
I. INTRODUCTION

Les androgènes ont des actions multiples sur le squelette au
cours de la vie. Ils favorisent la croissance squelettique et l’ac-
cumulation de minéraux durant la puberté et l’adolescence. Ils
stimulent la fonction, l’activité et la durée de vie des ostéoblas-
tes, chargés de la formation osseuse, et inhibent en miroir les
ostéoclastes chargés de la résorption osseuse. Leur action sur le
remodelage osseux est donc essentielle et s’exerce au travers de
mécanismes complexes. Les androgènes augmentent également
l’apposition d’os par le périoste, ce qui rend compte de la taille
plus grande des os et de l’épaisseur plus importante de l’os cor-
tical chez l’homme.

Lors du vieillissement, on observe une réduction progressive de
la masse squelettique et de sa densité calcique, aussi bien au
niveau de l’os cortical que de l’os trabéculaire. Ce phénomène a
été décrit dès les premiers travaux histomorphométriques sur les
biopsies osseuses trans-iliaques [65] et confirmé en terme de

densité calcique après le développement des analyses densito-
métriques [118]. L’OMS a établi des critères définissant l’ostéo-
pénie et l’ostéoporose chez la femme à partir de leurs T scores
[1]. Des standards identiques sont applicables à l’homme. Une
valeur de T représente une déviation standard de la densité
minérale osseuse (DMO) de jeunes adultes (20-35 ans) de même
sexe de la population générale. Chaque déviation standard, donc
chaque unité de T score, correspond à une réduction de 10 à
15% de la DMO et approximativement à un doublement du
risque de fracture [58]. Le Z score compare la DMO du sujet à
une population témoin du même âge. L’ostéopénie est définie
par un T score entre –1 et –2,4. La perte osseuse du vieillisse-
ment, à la fois matricielle et minérale, aboutit à l’ostéoporose
lorsqu’elle franchit un certain seuil inférieur à 11 % en terme
histomorphométrique  et à - 2,5 en T score en terme densitomé-
trique [45] (Fig. 1).  L’AFSSAPS ne recommande pas la densi-
tométrie systématique chez toutes les femmes ménopausées,
mais conseille de rechercher des facteurs de risque comme des
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antécédents familiaux d’ostéoporose, un faible poids ou une
ménopause précoce. L’ostéoporose de l’homme étant surtout
d’origine secondaire, la densitométrie doit être pratiquée en pré-
sence d’une affection susceptible de s’accompagner d’une raré-
faction osseuse comme nous le verrons plus loin. Les radiogra-
phies osseuses manquent de sensibilité et ne permettent le dia-
gnostic d’ostéoporose que lorsque la densité osseuse a été rédui-
te de 40 à 50% [32].

II. OSTEOPOROSE, HYPOGONADISME ET
RISQUE FRACTURAIRE

La conséquence de l’ostéoporose est un risque accru de fracture
vertébrale ou périphérique (Figures 2 a et b). Classiquement, on
rapporte cette perte osseuse à l’existence, lors du vieillissement,
d’une carence en hormone sexuelle aussi bien chez la femme
que chez l’homme. Mais la différence réside dans la cinétique
du ralentissement des sécrétions hormonales après 50 ans : rapi-
de chez la femme, la carence oestrogénique explique une perte
osseuse brutale dans la période péri- et post-ménopausique pré-
coce (Figure 3). A l’opposé, la carence lente et progressive en
androgène observée chez l’homme explique une perte osseuse
continue mais linéaire avec l’âge. Cela rend compte de la fré-
quence de l’ostéoporose plus importante chez la femme que
chez l’homme, même si dans ce dernier cas la maladie n’est pas
exceptionnelle. D’autres facteurs de résistance osseuse ont été
récemment incriminés chez l’homme, en particulier des facteurs
micro-architecturaux trabéculaires puisque les perforations des
travées osseuses par les ostéoclastes sont moins fréquentes que
chez la femme [70] et surtout macro-architecturaux corticaux
puisque la formation péri-osseuse au niveau périosté s’accroît
avec l’âge beaucoup plus vite chez l’homme que chez la femme
[92]. Les os de l’homme sont plus larges et donc moins exposés
à la fracture.

