
TRAITEMENT DES 

HYPOGONADISMES HYPOGONADOTROPES

Dr Virginie GROUTHIER
Gynécologue médicale
Service Endocrinologie
Hôpital Haut Leveque

virginie.grouthier@chu-bordeaux.fr

Bordeaux – 22/06/2023



Hypogonadisme





Le fonctionnement testiculaire nécessite …



Testicule : un ensemble cellulaire intégré



Fonction testiculaire endocrine et exocrine







Diagnostic 

Nous recommandons de diagnostiquer l'hypogonadisme chez les hommes

présentant des symptômes cliniques et un déficit en testostérone avec

des taux de testostérone totale et/ou libre clairement et

systématiquement abaissés).

Bhasin et al., JCEM 2018



Clinique

Bhasin et al., JCEM 2018



Hypo Hypo Congénital

Raivio et al., NEJM 2007

Boehm et al., Nat Rev Endocrinol 2015

Réversibilité chez homme : 10- 20 % 



Déficit androgénique lié à l’âge

Etude transversale européenne : The European Male Aging Study
3200 hommes âgés de 40 à 79 ans à partir d'une étude de cohorte prospective 
8 pays européens

une faible libido, un dysfonctionnement érectile, des symptômes moins spécifiques (fatigue, 
irritabilité, humeur dépressive, mauvaise concentration, performances physiques réduites et 
troubles du sommeil) sont associés à de faibles concentrations de T 

Wu FC et al. European Male Aging Study Group. JCEM 2008

Wu FC et al. EMAS Group. N Engl J Med. 2010

Déficit androgénique lié à l'âge :
 présence d’au moins 3 symptômes sexuels + testostéronémie basse



Araujo et al., JCEM 2007

Étude observationelle USA : 1475 hommes 30-79 ans

Prévalence du déficit androgénique
symptomatique en fonction de l’âge

Probabilité de déficit androgénique
symptomatique en fonction de l’âge

Déficit androgénique lié à l’âge



Diagnostic 

Nous recommandons de mesurer les taux de T totale à jeun le matin à l'aide d'un test

précis et fiable comme test de diagnostic initial.

Nous recommandons de confirmer le diagnostic en répétant la mesure des taux de T

totale à jeun du matin.

Chez les hommes dont la T totale est proche de la limite inférieure de la normale ou qui

ont une condition qui modifie la sex hormone binding globulin, nous recommandons

d'obtenir une concentration de T libre en utilisant une dialyse à l'équilibre ou en l'estimant à

l'aide d'une formule précise.



Testostéronémie

Bremner et al. JCEM, 1983

Testostérone totale basale
Sécrétion pulsatile
Pic le matin (moins chez l’homme agé)
Variation nycthémérale (faible amplitude)
Max 8h à jeun

Variation technique de dosage
Variation comorbidités, âge, poids, traitements, etc

Pas de test dynamique

REPETER les dosages
Au moins 2 mesures pour le diagnostic d’hypogonadisme
30% taux initial bas mais normal ensuite

Brambilla DJ et al., JCEM 2009



Wu FC et al. European Male Aging Study Group. JCEM 2008

Wu FC et al. EMAS Group. N Engl J Med. 2010

Etude transversale européenne : 
The European Male Aging Study

cohorte prospective 
3200 hommes âgés de 40 à 79 ans
8 pays européens



Testostérone totale

Diagnostic : bilan hormonal

+/- SHBG 
et calcul de la testostérone biodisponible ou FAI 

Bhasin et al., JCEM 2018



Étiologies des hypogonadismes 

Traitement ≠ pour la fertilité  
 Spermatogénèse dans HH

Bhasin et al., JCEM 2018



Traitement

Nous recommandons une hormonothérapie substitutive (testostérone) pour les hommes

présentant un déficit en T symptomatique pour induire et maintenir les caractéristiques

sexuelles secondaires et corriger les symptômes de l'hypogonadisme après avoir discuté

des avantages et des risques potentiels de la thérapie et de la surveillance de la thérapie et

avoir impliqué le patient dans la prise de décision.



