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Prés de 10% des femmes souffrent d’un trouble du désir sexuel
hypoactif, qui est un manque de désir responsable d’une souf-
france personnelle ou interpersonnelle. Parmi les facteurs hor-
monaux, neurobiologiques et psychosociaux impliqués dans les
mécanismes du désir, la testostérone joue probablement un role
excitateur, mais celui-ci reste encore méconnu. Les études ayant
mesuré Peffet d’un traitement de testostérone sur le désir sexuel de
femmes ménopausées, souffrant d’un trouble du désir hypoactif,
ont conclu a un bénéfice dans la majorité des cas. Toutefois, peu de
publications ont évalué la sécurité a long terme d’un tel traitement
et les données concernant les femmes préménopausées sont insuf-
fisantes. Enfin, en Suisse, on ne dispose pas de préparation de tes-
tostérone approuvée dans cette indication actuellement.

Testosterone therapy in female hypoactive
sexual desire disorder

Hypoactive sexual desire disorder (HSDD) is a deficiency of sexual
desire that causes marked personal or interpersonal distress. It occurs
in approximately 1in 10 adult women. A number of potential contri-
butory factors (hormonal, neurobiological and psychosocial) have
been identified. Testosterone plays an excitatory role in sexual desire
but the mechanism is not yet well understood. Treatment with testos-
terone has been shown to improve sexual desire in menopausal women
with HSDD. However, there are limited data concerning premeno-
pausal women and long-term safety. At present, physiological testos-
terone preparations for use in women are not available in Switzerland.

INTRODUCTION ET DEFINITION

Parmi ’arsenal thérapeutique des adeptes de la médecine anti-
age, la testostérone tient une place importante, y compris chez
les femmes, puisqu’elle est souvent présentée comme «I’hor-
mone du désir». L’age étant généralement associé a une baisse
de lalibido, elle est ainsi largement utilisée dans certains pays
comme les Etats-Unis, sans pour autant avoir été approuvée
dans cette indication. Y a-t-il donc une place pour la testosté-
rone dans le trouble du désir sexuel chez la femme?

Parmi les dysfonctionnements sexuels chez la femme, le trouble
du désir sexuel hypoactif (DSH) est le plus fréquent, touchant
en moyenne 10% de la population féminine, en particulier les
femmes avec une ménopause chirurgicale (ovariectomie bila-
térale), chez qui la prévalence de ce trouble peut atteindre
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25%."3 11 se définit comme une déficience ou l’absence de
fantasmes sexuels et de désir d’activité sexuelle provoquant
une détresse (distress) personnelle ou interpersonnelle. Le
trouble du DSH ne se limite donc pas uniquement a une
baisse du désir dont la fréquence est beaucoup plus élevée.
Dans ce dysfonctionnement, la diminution du désir engendre
une souffrance en rapport avec la vie sexuelle du couple
(diminution de Pactivité et de la satisfaction sexuelles) ou
’état psychologique de la femme (par exemple, sentiment de
frustration ou de tristesse, perte de la féminité ou de I'estime
de soi).

PRODUCTION DE TESTOSTERONE CHEZ LA FEMME

Chez la femme, 50% de la testostérone circulante sont produits
directement par les ovaires et les glandes surrénales alors que
l’autre moitié provient de la conversion périphérique de pré-
curseurs hormonaux tels que la DHEA (déhydroépiandrosté-
rone). Avec ’age, on assiste a une diminution progressive de
la production de testostérone qui n’est pas directement in-
fluencée par la ménopause naturelle. En effet, sila production
ovarienne des cestrogenes est abolie a la ménopause, les ovaires
gardent une capacité a produire de la testostérone. Dans le
cas d’'une ménopause chirurgicale, on assiste a une diminution
plus importante du taux de testostérone, de ’ordre de 50%
par rapport aux femmes avec une ménopause naturelle.

HORMONES ET MECANISME DU DESIR SEXUEL*

Le désir sexuel est modulé, au niveau du systeme limbique et
du cortex cérébral, par des neurotransmetteurs et des hor-
mones sexuelles. La théorie du Dual Control Model considere
que le désir résulte d’une balance entre des mécanismes exci-
tateurs (dopamine, testostérone, cestrogenes...) et inhibiteurs
(sérotonine, prolactine, opioides...) au niveau central. La baisse
de la libido serait donc la conséquence d’une diminution de
Pactivité d’excitation ou d’une augmentation de 'activité d’in-
hibition. Bien évidemment, le désir sexuel ne peut étre réduit
a une «simple» activité neuro-hormonale. D’autres éléments
tels que certaines conditions de santé, des médicaments, des
facteurs psychosociaux ou psychologiques, I'influencent éga-
lement (tableau 1).

