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INTRODUCTION

Fontaine de jouvence, pilule miracle, antidote de I'age, les slogans
nont pas manqué dans les médias pour qualifier la
déhydroépiandrosterone plus connue sous le nom de DHEA. Cette
molécule est le stéroide le plus abondant de l'organisme mais en méme
temps on ne lui connait aucun rbéle biologique. Sa concentration
plasmatique connait un pic entre la deuxieme et troisieme décennie pour
ensuite diminuer inexorablement avec I'age. De cette particularité est née
I'hnypothése que le rétablissement de taux « jeunes » de DHEA pourrait
aider a lutter contre le vieillissement et les maux qui I'accompagnent.

Qu’en est-il réellement ?
Qu’est-ce que la DHEA et quels sont ses effets ?
C’est ce que nous allons voir dans cette étude.



I) GENERALITES

I.1) Petite histoire de la DHEA

La DéHydroEpiAndrostérone (DHEA ou DHA) encore appelée
PRASTERONE a une histoire beaucoup plus ancienne que ne le laisse
supposer son actuel succés médiatique.

En 1934, |la DHEA est isolée sous sa forme libre dans les urines
humaines par Adolf Buternandt. Ce dernier obtiendra le prix Nobel
de chimie en 1939 pour I'ensemble de ses travaux sur les hormones
sexuelles.

En 1944, |e sulfate de DHEA (DHEA-S) est a son tour isolé dans les
urines par les docteurs Munson, Gallagher et Koch.

En 1954, les docteurs Migeon et Plager isolent la DHEA dans le
plasma humain apres traitement de celui-ci a pH acide.

En 1958, Max Fernand Jayle, Professeur de Biochimie a la Faculté
de Médecine de Paris met en évidence la diminution avec I'dge du
taux de DHEA chez 'lhomme.

En 1960, Etienne Emile Baulieu, ancien éleve de M.F. Jayle
démontre que la DHEA est synthétisée par les surrénales mais sous
forme de sulfate, le DHEA-S. A I'époque, I'étonnement venait du fait
que la sulfoconjugaison était connue comme un processus de
détoxification permettant d’inactiver et de rendre hydrosoluble de
nombreux composés organiques, en particulier hormonaux et
médicamenteux pour en faciliter I'excrétion urinaire. La découverte
de son implication dans un processus de synthese et de sécrétion au
niveau d’'une glande endocrine produisant des composés actifs était
donc surprenante [91].

Des années 70 aux années 90, on assiste a la publication de
nombreuses études chez I'animal, révélant plusieurs propriétés de la
DHEA : diminution du poids, protection contre certains cancers,
protection contre I'athérosclérose, augmentation de la longévité.

En 1994, Yen et Morales, de I'Université de San Diego en Californie
publient les premiers résultats importants d'une étude chez
I'hnomme : I'administration de DHEA semble entrainer une
amélioration physique et psychologique.

En 1995 a lieu la premiére conférence internationale sur la DHEA
organisée a |’Académie des Sciences de New York : Vermeulen
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déclare que « les études en cours montrent une action positive de la
DHEA sur le bien étre, sur la réponse a la vaccination, sur la
meémoire et contre I'athérosclérose ».

En 1996, Fernand Labrie, de I'Université de Laval au Quebec
montre l'intérét de la DHEA dans |'ostéoporose.

L'année 2000 voit la publication de I’'étude DHEAge [8] par les
professeurs E.E Baulieu et F.Forette. La DHEA a montré des effets
sur la peau, l'os et la libido. Cette étude a colté pres de 10 millions
de francs et a été trés médiatisée.

Depuis Janvier 2003, la DHEA est inscrite a la Pharmacopée.

I.2) Structure de la DHEA

La DHEA ou DéHydroEpiAndrostérone appartient a la famille des
stéroides (figure 1)

Figure 1 : Structure commune aux stéroides [28]

La DHEA dérive du plus connu des stérols : le cholestérol (figure 2).

Figure 2 : Structure du cholestérol [33]



La DHEA conserve du cholestérol:

1) sa double liaison A5-6 d'ou le DéHydro

2) le groupe hydroxyl estérifiable en position 3béta d’ou le « Epi »
de DHEA qui veut dire béta.

Elle possede une fonction cétone sur le carbone 17 (figure 3).

o
@ SIEATAE
SULFOTRANSFERASE
HO ~ pap “0xSO
DHEA DHEA-S

Figure 3 : Structure de la DHEA et de son sulfate, le DHEA-S [21]

I.3) Le sulfate de DHEA , le DHEA-S

La DHEA synthétisée est convertie en DHEA-S grace au transfert
d’'un groupe sulfate provenant du (PAPS) 3’phosphoadénosine-
5’phosphosulfate sur la fonction 3 p OH de la DHEA (figure 3).