Nous recommandons de ne pas commencer une HT par testostérone chez les patients qui :

- planifient une fertilité à court terme

- ou qui présentent l'une des conditions suivantes :

- cancer du sein ou de la prostate

- nodule ou induration palpable de la prostate

- PSA > 4 ng/mL ou > 3 ng/mL chez les hommes présentant un risque accru de cancer de

la prostate sans autre évaluation urologique

- un hématocrite élevée

- une apnée obstructive du sommeil sévère non traitée

- des symptômes graves des voies urinaires inférieures

- une insuffisance cardiaque non contrôlée

- un IDM ou un AVC au cours des 6 derniers mois

- thrombophilie

Traitement



Déficit androgénique lié à l’âge :

- Nous suggérons de ne pas de prescrire systématiquement un traitement à la

testostérone à tous les hommes de 65 ans ou plus présentant de faibles

concentrations de testostérone.

- Chez les hommes de 65 ans qui présentent des symptômes évocateurs d'un

déficit en testostérone et des taux de testostérone bas constamment et sans

équivoque, nous suggérons que les cliniciens proposent un traitement à la

testostérone sur une base individualisée après une discussion explicite des

risques et bénéfices.

Traitement



Figueiredo et al., JCEM 2022





Nieschlag et al., Horm Res, 1976

Enanthate de testoterone 250 mg

100mg / 1 semaine

400mg / 4 semaines

300mg / 3 semaines

200mg / 2 semaines

23 hommes HHC - Traitement 12-16 semaines

Snyder et al., JCEM, 1980



Surveillance du traitement

Nous suggérons que lorsque les cliniciens instituent une HT, ils visent à atteindre des

concentrations de T dans la plage moyenne de la normale,

Les cliniciens doivent surveiller les hommes recevant une HT à l'aide d'un plan standardisé

comprenant :

- l'évaluation des symptômes

- l'évaluation des effets indésirables

- l'évaluation de l'observance

- mesurer les concentrations sériques de T et d'hématocrite

- évaluer le risque de cancer de la prostate au cours de la première année suivant

le début de la thérapie T



5 spécialités disponibles :

Esters de testostérone injectables:

Enanthate de testostérone ANDROTARDYL ® (remboursé)

Undecanoate de testostérone NEBIDO ®

Testostérone par voie transcutanée

Gels: FORTIGEL ®, ANDROGEL ®, TESTAVAN ®

En pratique en France



En pratique en France

 Androtardyl

Dose : 

 0,3 mL toutes les semaines

 0,6 mL toutes les 2 semaines

 1 ampoule toutes les 3 semaines

Intramusculaire ou SC profond

Prix : 6,20 € l’ampoule

Surveillance:

Clinique et Bio à 3 - 6 mois puis à 1 an puis /an :
- Virilisation + Prostate
- Testostéronémie (obj de la testo milieu de 

dose = entre 3,5 et 6 ng/mL)
- NFS (si Hte > 54%  stop + recherche SAOS, 

Hypoxie, autre cause ? Reprise possible à plus 
petite dose)

- PSA
- DMO 1 à 2 ans après le ttt



Étude récente USA: 234 hommes hypogonades : 

100mg/sem T cypionate IM versus 100mg/sem T enanthate SC auto-injection

A 3 mois : augmentation testo identique et suffisante dans les deux groupes

Hte moins élevée et Estradiolémie moins élevé dans le groupe SC Choi E J et al., J Urol, 2022

Figueiredo et al., JCEM 2022

Testo IM ou SC?