Les hormones sexuelles ne font pas le désir, mais celui-ci est
clairement sujet a une influence hormonale. Toutefois, la ques-
tion de savoir si le désir sexuel est avant tout dépendant des
cestrogenes ou des androgenes reste un sujet controversé.
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Role des cestrogenes

En 2013, Roney et Simmons montrent, chez des femmes réglées,
que 'augmentation du désir sexuel au milieu du cycle semble
étre davantage liée au taux d’cestradiol que de testostérone.’
Cette étude vient confirmer une publication antérieure, ayant
suivi des femmes au cours de la période de transition menant
a la ménopause, qui montrait également une association pré-
férentielle entre la baisse du désir et la diminution du taux
d’cestradiol.® 11 est toutefois difficile de savoir §’il ’agit d’une
relation de cause a effet directe par action centrale sur le désir
ou indirecte. En effet, les symptdmes de carence cestrogénique
(troubles du sommeil, bouffées de chaleur, sécheresse vaginale,
modification de ’humeur), dont souffrent bien des femmes a
la ménopause, peuvent également contribuer a une baisse de
la libido.

Le traitement hormonal substitutif (THS) contenant des
cestrogenes permet de diminuer les symptomes vasomoteurs
et d’améliorer la qualité du sommedil, le bien-étre général et la
sécheresse vaginale. Bien que certaines études aient montré
un bénéfice du THS sur le désir sexuel, un tel effet n’a pas été
confirmé dans d’autres publications, notamment chez les
femmes souffrant d’un trouble du DSH."""*

Role de la testostérone

Plusieurs études n’ont pas mis en évidence de lien entre le
taux d’androgenes et le désir sexuel chez la femme."" Par
contre, si le trouble du DSH touche a la fois les femmes pré-
ménopausées et ménopausées, le risque est deux a trois fois
plus élevé chez les femmes avec une ménopause chirurgi-
cale."® L'une des explications avancées tient & la diminution
significative de la testostérone apres ovariectomie bilatérale
par rapport aux femmes avec une ménopause naturelle.

La raison pour laquelle la testostérone influencerait le désir
sexuel reste méconnue. Une hypothese évoque une métaboli-
sation par I’enzyme aromatase de la testostérone en cestra-
diol au niveau cérébral. L’augmentation de I'cestradiol intra-
cellulaire dans certains tissus cibles du systéme nerveux cen-
tral pourrait ainsi augmenter la libido. Une autre hypothese, en
faveur d’une synergie entre les cestrogenes et la testostérone,
concerne la protéine de transport des hormones sexuelles, la
SHBG (Sex Hormone Binding Globulin). Celle-ci ayant une meil-
leure affinité pour la testostérone que pour ’cestradiol, une
augmentation de la testostérone va entrainer une plus grande
liaison SHBG-testostérone et ainsi libérer de I’cestradiol actif.
Enfin, la testostérone semble pouvoir moduler la dopamine,
neurotransmetteur central probablement le plus impliqué dans
lalibido, et il n’est pas exclu qu’elle puisse également avoir un
effet central direct sur le mécanisme du désir sexuel.

BENéFICE§ DU TRAITEMENT DE TESTOSTERONE
SUR LE DESIR SEXUEL

Différentes préparations de testostérone ont été utilisées
(comprimés, injections, implants sous-cutanés) avec une pré-
férence, dans les études les plus récentes, pour la voie percu-
tanée (patch, creme ou gel). Les sujets inclus dans ces études
étaient majoritairement des femmes avec une ménopause chi-

Facteurs pouvant contribuer
a la baisse du désir sexuel
chez les femmes

TABLEAU 1

(liste non exhaustive).
ISRS: inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine; GnRH: gonado-
tropin-releasing hormone; IRC: insuffisance rénale chronique.

Conditions médicales

« Troubles endocriniens (ménopause, dysthyroidie, hyperprolactinémie,
insuffisance surrénalienne...)

- Fatigue, douleurs

« Maladies chroniques (cardiovasculaires, neurologiques, diabete, IRC...)
» Cancers (gynécologique, sein...)

* Incontinence

* Grossesse

Médicaments/toxiques

« Psychotropes (ISRS, tricycliques, anxiolytiques...)