L’enzyme responsable de la conversion de la DHEA en DHEA-S est
une sulfotransférase qui a été mise en évidence par
immunohistochimie et microscopie électronique dans la zone
réticulée de la corticosurrénale et dans le foie ou la conversion est
également importante [17,39].

La présence du groupe sulfate chargé augmente la solubilité du
stéroide et sa demi-vie.

La DHEA et le DHEA-S se transforment en permanence l'une en
I'autre dans I'organisme mais le DHEA-S est largement prépondérant
dans le sang.




I.4) Caracteres physicochimiques de la DHEA

La DHEA est un stéroide a 19 atomes de carbone de formule
Ci9H2805 et de poids moléculaire 288,4.

D’un point de vue organoleptique, c’est une poudre fine cristalline,
blanche ou sensiblement blanche, pratiquement insoluble dans |'eau,
facilement soluble dans I'alcool et dans le chlorure de méthylene.

Son point de fusion est compris entre 146°C et 151°C.

L'identification se fait par spectrophotométrie d’absorption dans
I'infrarouge ou par chromatographie sur couche mince [61].

I.5) Sources industrielles de DHEA

Il existe deux procédés de fabrication de la DHEA : un procédé par
hémisynthese (le plus utilisé) et un autre par synthése totale.

> L'hémisynthese consiste a extraire a partir d’une source végétale,
dioscorea villosa ou yam (plante de la famille des ignames ou
« patate douce ») de la diosgénine, molécule de la famille des
sapogénines stéroides. La diosgénine subit ensuite des
transformations enzymatiques pour donner naissance a la DHEA.

> La synthése totale consiste a obtenir la DHEA a partir d’acide
acétique.

Il est important de savoir que les enzymes capables d’effectuer la
transformation de la diosgénine en DHEA n’existent pas dans le
corps humain. Une ingestion de yam ne correspond donc
absolument pas a une prise de DHEA. Il faut par conséquent se
méfier des appellations « précurseur de DHEA » ou « DHEA
naturelle » ; de tels produits sont tout simplement une tromperie.



II) METABOLISME DE LA DHEA

I1.1) Lieux de synthése de la DHEA

I1.1.1)Synthése par la zone réticulée de la corticosurrénale

la DHEA est synthétisée principalement par les glandes
surrénales, petites glandes situées sur les reins (figure 4).

GLANDE
SURRENALE

Figure 4 : Rein et surrénale [9]

Les glandes surrénales sont composées de deux entités :

> La médullosurrénale ou s’effectue la synthese des catecholamines
(adrénaline et noradrénaline).

> La corticosurrénale, elle méme sous-divisée en :

¢ zone réticulée qui synthétise les androgénes dits mineurs :
DHEA et androsténedione.

¢ zone fasciculée qui synthétise les glucocorticoides

¢ zone glomérulée qui synthétise I|'aldostérone (figure5)
[25,33].

-10-



Aldostérone

Zone glomérulairg
Glucocorticoides

Jone fascicu/ée

Catécholamines Androgénes

. A J

Y
Médullosurrénale Corticosurrénale

Figure 5 : Produits sécrétés par la médullosurrénale et la corticosurrénale [33]

I1.1.2) Synthése par les testicules et les ovaires

Une tres faible quantité de DHEA-S plasmatique semble
d’origine testiculaire ou ovarienne. La DHEA est surtout sur place le
produit intermédiaire de la synthése des hormones sexuelles
testostérone et cestrogene [4,22].

I1.1.3) Syntheése par le cerveau et le systéme nerveux

En 1981,le professeur Baulieu démontre la présence de DHEA
et de son sulfate dans le cerveau de rats [19]. Cette découverte est
absolument extraordinaire car la DHEA est pratiquement absente du
sang des rongeurs, d’ou le concept de neurostéroides, steroides
fabriqués par le SNC (systeme nerveux central) [5] doués d'une
activité au niveau du SNC [6] dont nous reparlerons plus loin.
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I1.2) Biosynthése de la DHEA

L’hypothalamus libére le CRH (Corticotropin Releasing Hormone) qui
va a I|'hypophyse et déclenche la libération de [I'ACTH
(AdrenoCorticoTropinHormone). L’ACTH va stimuler les récepteurs
de la corticosurrénale et donc déclencher la synthése des hormones
stéroides a partir du cholestérol. La premiere étape est Ila
transformation du cholestérol en pregnenolone sous l'effet d’une
enzyme de coupure la 20-22 desmolase. Cette premiere étape,
régulée par I’ACTH, est I'étape limitante [12]. La pregnénolone est le
précurseur de toutes les hormones stéroides synthétisées dans les
trois zones de la corticosurrénale (figure 6).

