout au long de leur parcours de

soins.

L’ensemble de la prise en charge des patients atteints de ce syndrome a éte balayé par le
questionnaire, du dépistage jusqu’au suivi permettant de définir au plus prés les difficultés
des médecins genéralistes sur ce sujet. Nos questions ciblaient également les besoins
spécifiques des acteurs de santé, et vont pouvoir aider a créer une base d’information

future.

Les limites de notre étude :

Certains biais peuvent étre retrouvés dans notre étude. Un biais de sélection est possible du
fait que les médecins généralistes ont été sollicités a partir exclusivement d’une liste de
patient du service de médecine interne du CHU de Toulouse Purpan. De plus un biais de

déclaration peut egalement étre présent.

Nous avons pose principalement des questions fermées aux médecins genéralistes. Ils ne
pouvaient donc pas s’exprimer librement sur chaque point évoque. Nous avons fait les

propositions les plus exhaustives possible avec une catégorie « Autre » pour seulement 2
questions. 1l serait probablement pertinent d’effectuer une étude qualitative pour apporter

des informations complémentaires a ce travail.
Notre taux de réponses recueillies de 19,2% peut paraitre insuffisant. L envoi du

questionnaire a été effectué durant les mois d’hiver, propices aux maladies virales et a la

pandémie COVID toujours présente. Ces éléments ont pu limiter le nombre de répondants.

36



Les grands enseignements de I’étude :

Ce travail met en évidence que plus de 50% des médecins généralistes de I’échantillon
suivent ou ont été amenés a suivre des patients atteints d’un DALA. Parmi eux, la grande
majorité affirme que le dépistage du DALA leur incombe. Ce dernier est toutefois limité
par le manque d’expérience ou de formation des médecins géneralistes. Les résultats de

notre analyse concordent avec d’autres études.

Effectivement une étude en Iran de 2014 ‘™1 a montré que sur 402 médecins
généralistes participants a cette étude, 48,8% seulement avaient entendu parler du
DALA et parmi eux seulement 3,5% avaient une bonne connaissance de cette
pathologie. La principale source d’information était les amis collegues (13,4%)

suivi de la formation médicale continue (10,7%).

Selon une étude canadienne de 2006, un des principaux freins a la prise en charge

de ce syndrome serait le manque de formation *2.

Les troubles qui peuvent résulter de ce syndrome ont longtemps été principalement
considérés comme un simple inconfort & prédominance sexuelle . Mais les travaux
récents ont montré I’impact général du DALA sur la santé de I’Homme avec un risque de
mortalité prématurée . Effectivement, notre travail montre que les médecins généralistes
ont une certaine connaissance des signes cliniques sexuels comme symptémes présents
dans le DALA. En revanche, ils ont une mauvaise connaissance des signes genéraux non
spécifiques et des répercussions de ce syndrome sur la santé de I’Homme, entrainant donc

une limite a sa prise en charge.

La grande majorité des médecins expriment également un manque de compétence pour
effectuer le suivi de ces patients. Selon une étude Ameéricaine de 2016, les hommes qui ont
consulté un endocrinologue ou un urologue étaient plus susceptibles de subir des tests
appropriés avant une hormonothérapie substitutive comparé aux médecins généralistes ®.
On retrouve dans notre étude une certaine reticence a cette prise en charge
médicamenteuse. Principalement par I’appréhension des effets indésirables qu’elle peut
entrainer, notamment les doutes sur le risque de neoplasie prostatique qui persistent et un

certain questionnement sur les bénéfices attendus.
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La prescription initiale de I’hormonothérapie par les médecins spécialistes serait egalement
un frein a la prise en charge de ce syndrome. L’accés aux spécialistes reste encore difficile

en Occitanie, avec des rendez vous parfois lointains.

On peut également remarquer qu’environ 16% des praticiens pensent que la prise en
charge du DALA reléve d’un domaine de specialité et que 85% ignorent qu’il existe une
prise en charge alternative axée sur la modification du mode de vie. Toutefois, dans une
étude francaise de J.Tostain de 2008 recueillant I’avis des urologues sur le DALA, on
remarque que trois urologues sur quatre conseillaient des mesures d’hygiéne de vie . Le
médecin généraliste a un role central dans cette prise en charge alternative, permettant
également une amélioration des taux de testostérone et sans effets indéesirables secondaires.
D’ailleurs, I’étude EMAS encourage a une perte de poids et a une meilleure prise en
charge des comorbidités avant d’envisager une hormonothérapie substitutive ®%. 11 serait
toutefois interessant de réaliser des etudes supplémentaires pour savoir si la modification
du mode de vie avec activite physique seul, sans hormonotherapie, permettrait une

amélioration significative des symptomes cliniques a eux seuls.