« Antihypertenseurs (bétabloquants, spironolactone...)

+ Hormones (anti-androgenes, glucocorticoides, agonistes/antagonistes
de la GnRH...)

« Antiépileptiques

« Toxiques (alcool, marijuana, cocaine, héroine, méthadone...)

Facteurs psychosociaux

« Expériences sexuelles traumatisantes (abus...)

« Croyances religieuses, perception et croyances sexuelles négatives

« Longue relation de couple

« En lien avec le partenaire (conflits, tensions, évitement/diminution des
activités sexuelles...)

« Stress (travail, famille...)

+ Image de soi négative

« Autre trouble sexuel (anorgasmie...)

« Trouble sexuel chez le partenaire (trouble érectile, éjaculation précoce...)

Troubles psychologiques

« Dépression

« Anxiété

« Autres maladies psychiatriques

rurgicale chez qui un traitement de testostérone a été ajouté a
un THS standard (cestrogene+progestatif). Une revue Cochrane
de 2005, comparant un traitement associant testostérone et
THS a un THS seul, a montré que la prise de testostérone était
associée a un bénéfice significatif sur différents parametres
de la sexualité, notamment le désir."? Parmi ces publications,
les études INTIMATE SM 1 et 2 ont inclus des femmes avec
une ménopause chirurgicale substituée par cestrogenes et
un trouble du DSH, traitées en double aveugle durant 24 se-
maines par patch de testostérone 300 pg/jour ou placebo.™"
Un bénéfice en faveur du traitement de testostérone a été re-
trouvé pour tous les domaines de la fonction sexuelle, notam-
ment le désir, le plaisir, excitation et ’orgasme. Concernant
le désir sexuel, celui-ci s’est amélioré significativement dans
le groupe testostérone (56% pour INTIMATE SM1 et 49% pour
INTIMATE SM2) par rapport au groupe placebo (29% et 18%).
La souffrance personnelle en lien avec le trouble du DSH a été
significativement réduite par le traitement de testostérone
dans les deux études INTIMATE SM (-65% et -68% dans le
groupe testostérone contre -40% et -48% dans le groupe pla-
cebo). Il est a relever que les taux de testostérone plasmatique
mesurés avec le patch de 300 pg/jour se sont révélés supra-
physiologiques. A noter également un effet placebo marqué dans
ces deux études, confirmant 'importance de facteurs psycho-
logiques.

Peu d’études ont comparé leffet d’un traitement de testosté-
rone par rapport au placebo chez des femmes ménopausées
sans THS. La publication principale de Davis et coll. (2008) a
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comparé, chez plus de 8oo femmes avec une ménopause na-
turelle ou chirurgicale et un trouble du DSH, P’efficacité d’un
patch de testostérone a deux dosages différents (150 et 300 pg/
jour) durant 24 semaines par rapport & un groupe placebo.”
L’étude conclut a un bénéfice significatif, toutefois modéré, sur
le désir sexuel (et la détresse personnelle en lien avec ce man-
que de désir) dans le groupe traité par testostérone, avec un
effet plus marqué pour le patch de 300 ng/jour par rapport au
dosage plus faible. La encore, les taux de testostérone plasma-
tique obtenus sous un dosage de 300 pg/jour étaient supra-
physiologiques, ce qui peut soulever quelques interrogations
sur la sécurité d’un usage a long terme du patch a un tel dosage.
Cette étude a notamment permis de montrer que le bénéfice
de la testostérone sur le désir sexuel n’est pas dépendant
d’une prise d’cestrogenes en parallele comme certaines hypo-
théses ’avangaient.

En dernier lieu, tres peu d’études se sont intéressées a la pres-
cription de testostérone chez des femmes préménopausées
avec un trouble du désir sexuel. Bien qu’un bénéfice semble
présent, la qualité des études et les résultats ne permettent pas
d’en tirer des conclusions.

RISQUES DU TRAITEMENT DE TESTOSTERONE

L’une des préoccupations quant aux risques a long terme d’un
traitement de testostérone chez la femme concerne le cancer
du sein. En effet, certaines publications ont conclu, chez des
femmes ménopausées, a une association positive entre le taux
de testostérone plasmatique et le risque de cancer du sein,
sans qu’une relation de cause a effet ait pu toutefois étre dé-
montrée. Concernant les travaux incluant des femmes méno-
pausées avec un trouble du DSH, traitées par testostérone, les
études observationnelles ont mené a des résultats contradic-
toires et on ne dispose pas d’études randomisées de longue
durée permettant de répondre a la question.'

