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Modifications hormonales et âge 
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Taux moyens d’hormones et âge 
Wu et al., 2005; Minaker KL, 2011; Samaras et al. , 2013 
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Hormones de jouvence... 



Régulation de l’axe corticotrope 

CRH : Corticotropin-releasing hormone  
ACTH : Hormone corticotrope  
AVP : Arginine-Vasopressine 
OT : Ocytocine 

CRH 
Hypothalamus 

ACTH 
Hypophyse 

GABA Dopamine 
ACh 

  

 
 

Somatostatine 
Endorphines 

  Adrénaline 

Stimulation 

Inhibition 

Noradrénaline 

Substance P 

Duval F., EMC-Psychiatrie. 37-640-A10, 2016:1-27. 
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Sécrétion circadienne d’ACTH et âge 
Verdhuis et al., Endocrinol Metab 2009;94:4045-4052. 



Sécrétion circadienne du cortisol et âge 
Purnell et al. JCEM 2004;89:281-287 



Schéma simplifié de la biologie du stress 
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CPF: Cortex préfrontal 
AMY: Amygdale 
HIPP: Hippocampe 
LC: Locus cœruleus 
NA: Noradrénaline 
NPVh: Noyau paraventriculaire 

Duval et al. Dialogues Clin Neurosci 2000;2:299-308 
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Stress et “vieillissement biologique” 

Une hyperactivité chronique de l’axe HPA (stress chronique) prédispose à des altérations : 
-  psychobiologiques (vulnérabilité à la dépression, déclin cognitif) 
-  métaboliques (obésité, insulino-résistance), immunologiques (syndrome inflammatoire) 

Aguilera G.  Exp Gerontol 2011;46:90-95 

Epel E.  Hormones 2009;8:7-22 
Senescence  cellulaire 

Autexier C, 2008 Tomiyama et al.,  Physiol Behav. 2012;106:40–44



Cortisol plasmatique : âge et cognition 
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Ferrari et al., Exp Gerontol. 2000;35:1239-1250

Young Controls: 
  n=22, age: 19-43 yrs 
Healthy Old Subjects 
  n= 52, age: 69-90 yrs 
Old Demented Patients 
  n= 35, age: 69-90 yrs 



Hypercortisolémie et atrophie de l’hippocampe 

CA3 

Gyrus Dentelé Diminution : 
• volume du Gyrus Dentelé 
• nombre de neurones 
 
 
 
• Atrophie - ou mort -  
des neurones 
pyramidaux (CA3) 
• diminution du nombre et  
de la longueur des dendrites  
apicaux.  
 
  



Diminution du volume hippocampe et âge 
Magri et al., Dement Geriatr Cogn Disord. 2000;11:90-99

Young Controls n=10 
Old Subjects n=23 
Demented patients n=23  

*** p < 0.001 



Physiopathologie de l’hypercortisolémie 
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Hippocampe Altération du rétrocontrôle négatif de l’hippocampe 
 
 

 
Hypersécrétion de CRH 
 
 
 
 
 
Hypersécrétion d’ACTH 
 
 
 

 
Hypersécrétion de cortisol 
⇒  hyposensibilité des récepteurs glucocorticoïdes (RGC) 
 

RGC 

RGC 

Emballement de l’axe HPA



Évaluation de l’activité l’axe corticotrope 
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Deuschle et al, J. Clin. Endocrinol. Metab. 1997; 82: 234-238 

Cortisolémie et dépresion sévère 



Test à la dexaméthasone et âge 
Ferrari et al., Exp Gerontol. 2000;35:1239-1250

Young Controls: 
  n=22, age: 19-43 yrs 
Healthy Old Subjects 
  n= 52, age: 69-90 yrs 
Old Demented Patients 
  n= 35, age: 69-90 yrs 
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DST et sévérité de la démence 

Sévère 
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Davous et al., Biol Psychiatry. 1988;23:13-24



DST et suicide 

1)  Anomalie plus marquée chez les patients aux antécédents de tentative 
de suicide violente (Pitchot et al., 1995)

2)  Pourrait prédire la létalité de la tentative de suicide ultérieure (le risque 
de tentative de suicide grave ou fatale serait 14 fois plus élevé chez les 
non-suppresseurs que les suppresseurs [Coryell et Schlesser 2001]). 

3)  Chez les patients déprimés âgés (>65 ans),  
 en utilisant un critère de non-freination du  
 cortisol plus élevé (250 nmol/l [9,5 µg/dl]  
 à 16:00h) le DST serait prédictif d’une future  
 TDS fatale (Jokinen and Nordström, 2008). 