La DMO diminue avec le vieillissement masculin [85, 121],
comme elle diminue chez les hommes présentant un hypogona-
disme d’origine hypophysaire ou testiculaire [30, 35, 105]. La
chute de la testostérone est associée à un risque accru de fractu-
re de hanche par traumatisme minime [2, 44, 104]. Dans une
étude d’hommes âgés institutionnalisés [2], 66% des résidents
qui avaient eu une fracture de hanche et 20% de ceux présentant
des fractures-tassements de vertèbres étaient hypogonadiques
(T<3ng/ml).

L’intérêt croissant porté à l’ostéoporose masculine depuis
quelques années a beaucoup amélioré nos connaissances : c’est
une affection grave dont le retentissement clinique est plus
important que chez la femme, en particulier la fracture du col
fémoral dont la mortalité à 1 mois est deux fois supérieure [16],
avec au bout d’un an un retour au statut fonctionnel pré-fractu-
raire chez seulement 30% des patients [24]. Le risque de surve-
nue d’une fracture chez un homme de 50 ans pendant le reste de
sa vie est estimé entre 13,1% [45] et 25,6% [72] pour l’ensem-
ble des fractures. L’incidence des fractures reste faible avant 65
ans mais est multipliée par 5 tous les 10 ans par la suite. Les fac-
teurs osseux (capital osseux en fin de croissance et, comme nous
l’avons vu, architecture osseuse) ont des caractéristiques plus
favorables en terme de résistance osseuse à la fracture que chez

la femme. Mais, les facteurs extra-osseux pathologiques ont une
importance plus grande : 50 à 70% des ostéoporoses de l’hom-
me sont secondaires à un hypercorticisme (notamment médica-
menteux), une intoxication alcoolo-tabagique, une maladie
hépato-digestive ou un hypogonadisme retrouvé chez 15% des
patients seulement. En outre, de façon relativement récente, le
rôle des hormones sexuelles sur les cellules osseuses a été pré-
cisé: c’est ainsi que si les œstrogènes possèdent des récepteurs
nucléaires α (REα) et β (REβ) dans les ostéoblastes [13], des
récepteurs androgéniques (RA) ont aussi été décrits [117]. A
côté de cette voix génomique, intervient une voie non géno-
mique impliquant indifféremment  les récepteurs œstrogéniques
ou androgéniques dans la régulation de l’apoptose des ostéo-
blastes [53]. Ainsi, chez l’homme comme chez la femme, la
diminution des hormones sexuelles libres circulantes (testosté-
rone et œstrogène) avec l’âge s’accompagne d’une perte osseu-
se pouvant conduire à l’ostéoporose [3, 30] et les traitements
substitutifs hormonaux s’accompagnent chez les patients hypo-
gonadiques masculins et féminins d’un gain osseux [10, 59].

Jusqu’à un passé tout à fait récent, le rôle des androgènes sur
l’épargne osseuse chez l’homme était donc bien établi dans la
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Figure 2 a: Tassements vertébraux d’origine ostéoporitique



logique d’une situation en miroir de la femme malgré l’absence
d’une période comparable à la ménopause. Cependant, la corré-
lation positive entre les taux de testostérone libre, biodisponible
ou totale et la DMO (densité minérale osseuse) et le risque frac-
turaire n’était que faible dans certaines études [18, 31, 34, 50,
71, 76, 77, 87, 90, 113] et absente dans d’autres [4, 15, 27, 47,
61, 63, 73, 82, 83, 107], alors qu’elle était plus marquée avec
l’œstradiol [4, 8, 34, 77, 83, 95, 107, 113].