Du point de vue de la formation, on retrouve un certain intérét des généralistes a améliorer
leurs connaissances sur le sujet du DALA. 1l est a noter que 85% souhaitent une formation
médicale. Pour répondre a cette demande d’enseignement, on remarque que les médecins
portent un grand intérét a la formation meédicale continue. Actuellement en Occitanie, il
existe tres peu de formations pour les médecins généralistes axées sur la prise en charge du
DALA en soins primaires. Effectivement FmcAction ne propose pas cette thématique de
formation dans notre région, en revanche nous n’avons pas eu de retour des autres

associations.

Le DALA reste largement sous évalué et peu pris en charge. Par conséquence on retrouve
des prévalences probablement sous estimées de ce syndrome. D’ailleurs d’apres les
sources les plus récentes, notamment le Référentiel d’Urologie de 2019, on estime que
15% des hommes de plus 70 ans seraient atteints d’un DALA ®%. Malgré une
prévalence qui serait en augmentation, dans ce travail, seulement 50% des meédecins
géneralistes répondants suivent des patients atteints de ce syndrome. Cela semble
s’expliquer par tous les éléments précedemment mentionnés, notamment une

méconnaissance générale du syndrome par les médecins généralistes .
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Contrairement a I’Europe, d’apres une étude de 2013, l'utilisation d'androgenes aux Etats
Unis chez les hommes de 40 ans ou plus a plus que triplé de 2001 et 2011 ™). Avec
parfois des prescriptions non justifiées et sans carences en testostérone documentées %
Phénomeéne de sociéte ? Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour déterminer
dans quelle mesure les hommes ayant des niveaux de testostérone normaux et des

symptdmes ambigus se voient prescrire une hormonothérapie substitutive.

VI. CONCLUSION

Notre étude révele que les medecins genéralistes d’Occitanie sont amenés a prendre en
charge des patients atteints d’un déficit androgénique lié a I’age. Le r6le du médecin
géneraliste est d’accompagner le patient atteint d’un DALA dans I’ensemble de son

parcours de soin et de I’orienter vers le spécialiste en cas de besoin.

Il est constaté des difficultés a chaque étape de la prise en charge des patients,

principalement imputables & un manque de connaissance et de formation.

Par conséquent, il est primordial de sensibiliser les médecins généralistes d’Occitanie sur

ce syndrome dont la prévalence est probablement sous estimée.

Les médecins interrogés ont exprime le souhait de renforcer leurs compétences relatives a
cette pathologie. Notre travail pourrait permettre de développer d’éventuels supports de

formation incluant les diverses problématiques soulevees.

Les médecins généralistes d’Occitanie seront donc immanguablement amenés a suivre des
patients atteints d’un déficit androgénique lié a I’age. La prise en charge de ces patients
tend a devenir un enjeu de santé publique de par le vieillissement de notre population, la
prévalence en augmentation avec une meilleure connaissance du DALA et par le

phénomeéne de croissance du « bien vieillir » dans notre sociéteé.
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VII. ANNEXES

Annexe 1 :

HYPOTHALAMUS
GNRH

ANTE HYPOPHYSE

FSH LH
+
+
TESTICULE
Tubes séminiféres ot Cellules de LEYDIG
cellules de Sertoli
Spermatozoides. Testostérone

Figure 1 : Schéma synthétisant I’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique ¢
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Annexe 2 :

Tableau 1 : Etiologies d'hypogonadisme secondaire **

Insuffisance gonadotrope « fonctionnelle »

Maladie chronique, sport intense, carence

nutritionnelle

Hyperprolactinémie

Lésions tumorales hypothalamo-

hypophysaire

Séquelles/infiltration hypothalamo
hypophysaires

ATCD d’irradiation, chirurgie ou de
méningite, séquelle de toxoplasmose
congenitale, histocytiose, sarcoidose,

infiltration tumorale, traumatisme cranien

Syndrome de Kallman de Morsier

deéficit primaire en libération d’hormone
GnRH

Syndrome de Sheeman (nécrose
hypophysaire du post-partum)