 



Synthèse : Hyperactivité de l’axe HPA 

⇒ Facteur de risque biologique chez la personne âgée 
 
 

1)  Vulnérabilité vis à vis de la dépression (sévère) 

2)  Prédictivité de conduite suicidaire (fatale) 

3)  Favorise les processus de sénescence (“vieillissement biologique”) 

4)  Favorise le déficit cognitif (atteinte de l’hippocampe) 

5)  Favorise les affections métaboliques (obésité, insulino-résistance) 

6)  Favorise les processus inflammatoires 
   -   Cytokines proinflammatoire (IL-6, TNFα, IL-1);   5-lipoxygénase (leucotriènes) 
   -   Cytokines antiinflammatoires 



Ovaire 

Régulation de l’axe gonadotrope 
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Duval F., EMC-Psychiatrie. 37-640-A10, 2016:1-27. 



Evolution de la sécrétion de FSH-LH avec l’âge 
Femmes (n=93; age 50-104 ans) Hommes (n=61; age 50-102 ans) 

Vaninetti et al., Eur J Endocrinol. 2000;142:144-149



Phase à haut risque de dépression... 
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Soules et al. Fertil. Steril. 2001;76:874–878.

... indépendamment de la notion d’épisodes dépressifs antérieurs. 

N

47 ans 51 ans 



Risque de dépression et périménopause 
 
• 460 femmes préménopausées 
sans histoire de dépression  
• suivies pendant 3 ans : 
- 134 restaient en prémopause 
-  326 étaient en périménopause  
 
% Dépression majeure : 

-  9.5%  en préménopause 
-  16.6% en périménopause 

⇒  2 fois plus de risque  
de dépression 
 
 



Interactions œstrogènes et monoamines 
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Stratégies thérapeutiques  
◆  Œstrogènes 
-  profil antidépresseur varie en fonction de la population 

traitée :  
-  bonne réponse en périménopause  
-  mais pas en postménopause 

-  voie d’administration : E2 transdermique > voie orale 
 

◆  Antidépresseurs 
-  SSRIs efficaces en périménopause,  
-  mais inconstant en post-ménopause 
 
⇒  utilisation seule ou en association? 
 
 



JAMWA. 2004;59:135-145 

Traitement par estradiol 

Patch dermique 100 µg 17ßE2 vs placebo  8 semaines 17ßE2 per os, Fluoxétine 10-40 mg/j 



Effets des œstrogènes sur le SNC  
Giacobini E, Exp Gerontol 1998;33:865-869
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Œstrogènes et maladie d’Alzheimer 
Les femmes ménopausées sont deux fois plus à risque de développer 
la maladie d’Alzheimer (MA) que les hommes, après 70 ans mais pas 
avant (Andersen et al., 1999). 
 

Etude Cache County, Utah (Zandi et al.,  2002). 
  

Men, n=1357 
Women, n=1889  



Œstogènes et neuroprotection 

 

⇒  le THS pourrait être neuroprotecteur et réduire le risque 
de MA pendant une période critique (péri-ménopause — dans 
les 5 ans suivant la ménopause [Shao et al., 2012]), mais au-delà le 
THS serait sans effet ? 
⇒  Effet des ß estradiol (E2)? 

• La majorité des essais thérapeutiques n’a pas établi que le THS 
(traitement hormonal substitutif) améliore une MA déclarée  
• Par contre le THS réduirait de 29 à 44% le risque de développer 
une MA  
⇒  polémique : l’étude WHIMS (Shumaker et al., 1998)  

          association CEE (E conjugués) /MPA (effet antagoniste de PRG) 

Behl C, 2002; Ancelin & Berr, 2003; Marjoribanks et al., 2012



17 ß-estradiol et neurocognition 
• Administration transdermique de 17 ß estradiol  
(pendant > 3 mois) améliore la cognition de femmes  
ménopausées avec une MA légère à modérée 
Wharton et al., J Alzheimers Dis. 2011;26:495-505
 

Amyloid precursor protein (APP) 

⇒  diminution de l’accumulation  
des plaques amyloïdes  



Testostérone 
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• Testoronémie Totale 
 < 3 ng/mL ó 11 nmol/L 
 

• Testoronémie libre  
< 0,07 ng/ml ó 0,25 nmol/L 



Signes cliniques du deficit androgénique  
lié a l’âge et procédure diagnostique 
Rossi & Tostain Prog Urol 2004;14:809-830 Kohler S. Prim Hosp Care 2018;18:176-179

Hypogonadisme central/mixte Hypogonadisme testiculaire 



Testostérone 
O’Conell et al. J Clin Endocrinol 2011;96:454-458

Etude chez 274 hommes 
insuffisants gonadiques 
 
Dose testostérone : 25-75 mg/j 
pendant 6 mois 
 

⇒  Les effets  ne tiennent  
pas 6 mois après l’arrêt  
du traitement 
 

Force musculaire  Masse maigre 

AMS Somatique AMS Sexuel 
AMS: Age Male Symptom scale   

⇒  Bénéfices modestes 
⇒  Risques cardiovasculaires 
(infarctus, HTA…) 
 