III. REMISE EN QUESTION DE NOS
CONNAISSANCES

En 1994, le groupe de Korach [96] rapporte le cas d’un jeune
homme de 28 ans ostéoporotique (Z score = - 2 ) présentant un
hyper remodelage avec accélération des paramètres biochi-
miques de formation et résorption osseuse, porteur d’une muta-
tion homozygote d’une seule base du gène du récepteur α des
œstrogènes ce qui le rend non fonctionnel. Par ailleurs, le
patient de grande taille (2,04 m) présente des épiphyses incom-
plètement fusionnées malgré un taux de testostérone circulant
normal. L’hypothèse est donc soulevée d’un rôle des œstrogènes
dans l’arrêt de la croissance après la puberté et dans l’acquisi-
tion ou le maintien du capital osseux chez l’homme.

En 1995, est rapporté le premier cas d’un jeune homme de 24
ans, mesurant 2,04 m, aux épiphyses non fermées, présentant
une densité calcique vertébrale réduite (Z score = - 1,68 au
rachis) avec un hyper remodelage, porteur d’une mutation du
gêne de l’aromatase. Son taux d’œstradiol est indétectable alors
que sa testostérone est élevée [67]. En 1998, Bilezikian [12]
complète cette observation en rapportant les effets du traitement
œstrogènique : on observe  une normalisation des paramètres
biochimiques et une remontée de la densité osseuse de 15 % en
3 ans. En outre, la croissance est stoppée. Ces résultats sont
confirmés par la suite par diverses observations chez l’homme
[14, 86], et chez l’animal [94] qui permettent de penser que la
fermeture des épiphyses ne se fait pas chez l’homme sans l’ac-
tion des oestrogènes et que les androgènes seuls ne sont pas suf-
fisants pour assurer une minéralisation correcte du squelette. 

Cependant, les sujets porteurs d’un testicule féminisant par
insensibilité complète ou partielle aux androgènes ont une den-
sité diminuée, mal corrigée par le traitement oestrogénique, ce
qui suggère que les androgènes jouent également un rôle impor-
tant dans le développement et le maintien du contenu minéral
osseux chez l’homme [60, 66, 102].

Dès lors, les travaux de la littérature vont tenter de préciser le
rôle respectif des androgènes et des œstrogènes chez l’homme
normal [23] et les sujets porteurs d’un cancer de la prostate trai-
té ou d’une ostéoporose.

IV. ROLE DES STEROIDES SEXUELS CHEZ
L’HOMME NORMAL

Parallèlement à une baisse progressive des androgènes libres
avec l’âge de 64 % entre 20 et 90 ans chez l’homme, on obser-
ve une baisse de l’œstradiol libre de 47 %  qui peut s’expliquer
soit par la baisse androgénique soit par réduction de l’activité
d’aromatisation [50].

1- Densité minérale osseuse

Dans le travail de Khosla [50] portant sur 346 hommes de 23 à
90 ans comparés à 304 femmes de 21 à 94 ans, une analyse mul-
tivariée démontre que seul l’œstradiol libre est un prédicteur
indépendant de la densité osseuse aussi bien chez l’homme que
chez la femme. Ces résultats viennent confirmer les études de
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Figure 2 b: fracture du col fémoral sur un os ostéoporotique 