Figueiredo et al., JCEM 2022



En pratique

• Testostérone enanthate

• Auto-injection en sous-cutanée possible

• Utilisé seringue Luer-Lok de 1mL pour éviter que l’aiguille ne se 
désengage lors de l’injection car produit visqueux

• Aiguille 20 – 25 G

• Injection 3 à 5 cm latéralement à l’ombilic ou SC dans la cuisse

• Dose 75 mg par semaine

Figueiredo et al., JCEM 2022



En pratique en France

NEBIDO ®
Undécanoate de testo
Amp IM 1000mg / 4mL
1 amp / 12 semaines

FORTIGEL ®
Testo gel à 2 %

6 pressions par jour 
(60mg/j)

ANDROGEL ®
Testo gel à 16,2 mg/g
2 pressions par jour 

(40,5mg/j)

TESTAVAN ®
Testo gel à 20mg/g
1 pression par jour 

(23mg/j)

Non remboursés



Traitement de l’infertilité des HH

Induction de la spermatogénèse:

• Injections sous-cutanées de gonadotrophines (2 à 3 fois par semaine)

• Administration pulsatile de GnRH (pompe)

75 % de réussite des TTT  Numération SPG rarement normale mais suffisante

Métaanalyse 2014 :SPG numération : 5.9 × 106 /ml (range: 4.7–7.1 × 106 /ml) avec gonadotrophines
versus 4.3 × 106 /ml (range: 1.8–6.7 × 106 /ml) avec pompe GnRH 

A priori résultats similaires en terme d’efficacité mais …
Etude de faibles effectifs
faible puissance (manque d’études randomisée)
Hétérogénéité de la population étudiée (degré d’hypogonadisme, volume testiculaire initial, 
traitement antérieur, etc)

Rastrelli et al., Andrology, 2014



FSH + hCG > hCG seule



Matsumoto et al. Fertil Steril, 2009

Etude phase III : 
25 hommes HH
7 centres USA
hCG seul 3 à 6 mois
Puis ajout FSHr 18 mois



16 hommes HH traités entre 2008-2017; UK

hCG 2000 IU IM 3/sem + FSH 75 à 150 IU SC 3/sem

Facteurs prédictifs négatifs:
 volume testiculaire initial

Morris et al., J of Assisted Reprod and Genet 2021

Succès = 88%
PF = 68 %



Induction de la spermatogénèse

Facteurs prédictifs négatifs

• Cryptorchidie (plus long pour efficacité) 18 – 24 mois

• Volume testiculaire prépubère

• Taux bas inhibine B

Recommandations européennes 2015 pour HHC : 

1) Si volume testiculaire < 4 ml :

Pompe GnRH : 25ng/kg/2h et titration sur testotéronémie

Gonadotrophines (inj SC) : hCG 1000–1500UI et FSH 75–150 UI 2 à 3 fois par semaines

2) Si volume testiculaire > 4 ml et pas d’antecedent de cryptorchidie :

hCG en monothérapie pendant 6 mois puis ajout FSH si pas de spz

Boehm et al , 2015 Nat Rev Endpcrinol

Rastrelli et al., Andrology, 2014



Ovitrelle : 12 clics 2 /semaine ou 8 clics 3/semaine

FSH : 75 à 150 ui 3/sem

Surveillance:

- Clinique : volume testiculaire

- Biologique :

- Testo, inhibine b

- NFS

- PSA

- SPG (à 6 mois puis /6mois) 

En pratique en France





Le fonctionnement ovarien nécessite …



Cycle ovulatoire = intégrité anatomique, 
fonctionnelle et moléculaire de l'axe gonadotrope



Clinique de l’hypogonadisme

Aménorrhée 
Primaire dans 90% HHC
Primo-secondaire dans 10 % des cas HHC

Impubérisme 
Absence de développement mammaire
Sécheresse vaginale
Libido basse
Infertilité
Ostéoporose



Étiologies Hypogonadisme

Aménorrhées

IOP:
Turner

X-fragile

βhCG
FSH ↗
E2↘

FSH ↘
E2 ↘

Adénome hypoph
Déconnexion

Infiltration
Craniopharyngiome

Hypo-hypo congén.
Hypothalamique 

(nutrition, sport,…)

PRL Nle

TTT ?

IRM hypophysaire

PRL ↗

Caryotype
FMR1

TTT ?