Hypophysite du post partum

Hypercortisolisme

Déficit en 21 hydroxylase (hyperplasie

congenitale des surrénales)
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Annexe 3 :

Tableau 2: Clinique de Iinsuffisance antéhypophysaire et son bilan hormonal *©

Clinique Dosage statiques Tests dynamiques

Insuffisance Dépigmentation, - Cortisolémie basse a - Test Synacthene
corticotrope asthénie, paleur, 8h

hypotension - ACTH inadaptée, taux

Hyponatrémie, anormalement

Hypoglycémie normaux

- (Rénine/Aldostérone
normaux)

Insuffisance Les 2 sexes: - Oestradiol bas (F) - Aucun
gonadotrope infertilité, dépilation, - Testostérone totale

trouble de la libido basse (H)

Homme : testicules - FSH-LH inadaptée

atrophiés, anormalement

dysfonction érectile normaux ou bas

Femme :sécheresse

vaginale,

aménorrhée
Insuffisance Syndrome - T4 basse (T3 souvent - Aucun

Thyreotrope

d’hypothyroidie

Pas de myxoedeme

normale)
TSH inadaptée
anormalement

normale

Insuffisance

Somatotrope

hausse de masse
grasse, perte de
masse maigre
Fatigabilité a
I’effort, retard
croissance

Hypoglycémie

Aucun en pratique

- Hypoglycémie

insulinique

Insuffisance

Lactotrope

Chez la femme:
absence de montée

de lait

Prolactine normale +/-

élevée
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Annexe 4 :

Tableau 3 : Galéniques disponibles en France, avantages et inconvénients

(61

\Voie Posologie  |Avantages Inconvénients
ANDROGEL  |Cutanée 2 pressions/j « Concentration e Risque de
stable transfert
e Moins de « Risque
polyglobulie d’irritation cutanée
e Pasde prise en
charge Sécurité
Sociale
FORTIGEL Cutanée 6 doses/j « Concentration e Risque de
stable transfert
e Moins de « Risque
polyglobulie d’irritation cutanée
e Pasde prise en
charge Sécurité
Sociale
ANDRO- Intra 1 injection « Espacement des « Variabilité des
TARDYL musculaire [toutes les 2- injections taux dans I’intervalle
4semaines e Prise en charge par des 2injections
la Sécurité Sociale
NEBIDO Intra 1 injection « Espacement des e Pasde prise en
musculaire [toutes les injections charge par la sécurité
12semaines sociale
sauf pour la
VA
6semaines
PANTESTONE [Orale 2 capsules e Prise en charge e Absorption
3fois/j au sécurité sociale variable selon la
cours d’un «  Facilité de la voie teneur en lipides des
repas orale repas

« Fluctuations des
concentrations

plasmatiques
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Annexe 5 : Le questionnaire

1. profil des médecins généralistes

Question1:Sexe: HOMME- FEMME

Question 2 : Quel est votre age ? : .....

Question 3 : Quel est votre milieu d’exercice : URBAIN - SEMI URBAIN -
RURAL

Question 4 : Combien de patients atteint d’un déficit androgénique lié a I’age avez-

vous déja suivi ou suivez-vous? 0- 1/5- >5

2. Interrogatoire — Clinique - Dépistage

Question 5 : Pensez-vous que le dépistage d*un déficit androgénique lié a I’age releve
du réle du medecin généraliste ? OUI- NON

Question 6 : Quel(s) eléments représente(nt) pour vous un obstacle au dépistage d’un
DALA ?

- votre manque d'expérience pour aborder ce sujet

- Par manque de temps en consultation

- votre pudeur a aborder la dysfonction érectile en consultation

- votre manque d'interét pour le sujet

- votre manque de formation sur le sujet

- Je n’ai aucun obstacle au dépistage du DALA

Question 7 : Avez-vous déja éte en difficulté pour conseiller/informer un patient sur
le déficit androgénique liéal’age? OUI- NON - Je n’ai jamais trop abordé le

sujet avec mes patients

Question 8 : Parmi les signes cliniques qui peuvent se voir dans le DALA listés ci-

dessous (non exhaustif), lesquels connaissez-vous ?
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- Dysfonction érectile

- Trouble de la libido

- Syndrome métabolique

- Dépression

- Arthralgies/tendinopathies
- Ostéoporose

- Troubles du sommeil

- Aucun

Question 9 : Parmi les signes biologiques qui peuvent se voir dans le DALA listés ci-
dessous (non exhaustif), lesquels connaissez-vous ?