Figure 3: Evolution de la masse osseuse avec l’âge chez l’homme et
la femme



cohorte de Rancho Bernardo [34] et de Slemenda [95] chez des
hommes de plus de 65 ans : la densité osseuse présente un cor-
rélation positive avec le taux d’œstradiol après ajustement pour
le poids, mais pas avec le taux de testostérone. Elle est négati-
vement corrélée au taux de SHBG, protéine transporteuse des
hormones sexuelles qui les inactive. D’ailleurs le taux de SHBG
augmente avec le risque de fracture [57]. Dans une étude longi-
tudinale portant sur 88 hommes jeunes dont la DMO augmente
au niveau cortical et 130 sujets âgés dont la densité baisse au
niveau de l’avant-bras, le taux d’œstrogène bioactif et non le
taux de testostérone bioactif est corrélé à l’augmentation ou à la
perte osseuse en fonction de l’âge, témoignant du rôle-clé joué
par les estrogènes aussi bien dans l’acquisition du capital osseux
que dans la perte osseuse. En outre, chez les sujets âgés présen-
tant un taux d’œstrogène inférieur à 11 pg/ml, la vitesse de perte
osseuse et les marqueurs de résorption ostéoclastiques sont
significativement plus élevés [49]. Enfin dans une très récente
étude longitudinale portant sur des hommes de plus de 70 ans
suivis pendant 4 ans, les taux d’oestrogènes bioactifs les plus
élevés sont associés à la perte osseuse la plus basse au niveau de
l’avant-bras et de la hanche tandis que la perte osseuse la plus
forte au niveau de l’avant bras  se voit chez les sujets présentant
l’allèle le plus court du gène CYP 19, gène de l’aromatase, ce
qui traduit bien le rôle modulateur de cette enzyme sur le méta-
bolisme osseux au niveau tissulaire [114]. En revanche, il
n’existe à notre connaissance aucune étude longitudinale
démontrant une association directe entre la perte osseuse de
l’homme et les taux d’androgènes. Une revue générale de la lit-
térature a été récemment proposée par Khosla [51].

Le polymorphisme du récepteur aux oestrogènes (RE) influe sur
la quantité et la qualité de l’os de l’homme normal [88]. Les
androgènes interviennent aussi dans le métabolisme osseux et il
existe une corrélation négative entre les répétitions CAG du
gène du RA et la densité minérale osseuse (DMO)  [84, 124].
Cette corrélation était absente dans une série Belge d’hommes
âgés (71-86 ans) dont 30% avaient des taux de testostérone
hypogonadiques, indiquant une activation insuffisante du RA
[115]. L’effet du polymorphisme du RA sur la DMO s’observe
donc plutôt chez les hommes jeunes, avant que les autres fac-
teurs de déminéralisation n’aient imprimé leur influence prédo-
minante. Chez la femme, on a pu démontrer que la diminution
de la DMO accompagnant l’allongement des répétitions CAG se
traduisait également par une augmentation de la fréquence des
fractures [17, 54, 103, 112].

2- Remodelage osseux

Si l’on s’intéresse au remodelage osseux, une étude portant sur
596 hommes de 51 à 85 ans montre que le taux d’oestradiol bio-
actif est négativement corrélé aux marqueurs du remodelage
osseux [107]. Chez les hommes âgés, l’administration d’un inhi-
biteur de l’aromatase augmente les marqueurs de résorption
osseuse, et la substitution par œstradiol les diminue [108, 109].
Ces données suggèrent un rôle important de la conversion de la
testostérone en œstradiol dans la prévention de la résorption
osseuse.

Seules deux études longitudinales substitutives en androgène
et/ou œstrogène pourraient nous permettre de mieux comprend-

re le rôle physiologique des hormones sexuelles sur les activités
cellulaires osseuses, si leurs résultats n’étaient à première vue
contradictoires : (1) Dans le travail du groupe de Khosla [28] qui
porte sur 59 hommes âgés en moyenne de 68 ans dont les sécré-
tions hormonales sexuelles endogènes et périphériques sont sup-
primées par un agoniste de la GnRH et un inhibiteur de l’aro-
matase mais dont les taux circulants d’androgènes et d’œstrogè-
nes sont maintenus à des valeurs normales par des patch trans-
dermiques de testostérone et d’œstradiol, l’œstradiol est le sté-
roïde qui régule majoritairement la résorption osseuse mais les
androgènes interviennent aussi de façon indépendante à un plus
faible niveau, alors que la testostérone et l’œstradiol sont impli-
qués tous deux dans la régulation de la formation osseuse (Fig.
4). (2) Le travail très récent du groupe de Finkelstein  [56] qui
porte sur 70 hommes jeunes de 20 à 44 ans soumis aux mêmes
conditions confirme que androgènes et œstrogènes jouent un
rôle indépendant sur la résorption osseuse mais les androgènes
paraissent jouer seuls un rôle important dans la régulation de la
formation osseuse. Les résultats sur la formation osseuse  sont
ainsi en contradiction avec ceux de l’étude précédente, peut-être
en raison de l’âge des sujets [55].