Testostérone et cognition 

• Testostérone : neuroprotecteur (upregulation de NGF, anti-NMDA,   ß amyloïde) 
   

• Niveaux bas de testostérone => altération cognitive ? 
 - pas de relation,  
 - relation linéaire,  
 - relation curviligne en U : valeurs moyennes <=> cognition optimale 
  

• Traitement substitutif par testostérone => améliore la cognition? 
 - Chez H âgés sans atteinte cognitive : améliore mémoire de travail/verbale/spatiale  
 (pas unanimement retrouvée par toutes les études) 
 - Chez H âgés avec atteinte cognitive : résultats divergents (petites études) 

  
• Baisse de testostérone et altération cognitive => traitement 
substitutif par testostérone ? 

  - meilleurs résultats si initié avant l’âge de 72 ans (Hogervorst et al. 2005). 

Hogervorst et al. Curr Drug Targets CNS Neurol Disord. 2005;4:531-540
Beauchet O. Eur J Endocrinol 2006;155:773-781
Holland et al. Maturitas 2011;69:322-337
Tan et al. Am J Geriatr Psychiatry 2019 S1064-7481 (19)30363-X.



Anti-testostérone et déclin cognitif 
Jayadevappa et al. JAMA Network Open 2019;2:e196562 

Suivi pendant  
10 ans de 154.089 patients 

62330 traités par  
Antiandrogènes 

(ADT) pendant 2 ans  

91759 non traités par  
Antiandrogènes 

(No ADT)  

Alzheimer Démence 

ADT 13.1 % 21.6% 

No ADT 9.4% 15.8% 

P<0.001 P<0.001 

Courbes de survie  pour démence 



Neurostéroïdes 
 Synthétisés dans les neurones et celules gliales du SNC et périphérique 

Beaulieu et al., Nature 1978;275:593-598

Testostérone 
Estradiol 

Cortisol 



Stéroïdes présents dans le système nerveux 
1. Glandes stéroïdogènes endocrines => passent la barrière hémato-encéphalique  
2. Synthèse locale (système nerveux) 

⇒  Les taux circulants des 
stéroïdes ne reflètent pas  
nécessairement leurs taux 
dans le tisssu nerveux 

Ovaires 

Testicules 

Glandes 
surrénales 

Testostérone 

Glucocorticoïdes 
Minéralocorticoïdes 

DHEA/DHEAS 

Estradiol 
Progestérone 

Neurostéroïdes 

SNC 



Sécretion circadienne de DHEAs et âge 
Ferrari et al., Exp Gerontol. 2000;35:1239-1250

Young Controls: 
  n=22, age: 19-43 yrs 
Healthy Old Subjects 
  n= 52, age: 69-90 yrs 
Old Demented Patients 
  n= 35, age: 69-90 yrs 
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Déhydroépiandrostérone (DHEA)  

CRH 
Hypothalamus 

ACTH 
Hypophyse 

Cortisol 

Cortico 
surrénale 

DHEA 

Stress 
Laughlin et Barrett-Connor. J Clin Endocr Metab 2000;85:3568-3568 

DHEAS : sulfate de déhydroépiandrostérone (DHEA) 

& âge 



DHEA : cognition et neuroprotection 
• Neurostéroïde excitateur => amélioration cognitive 
 

  

Maninger et al. Front Neuroendrinol 2009;30:65-91 

 

• Stimule (     ) 
-  l’activité des récepteurs NMDA et sigma1 
-  la production de catécholamines 
-  la production d’acétylcholine 
-  l’activité kinase de l’Akt  
   (sérine-thréonine proteïne kinase)  
⇒  diminue l’apoptose 
⇒  augmente la neurogénèse 
  

• Inhibe (     ) 
-  l’activité des récepteurs GABAA 
-  le flux Ca++ vers les mitochondries 
-  la translocation des R GlucoCort. 

- en s’opposant à la toxicité la protéïne ß amyloïde,  
-  en diminuant la péroxidation lipidique, 
-  en diminuant la BACE qui initie la production de la ß amyloïde.  

• Effet neuroprotecteur 



• Traitement par DHEA (statut de préhormone)  
-  Chez les sujets sains âgés : pas d’effets bénéfiques sur la cognition (Grimley et al., 2006). 
-  Chez les patients déments :  
DHEAs (200 mg/j i.v. pdt 4 semaines) amélioration cognitive chez 4 patients/7 (Azuma et al., 1999). 
DHEA (50 mg/j pdt 6 mois; n=58) pas d’effet significatif sur cognition vs. placébo (Wolkowitz et al., 
2003). 
 