Traitement hypogonadisme

À l’âge pubertaire:

 Développement et maintien des caractères sexuels
 Organes génitaux externes et internes
 Tissu osseux: croissance, maturation osseuse, masse osseuse
 Favoriser le pic de croissance pubertaire
 Fonctions intellectuelles
 Maturation psychologique et intégration sociale (adolescence)

À long terme:

 Intégration sociale 
 Fonction sexuelle
 Maturation utérine
 Prévention du risque osseux et cardio-vasculaire

THS = pour HH et IOP 
 Associant œstrogènes et progestérone

Fertilité ≠ 
 DO pour IOP
 gonadotrophines ou GnrH pour HH



1. Estrogènes naturels : 

 17β-Estradiol (E2)

 Estrone (E1)

 Estriol (E3) 

 Estetrol (E4)

2. Estrogènes de synthèse :

 Stéroïdiens: Ethinyl-Estradiol (EE) et Mestranol (plus utilisé)

 Non stéroïdiens: famille des Stilbènes (Distilbène) plus utilisé

3. Estrogènes Conjugués Equins

ESTROGENES



MOLÉCULES E2 ET EE 

Métabolisme ralenti

Blocage oxydation 

Maintien d’une puissance estrogénique importante (50x)

THS

Contraception



EE

Métabolisme Lipidique ↗ Triglycéridémie

↗ Cholestérol total et ↗ rapport HDL/LDL

↗ VLDL-cholestérol

Métabolisme Glucidique Insulino-résistance

↗ possible de la glycémie

Effets Hépatiques ↗ Angiotensinogène : risque HTA

↗ Protéines de la coagulation: facteur VII et X, fibrinogène

↘ Antithrombine III, protéine C et S

↗ SHBG et CGB

Effets Vasculaires ↗ risque cardio-vasculaire

Epaississement intima et prolifération endothélium

Effets indésirables susceptibles de favoriser des MTEV et augmenter le risque cardiovasculaire



EE - Risque thromboembolique

Stegeman et al., BMJ, 2013

 ↗ MTEV par facteur 3 à 6 par rapport aux non utilisatrices

 Effet starter la 1ère année

Risque vasculaire:

Pas de ≠ entre 30 et 20 µg EE

3ème G > 2ème G

35µgEE+CPA > 2ème G

30µgEE+DRSP > 2ème G

Voie extra-dig > 2ème G

Norgestimate ≈ 2ème G

Plu-Bureau et al., Gyn Obs Fert & Seno, 2018



EE extra-dig - Risque TE

 Anneau vaginal :

4 études risque MTEV anneau versus COP LNG  
estimation du risque combiné : OR à 1,7 [1,3–2,2]

 Patch:

Peu d’étude
études épidémio : risque ↗
Registre danois 2012 

Lidegaard at al., BMJ, 2012

Plu-Bureau at al., Gyn Ob Fer & Sen, 2018

versus non utilisatrices

COP 30 – 40 µg EE + LNG RR 2.37    [2.05 – 2.74] p<0.001

Patch RR 4.40    [2.09-9.24] p<0.001

Anneau vaginal RR 4.29    [3.27 – 5.62] p<0.001

versus COP 30 – 40 µg EE + LNG

Patch RR 2.46    [1.09-5.58] p=0,031

Anneau vaginal RR 2.02    [1.41-2.89] p= 0,0001



 En dehors de contre-
indications: COP 2ème G ou 
Norgestimate en 1ère intention

Plu-Bureau et al., Gyn Obs Fert & Seno, 2018

RPC Contraception – HAS 2019

Pour THS  Privilégier la 17β-estradiol



E2

Métabolisme Lipidique ↗ Triglycéridémie
Effets bénéfices : ↘ LDLc, Lpa et ↗ HDLc

Effets Hépatiques ↗ Angiotensinogène : risque HTA
↗ Protéines de la coagulation: facteur VII et X, fibrinogène
↘ Antithrombine III, protéine C et S
↗ SHBG et CGB

Effets Métabolique ↗ Masse grasse/masse maigre sans modification du poids

 Effet de premier passage hépatique



E2 voie orale versus transdermique ?