Au total, il est actuellement impossible de préciser le rôle exact
des stéroïdes sexuels sur les activités cellulaires osseuses.
Cependant, l’amélioration de la DMO chez les hommes hypo-
gonadiques traités par testostérone se caractérisant par une dimi-
nution du turnover osseux plutôt que par une augmentation de la
formation osseuse, il semble que les mécanismes luttant contre
la résorption, comme ceux observés lors du traitement par
œstrogènes, jouent le rôle essentiel.

V. OS ET DEPRIVATION ANDROGENIQUE
POUR CANCER DE PROSTATE

La dépendance androgénique du cancer de la prostate est
connue  depuis plus de 50 ans [42] ce qui fait de la déprivation
androgénique la pierre angulaire du traitement palliatif. Celle ci
peut être obtenue par castration ou par traitement médicamen-
teux en particulier en utilisant les agonistes de la GnRH. Dans
ces circonstances d’hypogonadisme aigu, l’homme présente une
perte rapide de masse osseuse identique à celle de la femme au
moment de la ménopause [105], atteignant 3 à 7% par an [22,
64, 106]. L’hypogonadisme est un facteur de risque indiscutable
d’ostéoporose en contribuant pour  20 à 30 % à la perte osseuse
[91]. Il en résulte un risque fracturaire accru en particulier au
niveau du col du fémur qui peut atteindre 5 fois celui de la popu-
lation eugonadique [44].

L’institution d’une déprivation androgénique par castration chi-
rurgicale ou par inhibition chimique aboutit à une augmentation
du risque fracturaire du col fémoral : 13,6% (contre 1,1%) des
malades sont atteints  dans le premier cas lors d’un suivi longi-
tudinal de 7 ans [20], 10,2% dans le deuxième cas après un suivi
longitudinal de plus de 8 ans [19]. Toutefois le risque fracturai-
re augmenté n’est pas seulement expliqué par la diminution de
la masse osseuse mais aussi par la progression de la maladie
[21], l’âge et les localisations métastatiques [64]. Sur le plan
densitométrique, l’étude de Wei démontre que la diminution de
la masse osseuse est fréquente chez les sujets porteurs d’un can-
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cer de prostate avant tout traitement [120]. La déprivation
androgénique vient donc rajouter ses effets ce qui aboutit à la
présence d’une ostéopénie ou d’une ostéoporose chez près de 90
% des malades après un an de traitement [120]. Tous les sites
fracturaires de l’ostéoporose sont touchés [81].  La perte osseu-
se et le risque fracturaire progressent avec la durée du traitement
[39, 69, 75] et  il se pourrait que la castration chirurgicale soit
plus raréfiante que les traitements médicaux en particulier inter-
mittents [52]. 

Enfin, sur le plan biochimique, une accélération du remodelage
osseux est observée. Il apparaît donc dans la littérature des pro-
positions thérapeutiques préventives par les biphosphonates
chez les sujets les plus à risque [97] : patients de race blanche,
maigres, sédentaires, fumeurs et consommateurs d’alcool [75]
ou dont le taux sanguin de CTX (marqueur de résorption osseu-
se) est élevé ou la densitométrie osseuse basse.

VI. PLACE DES STEROIDES SEXUELS DANS
LE TRAITEMENT DE L’OSTEOPOROSE

MASCULINE

Nous avons vu que chez l’homme normal,  les androgènes ne
sont pas capables de réguler seuls la masse osseuse et que l’œs-
tradiol participe activement et en priorité à cette régulation à tra-
vers des récepteurs spécifiques α et β situés dans les ostéoblas-
tes. Chez le rat hypogonadique, l’efficacité osseuse des œstro-
gènes est supérieure à celle des androgènes [116]. La question

se pose donc de savoir quel traitement envisager suivant l’état
hormonal du patient ostéoporotique.