La problématique est identique concernant un éventuel risque
cardiovasculaire. La encore, si certains travaux ont évoqué
une association positive entre le niveau de testostéronémie et
le risque de complications cardiovasculaires par un possible
effet athérogene ou thrombotique, on ne dispose pas d’études
valables évaluant ce risque apres une utilisation de testosté-
rone prolongée chez des femmes ménopausées.

Finalement, les effets secondaires principaux du traitement de
testostérone sont, sans surprise, d’ordre androgénique (prin-
cipalement hirsutisme, acné et alopécie). Ils sont toutefois re-
lativement peu fréquents si la testostéronémie reste dans des
valeurs physiologiques, généralement de degré 1éger et le plus
souvent réversibles a ’arrét du traitement. Au cours des diffé-
rentes études d’une durée de 3-6 mois, ces effets secondaires
androgéniques n’ont que rarement été la cause d’un arrét de
la testostérone.

LIMITES ET CONCLUSION

Alalumiere de ces données et résultats, ’Endocrine Society a
publié, en 2014, une mise a jour de ses recommandations con-
cernant l'utilisation de la testostérone chez les femmes et cer-

taines limites de celle-ci, notamment dans le cadre d’un trou-

ble du désir sexuel:"

« en dehors de méthodes de mesure de référence comme la
spectrométrie de masse, les dosages de testostérone ne
sont pas standardisés, sont peu précis et peu sensibles pour
des valeurs basses telles que celles retrouvées chez les fem-
mes. [ n’y a pas de corrélation entre le taux de testostérone
et la présence de symptomes et, de ce fait, il n’existe pas de
valeur seuil au-dessous de laquelle on peut considérer qu’il
existe un probable déficit androgénique. Le dosage de tes-
tostérone n’est donc pas utile pour sélectionner les sujets a
traiter.

« Iln’yapas de préparation de testostérone a dose physiolo-
gique pour un usage chez les femmes, disponible et ap-
prouvée. L'unique traitement ayant recu une autorisation
de mise sur le marché en Europe il y a quelques années
(patch Intrinsa 300 pg/jour) n’est toutefois plus disponible
actuellement et n’a jamais été approuvé en Suisse ou aux
Etats-Unis, ou la Food and Drug Administration attendait
encore des données sur la sécurité a long terme.

» Outre ’absence d’études concernant la sécurité a long terme,
notamment cardiovasculaire et sur le risque de cancer du
sein, on ne dispose pas de données scientifiques suffisantes
concernant 'usage de testostérone chez les femmes pré-
ménopausées avec une baisse de la libido.

Finalement, la seule situation ou un traitement de testosté-
rone peut étre considéré sur la base de données scientifiques,
bien que de qualité moyenne, est donc le trouble du DSH chez
les femmes ménopausées. Dans ce cas, en ’absence de contre-
indication (par exemple: cancer du sein, maladie cardiovascu-
laire), une préparation — magistrale vu le manque de traite-
ment disponible - a base de testostérone peut étre proposée,
en privilégiant une administration percutanée pour une durée
de trois a six mois. Toutefois, en dehors du patch de 300 pg/
jour, les experts ne se prononcent pas sur la posologie recom-
mandée des cremes ou gels éventuellement utilisables (N.B.:
certaines études ont utilisé un gel de testostérone dosé a 10 mg/
jour).” Bien que le dosage de la testostéronémie totale soit
sujet a bon nombre de limites, un controle de celle-ci est re-
command¢ en cours de traitement pour éviter des taux supra-
physiologiques associés a plus d’effets secondaires, notamment
androgéniques.

Conflit d’intéréts: Lauteur n’a déclaré aucun conflit d’intéréts en relation avec
cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

m Le trouble du désir sexuel est fréquent dans la population
féminine et la testostérone est I'un des facteurs impliqués dans
son mécanisme

= Le dosage de la testostéronémie est peu utile dans le bilan d’une
baisse de la libido car il n’y a pas de corrélation entre le taux de
testostérone et les symptomes

= Un bénéfice du traitement de testostérone percutané a été
démontré chez les femmes ménopausées avec un trouble du désir
sexuel hypoactif

= |l n’y a toutefois pas de préparation de testostérone disponible
et approuvée en Suisse dans cette indication, ni de garantie quant
a la sécurité a long terme d’un tel traitement
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