- Hypotestostéronémie

- Anémie

- Hyperglycémie

- Dyslipidémie

- Diminution du PSA

- Aucun

3. Diagnostic

Question 10 : Avez-vous déja eu des difficultés a faire le diagnostic d’un patient
atteint de DALA? OUI- NON

Question 11 : Si Oui, pour quelle(s) raison(s) ?
- Manque de connaissance des signes cliniques spécifiques
- Manque de connaissance des signes cliniques non specifiques
- Manque de connaissance des signes biologiques
- Mangue de connaissance dans le dosage/l’interprétation de la testostéronémie
- C’est un domaine de spécialité
- Autre



4. Thérapeutigue — Suivi

Question 12 : Vous sentez-vous compétent pour suivre les patients atteints d’un
DALA sous hormonothérapie par Testostérone ?
OUl- NON

Question 13 : Si Non, pour quelle(s) raison(s) ?
- Manque de connaissance du suivi clinico-biologique nécessaire
- Manque de connaissance des différentes posologies
- Mangue de connaissance des différentes formes galéniques disponibles
- Manque de connaissance des effets bénéfiques attendus
- Manque de connaissance des effets indésirables a dépister

- C’est davantage une prise en charge de specialiste

Question 14 : Avez-vous déja eu des difficultés pour savoir quand orienter un patient

atteint de DALA vers le spécialiste ? OUI - NON - Je n’ai jamais orienté
Question 15 : Savez-vous qu’il existe une prise en charge non médicamenteuse
orientée sur I’amélioration de I’hygiéne de vie des patients atteints d’'un DALA ?

OUl - NON

5. Formation/Information

Question 16 : Souhaiteriez-vous étre plus formé sur la prise en charge ambulatoire

des patients atteint d’un déficit androgénique lié€al’age ?: OUI/ NON
Question 17 : Si oui, sous quelle forme préféreriez-vous étre formé ?

- Fiches récapitulatives papier

- Fiches récapitulatives dématérialisées (site internet dédié)
- Formation Médicale Continue

- Rencontre avec le spécialiste

- Dipléme Universitaire

- Autres : ..

Question 18 : Avez-vous des commentaires ?
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Annexe 6 : Message d’introduction du questionnaire

« Chers Consoeurs, Confreres

Dans le cadre de ma thése d'exercice de médecine génerale, j’effectue une étude
s’intéressant aux difficultés et limites de la prise en charge des patients atteints d’un

Déficit Androgenique lié a I’age (DALA) en soins primaires en Occitanie.

Le but de cette étude est d’identifier les éventuelles difficultés rencontrées par les
Médecins généralistes dans le parcours de soins, d’un patient atteint de Déficit
Androgénique lié a I'age. Elle permettra aussi de mettre en évidence les besoins

d’information et/ou de formation dans la prise en charge de ces patients.

J’ai réalisé un questionnaire destiné aux Médecins généralistes exercant en Occitanie.

Il vous prendra environ 5min a remplir. Voici le lien

. https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSfzVewRS6g2BPj5cAKf8BNxJM3al2iRnsA
0clga20YKyAbShg/viewform?usp=sf_link

Le recueil des données est totalement anonyme.
Votre avis nous intéresse, méme si vous n’avez pas de patients atteints de DALA dans

votre patientéle.
Merci d’avance a tous ceux qui prendront le temps de répondre.

Tres confraternellement,
Mélanie MONTSARRAT »
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Annexe 7 :

Tableau 4: Difficultés de diagnostic du DALA rencontrées par les médecins généralistes

ayant répondu et qui inclut la rubrique « Autre » :

Question : Avez vous déja eu des (%)
difficultés a faire le diagnostic d’un

patient atteint de DALA ?

Si oui, pour quelle(s) raison(s) ?