1- Traitement chez l’homme eugonadique

Si l’on souhaitait utiliser les hormones sexuelles dans le traite-
ment de l’ostéoporose masculine, il paraîtrait donc opportun
d’utiliser les œstrogènes. Toutefois, un traitement féminisant ne
peut être sérieusement envisagé chez des sujets ostéoporotiques
eugonadiques. Des études non contrôlées ont rapporté une aug-
mentation de la DMO par administration de testostérone chez
des hommes eugonadiques d’âge moyen et des hommes âgés
avec ostéoporose idiopathique [6, 7]. Dans d’autres études, les
effets sur la masse osseuse et les paramètres biochimiques de
remodelage se sont avérés peu concluants [101, 110]. On ne
peut donc, en l’état actuel des connaissances, recommander les
androgènes dans la prévention et le traitement de la perte osseu-
se de l’homme eugonadique, d’autant qu’à notre connaissance
l’effet anti-fracturaire n’a pas été démontré.

Dans ce contexte, il faut discuter les autres traitements de l’os-
téoporose masculine, en particulier les bisphosphonates qui ont
prouvé leur efficacité [33] et dont l’un est remboursé par la
Sécurité Sociale (Alendronate). De nouveaux produits synthé-
tiques analogues des androgènes mais ne présentant pas d’effet
nocif en particulier sur la prostate (SARMs ou modulateurs
sélectifs du récepteur aux androgènes) sont actuellement à l’é-
tude chez l’animal [38].

723

Figure 4: Variations des marqueurs de la formation osseuse (gauche) et de la résorption osseuse (droite) dans les 4 groupes (A : aucune
supplémentation en testostérone ou oestradiol ; B : supplémentation en oestradiol ; C : supplémentation en testostérone ; D : supplémenta-
tion en testostérone et oestradiol). D’après Falahati-Nini [28].



2- Traitement chez l’homme hypogonadique

Il se conçoit différemment suivant qu’il existe ou non une con-
tre-indication au traitement androgène.

a) Hypogonadisme avec contre-indication au traitement
androgène

C’est notamment le cas du cancer de prostate traité par castra-
tion médicale ou chirurgicale. Certaines études ont montré l’ef-
ficacité des bisphosphonates dans la prévention ou la diminution
de la perte osseuse secondaire à la déprivation androgénique
pour cancer de prostate. En raison de l’accélération du remode-
lage osseux constaté sous traitement hormonal palliatif, le pami-
dronate et le zolédronate, deux bisphosphonates capables de le
ralentir fortement, ont été testés chez des patients sans métasta-
se osseuse. Le pamidronate a été injecté en IV à la dose de 60
mg toutes les 12 semaines [100] et le zolédronate à la dose de 4
mg tous les 3 mois pendant 1 an [99]: on observe un maintien
ou une augmentation de la DMO vertébrale et  fémorale par rap-
port aux témoins, allant de pair avec une réduction du remode-
lage. Chez des patients traités par blocage androgénique com-
plet pour métastases osseuses, une injection unique de 90 mg de
pamidronate apportait un résultat identique qui se maintenait au
moins 6 mois après l’injection [25].

Il faut recommander chez les hommes soumis à la déprivation
androgénique un traitement prophylactique de l’ostéoporose par
un supplément calcique (1,2 à 1,5g sont au total nécessaires
chaque jour, apport alimentaire compris) et un apport de vitami-
ne D de 400 UI/j [111]. L’arrêt du tabac et d’une consommation
excessive d’alcool, un entraînement en résistance sont
conseillés [98]. Le dépistage de l’ostéoporose par la densitomé-
trie osseuse devrait idéalement être effectué avant l’initiation du
traitement, puis tous les deux ans [69, 111] (Figure 5). Si le
patient développe une ostéoporose, le traitement est indiqué,
même si d’autres études sur l’utilisation des bisphosphonates et
des œstrogènes en contexte préventif et thérapeutique restent
nécessaires [21].