• Traitement par Pregnenolone/Allopregnanolone 
⇒  Etudes précliniques amélioration des performances mnésiques (Petit et al., 2011; Moral et al., 2011). 

Neurostéroïdes : amélioration de la cognition ? 

Questions : 
1- Effets neuroprotecteurs de DHEA/PREG médiés par leur conversion 
en testostérone puis en estradiol (H : plutot E2, F : plutôt androgènes) ? 

2- Efficacité supérieure d’analogues de synthèse - type éniantomères  
(ex: ent-PREGs) - ou de précurseurs neurostéroïdiens dans la  
prévention/traitement de la maladie d’Alzheimer ?  



DHEA : Implications pratiques 
• Baisse de DHEA plasmatique corrélée à augmentation du risque de : 

 - perte de la masse musculaire 
 - ostéoporose 
 - dépression  
 - athérosclérose 
 - troubles sexuels 

 
• Administration de DHEA a des effets positifs sur : 
  - la force musculaire 

 - la densité minérale osseuse 
 - les symptômes dépressifs  
 - les troubles sexuels 
 - les signes de la ménopause 

 
⇒  Néanmoins pas de recul (absence d’études longues et à large échelle) 

 
   

 
 



Etienne-Emile Baulieu : 
"Si on manque de DHEA, 
je ne vois pas pourquoi 
on n’en prendrait pas" 



Axe hypothalamo-hypophyso thyroïdien (HPT) 

TRH: Thyrotropin releasing hormone 
TSH: Thyrotropin 
T3: triiodothyronine 
T4: thyroxine T4 
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Duval F., EMC-Psychiatrie. 37-640-A10, 2016:1-27. 



Incidence de pathologies thyroïdiennes et âge 

◆  La captation d’iode    avec âge mais la clearance de T4 
est     (    activité de 5’déiodinase) => compensation  

 

◆  Avec l’âge : fibrose et atrophie de la glande thyroïde  
2-5% hypothyroïdie (âge > 60 ans);  
Hypothyroïdie subclinique : 7-14% (T4N,    TSH) 
 

◆  Hyperthyroïdie 0,5-3% (âge > 60 ans);  
Hyperthyroïdie subclinique : 1-5% (T4/3   ,    TSH) 

Ajish et Jayakumar. J Clin Endocrinol Metab. 2012;16:542-547



Rythme circadien de TSH et âge 



Effets de l’âge sur la sécrétion basale des HT 
Mariotti et al., 1993;
Jankowska H, 1993;
Verheecke P, 1997;
Schwartz et al., 2008.

Rq : Hors dysthyroïdies 



Hypothyroïdie ó intervalles de référence 
spécifiques par tranches d’âge? 

• Si la TSH est < 8 mU/L, il n’y a pas d’indication de 
traitement substitutif mais une surveillance tous les 6 
mois est recommandée 

• Si la TSH est durablement > 8-10 mU/L, qu’elle a 
tendance à augmenter, que les Ac antiTPO sont 
positifs, l’opothérapie peut être envisagé avec une 
cible thérapeutique aux environs de 4 mU/L, en 
évitant tout risque de surdosage. 

J Veldhuis Nat Rev Endocrinol. 2013 



Marqueur de la rythmicité ciracadienne 
 
⇒  chez les déprimés il a été trouvé une baisse 
inconstante de l’amplitude sécrétoire  
(Souêtre et al 1987, Srinivasan et al 2006, Parry et al 2007)

 
 
 
 

⇒  chez le sujet âgé (sain) la sécrétion est diminuée 
(Touitou, 2008) 
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GCS: Ganglion Cervical Supérieur 
NR: Noyaux du raphé 
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Arendt J, 1995;, Brown et al., 1997; Karasek M, 2004

• Calcification de la pinéale 
• Hyposensibilité des R ß-NA 
• Diminution activité 5HT-NAT 

 action antiradicalaire 



Sécrétion circadienne de mélatonine et âge 
Ferrari et al., Exp Gerontol. 2000;35:1239-1250

Young Controls: 
  n=22, age: 19-43 yrs 
Healthy Old Subjects 
  n= 52, age: 69-90 yrs 
Old Demented Patients 
  n= 35, age: 69-90 yrs 
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⇒  Facteur de risque biologique chez la personne âgée 
 

 
 

1)  Impliqué dans les processus dépressifs 
2)  Vulnérabilité vis à vis de conduite suicidaire  
3)  Favorise les processus de sénescence 
4)  Favorise le déficit cognitif 
5)  Favorise les affections métaboliques 

    

Synthèse : modifications hormonales/âge  
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⇒ Intérêt des thérapies substitutives (Q° : durée?) 



C’EST FINI… MERCI POUR VOTRE ATTENTION ! 

DES QUESTIONS ? 