Mauras et al., JCEM, 2007

11 filles Turner traitées par GH
13,4ans en moyenne

Facteurs métaboliques :

Cholestérol
Triglycéridémie
LDL c
HDL c
Glucose
Masse maigre
Fibrinogène

-> Aucune différence Orale versus TD 

Oral: 0,5mg pdt 2 sem puis 1 mg pendant 2 sem puis 2 mg pendant 2 sem
TD: 0,025µg 2/sem pendant 2 sem puis 0,0375µg 2/sem pendant 2 sem puis 0,05µg 2/sem pendant 2 sem

6 semaines estrogènes 
par voie orale 

6 semaines estrogènes 
par voie transdermique

Wash out



20 adolescentes de 12 – 18 ans avec IOP randomisée

Shah et al., Int J Ped Endoc, 2014

n=8 Estrogène conjugué
0,15 mg/j -> 0,625mg/j pdt 18 mois

n=7 Estradiol per os
O,25 mg/j -> 1mg/j pdt 18 mois

n=5 Transdermique
12,5µg/j -> 50µg/j pdt 18 mois

+ 200mg/j progesterone 10j/mois pendant 6 mois

 100% des patientes avec estradiol 
per os ou transdermique féminisées 
à 18 mois



Shah et al., Int J Ped Endoc, 2014
 Pas de différence sur les marqueurs biologiques pour E2 oral vs TD



En cas de :

- Risque thrombo-embolique

- Insuffisance hépatique ou cholestase

- Hypertriglycéridémie

→ VOIE CUTANEE NON DISCUTABLE

Estrogènes

 Plus grande sécurité et efficacité : utiliser de la 17β-estradiol par rapport à EE ou CEE 
pour induire la puberté et pour THS

Sinon:

Pour confort et compliance

→ VOIE ORALE possible



THS avant la puberté

Nous recommandons d’utiliser la 17β-oestradiol pour l’induction pubertaire pour l'induction

de la puberté ou pour maintenir la puberté chez les filles/femmes.

A Nordenström et al., EJE, 2022

Nous recommandons que la progestérone soit ajoutée après l'induction de la puberté par

de la 17β-oestradiol, après au moins 2 ans de traitement ou après saignements

d’origine utérin.



 Début du traitement : AO 11 – 12 ans

Petites doses initiales:
• 1/10ème ou 1/8ème de dose:

Orale 0,2mg
Percutanée 0,15 – 0,30 mg
Transdermique 5µg

 Durée: fonction taille, âge, maturation osseuse
• Petite taille: faible doses jusqu’à la fin de la croissance (2 à 3 ans)
• Taille normale ou grande, âge osseux > 13 ans ou diagnostic tardif: augmentation plus rapide 

de la dose d’estrogènes (1 à 2 ans)

A quelles doses ?

Bondy et al,. JCEM 2007



Voie transdermique:

 Possibilité utilisation de petite doses

 Modulation de la durée de la pose du 
patch -> Reproduction des variations 
diurnes de l’estradiol

 Augmentation progressive des doses

Donaldson et al., Horm Res Paediatr, 2019

Ankarberg-Lindgren et al., 2014



→ THS jusqu’à l’âge théorique de la ménopause…

Bénéfice:

Améliore la qualité de vie: estime de soi, vie sexuelle, vie sociale, etc…

Améliore la fonction cognitive

Protège l’avenir :

• Osseux

• Métabolique

• Cardiovasculaire

Place de la « pilule » ?

THS après la puberté

PNDS IOP, HAS, 2021



Estetrol (E4)

17

16

15

• Estrogène naturel produit par le fœtus humain

• 1er NEST : Native Estrogen with Selective 

Action in Tissues

• COP: 14.2 mg E4 + 3mg DRSP  (24j/28)

 Autorisation agence européenne du 

medicament en 2021 : Drovelis ® 



1. Critères cliniques:
o Surdosage

• Abondance de règles, métrorragies inter-menstruelles
• Mastodynies

o Sous-dosage
• Absence de règles, hypoménorrhée
• Bouffées de chaleur

2. Echographie pelvienne : Épaisseur de l’endomètre et longueur utérine

2. Biologique: 
o Dosage estradiolémie
o Dosage annuel glycémie à jeun, chol total, triglycéride

4. Contrôle de la minéralisation osseuse

Surveillance du traitement





Traitement fertilité femmes HH



Merci !