Le coût considérable de l’association déprivation androgénique
médicamenteuse et biphosphonates, même contrebalancé en
partie par la réduction des accidents osseux [36] a conduit cer-
tains auteurs à envisager la réintroduction du traitement par oes-
trogènes qui préserve l’os et inhibe la sécrétion de testostérone.
Le risque thrombo-embolique serait écarté par l’utilisation de
faibles doses [40, 89] et la voie parentérale [40] ou transder-
mique [74].
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Figure 5 : Stratégie de prise en charge de la perte osseuse chez le patient traité pour cancer de prostate par déprivation androgénique selon
Higano [41].

Patients débutant ou recevant un traitement de déprivation androgénique

1. DÉTERMINER LE NIVEAU DE RISQUE :

- Risque élevé (1 critère ou plus) : durée de traitement >6 mois, antécédent de fracture, antécédent familial d’ostéoporose,
faible poids corporel, tabagisme, alcoolisation excessive, corticothérapie, comorbidités, taux de vitamine D abaissé)

- Faible risque : aucun critère

2. CONSEILLER DES MESURES PRÉVENTIVES :

- Arrêt de l’alcool et du tabac

- Exercice physique en résistance

3. VÉRIFIER LA NÉCESSITÉ D’UNE SUPPLÉMENTATION EN CALCIUM ET VITAMINE D

4. DENSITOMÉTRIE OSSEUSE

Normal :
T score > -1

Ostéopénie :
T score -1 à -2,5

Ostéoporose :
T score <-2,5

Faible risque : nouveau bilan 
24 mois

Faible risque : nouveau bilan 
12 mois

Risque élevé ou faible: débuter le
traitement (biphosphonates ?)

Risque élevé : nouveau bilan 
12 mois

Risque élevé : nouveau bilan
6 mois

Nouveau bilan 12 mois



b) Hypogonadisme sans contre-indication au traitement
androgène

Chez l’homme hypogonadique, la destruction osseuse liée à
l’hyperactivité ostéoclastique est aggravée par la chute simulta-
née des oestrogènes. Un traitement œstrogénique pourrait donc
être proposé. Un travail récent démontre que 0,3 mg/j d’œstro-
gènes conjugués équins pendant 4 semaines réduit le turn-over
osseux chez des hommes hypogonadiques [78]. En outre, le
raloxifène, analogue synthétique des œstrogènes capable de
moduler leur fixation sur les récepteurs (classe des SERMs ou
modulateurs sélectifs du récepteur aux oestrogènes), ce qui les
dote d’un effet agoniste sur le tissu osseux sans effet féminisant,
a aussi été utilisé pendant 6 mois chez 50 sujets de 69 ans en
moyenne [26]. Pour un taux d’oestradiol basal inférieur à 30
pg/ml, le raloxifène exerce alors une action agoniste favorable
sur les récepteurs osseux. Au dessus de cette limite, un effet
délétère stimulant encore plus la résorption osseuse pourrait être
observé. Cela amène à proposer le raloxifène comme possible
traitement des sujets masculins hypogonadiques et à taux d’œs-
trogène bas. Des études complémentaires restent cependant
nécessaires.

Cependant, le traitement de l’homme hypogonadique par la tes-
tostérone est aussi le meilleur moyen d’augmenter l‘œstradiol
sans entraîner de féminisation tout en traitant l’ensemble des
troubles liés au déficit androgénique. Différents travaux démon-
trent l’utilité des androgènes au long cours pour le maintien de
la densité osseuse à un niveau normal pour l’âge [123]. La plu-
part des études [68, 110], mais pas toutes [79, 93], rapportent
une amélioration des indices biochimiques de formation osseu-
se plutôt que de la DMO elle-même. Morley [68] observe une
augmentation des taux d’ostéocalcine, un témoin de l’activité
ostéoblastique, alors que Tenover [110] rapporte une diminution
de l’excrétion d’hydroxyproline, un témoin de la résorption
osseuse. La supplémentation en testostérone pendant 1 an pré-
vient la perte osseuse au niveau du col fémoral [48] et augmen-
te la DMO de la colonne lombaire [9] chez les hommes âgés
avec une testostérone totale inférieure aux valeurs normales de
l’adulte plus jeune. En fait, l’étude de Snyder [101] montre que
l’effet bénéfique des androgènes sur la DMO de l’homme âgé
est limité à ceux présentant un taux franchement anormal de tes-
tostérone (Fig. 6). Une augmentation de 6% de la DMO de la
colonne lombaire peut être attendue chez les hommes présentant
une testostérone à 2,0 ng/ml, alors que la densité osseuse ne
changerait pas chez les hommes présentant une testostérone à
4,0 ng/ml [101]. Les données récentes rapportées par Wang
[119] chez 123 patients traités par gel transdermique à 1%
durant 36 mois sont en accord avec ces données. L’auteur décrit
une évolution biphasique des marqueurs avec une phase préco-
ce (6-12 mois) associant une diminution de la résorption et une
augmentation de la formation osseuse, suivie d’une phase où la
résorption osseuse ne diminue plus alors que la formation se
poursuivrait. Durant la période de traitement, la DMO de la
colonne lombaire des patients âgés augmentait de façon conti-