Manque de connaissance des signes (72,2%)
cliniques spécifiques

Manque de connaissance des signes (70%)
cliniques non spécifiques

Manque de connaissance des signes (71,1%)
biologiques

Manque de connaissance dans le (70%)
dosage/interprétation de la testostéronémie

C’est un domaine de spécialité (15,6%)
Autre :

« Pas encore confrontée (peut etre non (1,1%)
recherche non plus...) »

« formation lointaine et lacunaire +++ » (1,1%)
« Je ne connais pas I’intérét de ce (1,1%)
dépistage »

« Aucune formation a ce sujet » (1,1%)
« Je n’y ai jamais pensé en tant que (1,1%)
syndrome »

« Manque d’automatisme a dépister, plus (1,1%)
confronter a ménopause donc plus facile de

poser les questions aux femmes »

« Discordance signe clinique et biologique» | (1,1%)
« Diagnostic différentiel » (1,1%)
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Annexe 8 : Les commentaires

— «Je me suis jamais intéresse a ce sujet, peut étre est ce un tort? »

— « Sujet peu connu pas de formation initiale »

- «jene pense pas a ce diagnostique »

-« intérét demontré du traitement d'un "DALA" ? sinon, a quoi bon le rechercher. »

-« Intéressant ! »

-« pertinence du traitement substitutif et sur quoi? testo versus viagra? incidence sur
cancer de la prostate? efficacite traitement? problématique de couple difficile a
aborder. Pourquoi ne pas accepter de vieillir? réel enjeu de santé publique? déficit
érection multifactoriel? enfin débarrassé, ¢a libére du temps de cerveau libre
docteur!!! »

-« R0le du MG de dépistage et bien connaitre pour bien transmettre I'intérét
(bénéfice / risque) de la prise en charge »

-« Non. Belle initiative. On espere en avoir un résume. »

— «unsujet intéressant et a developper en médecine générale, merci »

-« pourrait on avoir une fiche sur ce sujet ? d ailleurs pour un congrés de medecine
génerale faire une fiche cela serait interessant je pense »

— «Ssujet tres intéressant »

— « Sujet pertinent qui mérite une amélioration de la communication aupreés des
médecins généralistes. En espérant pouvoir lire ce travail de these. »

-« Je ne connais pas ce syndrome »

- « FMC importante car sujet non abordé au cours de la formation initiale
médicale »

— «en fait je ne connais pas du tout cette pathologie, donc je n‘ai jamais relié les
signes cliniques énoncés a cette pathologie, effectivement, j'ai bien besoin d'une
formation! »

-« Sujet intéressant :) »

— «sujet peu connu méritant d'étre approfondi »

-« Intéressant »

-« Sujet intéressant. »

-« La méconnaissance de cette pathologie, rend son diagnostic difficile. J’ai
probablement dans ma patientéle, des patients porteurs de cette pathologie , sans en
avoir conscience. »
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« Pas suffisamment d'infos ni de formation. On aborde souvent la ménopause mais
le DALA. Je pose les questions sur les troubles érectiles notamment pour les
risques cardio-vasculaires. Mais je ne pense pas au DALA. Manque dans la
formation ? »

« il manque parfois de réponse autre dans le questionnaire »

« Sujet trés mal connu pour ma part et on ne diagnostique que ce gu'on connait... »
« sujet tres peu aborder surtout pour moi en temps que femmes plus facile de parler
secheresse vaginale !l »

« La problématique serait résolue si le generaliste avait de nouveau le droit de
prescrire la testostérone sans passer par un spécialiste. Dans les années 80, je
prescrivais sans probléme le Pantestone et I’ Androtardyl , sans que cela reléve de
crime de lese-spécialiste. Cette situation est infantilisante. »

« Sujet intéressant pour lequel je manque de donnees. »

« C'est un sujet que je ne connais absolument pas. Merci de nous le faire découvrir
=) »

« pour ce qui me concerne j'ai orienté mes patients ayant un déficit androgénique
attesté par un dosage de testostérone vers un endocrinologue qui se trouve a
proximite . »

« Totalement ignorant..... »

« sujet rarement abordé peut étre parce que je suis une femme médecin »

« Pathologie que je ne connaissais pas je I’avoue »

« Entité tres mal connue pour ma part, a priori trées mal dépistée ... »

« Sujet peu aborde en consultation par les patients ou en toute fin de consultation
avant de partir ...ne reprennent pas forcément rdv pour ce motif... »

« ce syndrome est rare ou sous diagnostique »

« manque de temps pour approcher le sujet avec les patients »

« sujet intéressant tres mal connu pour ma part car non formee »

« manque d’info sur le sujet »
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