nue pour atteindre +3,8% à 30 mois, de façon d’autant plus mar-
quée que la testostérone sérique et la DMO initiales étaient bas-
ses. La réponse au traitement androgène semble meilleure dans
l’os trabéculaire, comme la colonne vertébrale, que dans l’os
cortical, comme le radius [29]. La supplémentation par la tes-
tostérone présente donc une efficacité certaine, bien que limitée,
dans l’ostéoporose associée à un hypogonadisme franc (Tableau
1). Cette efficacité persiste avec l’association de la testostérone
et du finastéride, semblant démontrer que la DHT n’est pas
essentielle à l’action osseuse de la testostérone [5]. L’effet béné-
fique de la supplémentation androgène ne devient toutefois
manifeste que lorsque les autres causes d’ostéoporose, comme
un apport insuffisant en calcium ou vitamine D, ont été com-
pensées [80] et nécessite plusieurs années de traitement avant
qu’une amélioration objective soit prouvée [37]. Outre l’action
directe sur l’os, les androgènes ont une action favorable sur la
force musculaire et la masse maigre, facteurs qui pourraient
influencer la qualité de l’os en jouant sur les contraintes méca-
niques génératrices du remodelage osseux [62] et diminuer le
risque de fracture [122]. La voie d’administration transdermique
semble aussi efficace que la voie injectable pour améliorer la
masse osseuse [10]. Chez des patients qui n’amélioraient pas
leur masse osseuse après supplémentation androgène, l’utilisa-
tion des bisphosphonates s’est montrée efficace [11]. Un dosage
des marqueurs de la résorption osseuse (CTX sérique) sera pra-
tiqué 3 à 6 mois après le début du traitement. En raison de la
reproductibilité de la méthode, la densitométrie ne sera contrô-
lée qu’au bout de 18 à 24 mois.
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Figure 6: Effet de 36 mois de traitement androgène sur la DMO
d’hommes de plus de 65 ans en fonction du taux de testostérone
initial: l’effet est d’autant plus marqué que l’hypogonadisme était
franc. D’après Snyder [101]. Copyright 1999, The Endocrine Society.



VII. CONCLUSION

Les travaux cliniques et de recherche fondamentale réalisés
jusqu’à maintenant démontrent bien la complexité des
réponses du tissu osseux aux hormones sexuelles. Même s’il
apparaît établi que les œstrogènes jouent un rôle prédomi-
nant par rapport aux androgènes en particulier chez l’hom-
me, certains effets comme la réponse spécifique des cellules
osseuses aux hormones sexuelles prêtent encore à discussion.
S’il apparaît licite de proposer l’usage de ces hormones dans
le traitement de l’ostéoporose masculine liée au déficit
androgénique, leur utilisation en dehors de ce cadre est plus
difficile. Nous pourrions cependant disposer dans le futur de
thérapeutiques alternatives basées sur l’utilisation de modu-
lateurs (SERMs et SARMs) exerçant leur effet favorable
sélectivement sur l’os sans action secondaire nocive. Des tra-
vaux sont encore nécessaires.
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