HYPOTHALAMUS

lCRH

HYPOPHYSE

lACTH

RECEPTEUR DE LA
CORTICOSURRENALE

cholestérol

20-22 desmolase

pregnenolone

ALDOSTERONE ‘ @

Figure 6: Processus déclenchant la synthése des hormones stéroides
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Pour la synthése de la DHEA, la pregnénolone subit I'action de deux
enzymes : la 17ahydroxylase puis la 17-20 desmolase (figure 7).

"o cholestérol
20,22-desmolase
C;-ia
C==0
3B-ol-déshydrogénase
et D4,5-isomérase
HO
rogesté
aS-prégnenolone proge: ert.?ne
17-hydroxylase

17-hydroxylase

CH,

C=0

—d
»

3Q-abdéshydr0génase
et D4,5-isomérase )

17-OH-progestérone
17-OH-prégnénolone

; 17,20- desmola.
17,20- desmolase " 20- desmolase

ey

jﬂ-ol-déshydrogénase
et D4,5-isomérase

HO

deéshydroepiandrostérone

androsténedione

Figure 7 : Synthese de la DHEA et de I'androstenedione [33]
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II.3)Metabolisme de la DHEA

Le métabolisme de la DHEA est complexe (figure 8 et 9).

DHEA-S ——p» DHEA ——p androgénes

l

Ad4androstenedione oestrogeénes
DHEA glucuronide 70/ et 16a
v métabolites
hydroxylés

DHEA ester
d’acide gras

Figure 8: Métabolisme de la DHEA [4]

Q
1
— 3
e
o]

HO

 HO

déshydroépiandrostérone androstenedione cestron
e

1. | 1

OH HO
. 1 3
> e
HO'

HO . (@]
androsténediol testostérone aestradiol

.S
OH

Qe e

o7y
dihydrotestostérone

(1) 3B-ol-déshydrogénase (33 HSD) et D4,5-isomérase ; (2) 178-OH-stéroide déshydrogénase

(17 B HSD); (3) aromatase ; (4) Sa-réductase
Figure 9 : Syntheése des androgenes et oestrogenes a partir de la DHEA [33]
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Pour le métabolisme de la DHEA, on note :

1) l'interconversion entre la DHEA et le DHEA-S (figure 3 et 8)

2) la formation d’androgénes :

La DHEA est métabolisée en androsténedione par la 3B HSD.
L'androsténedione est le précurseur de la testostérone sous l'effet
de la 17B HSD. La testostérone est transformée en son métabolite
actif, la dihydrotestostérone grace a la 5a réductase (figure 9).

3) la formation d’oestrogenes :

¢ Testostérone et androstenedione peuvent étre aromatisés grace a
une aromatase et donner des oestrogenes : oestradiol et
oestrone (figure 9).

¢ Sous l'action de la 17 HSD, la DHEA peut étre transformée en un
cestrogene faible : le A5androstene3p17pdiol (figure 9).

4) la DHEA peut étre hydroxylée en 70,78,16a (figure 8). On ne
connait pas les fonctions de ces métabolites.

Aprés une administration orale, la DHEA est largement
absorbée et convertie en DHEA-S dans le foie. On n‘administre pas
de DHEA-S car la liaison sulfate serait hydrolysée dans I'estomac. La
métabolisation de la DHEA en stéroides sexuels peut se produire
dans les cellules contenant des récepteurs androgeniques ou
oestrogéniques. C’est le cas du tissu adipeux, de l'os, des muscles,
du sein, de la prostate, de la peau, du cerveau et surtout du foie.

La DHEA forme un pool plasmatique dont la conversion en
oestrogenes ou en testostérone survient en fonction d’une régulation
intracrine. Ce processus implique la synthése d’'un stéroide actif qui
agit au sein méme de la cellule qui I'a fabriqgué sans relargage
intermédiaire dans le milieu extracellulaire et la voie sanguine
(figurel0) [12,44].

ENDOCRINE PARACRINE AUTOCRINE INTRACRINE

Figure 10 : Mécanisme d’action endocrine, paracrine, autocrine et intracrine [12]
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I1.4) Mode de transport de la DHEA et du DHEA-S
dans le sang

La DHEA circule liée a I'albumine pour 88 a 92%. 3 a 8% sont liés a
la SHBG (Sex Hormone Binding Globulin) et 4% restent sous forme
libre. Le sulfate de DHEA, quant a lui, circule lié a I'albumine pour 97
a 99% [21].

I1.5) Catabolisme de la DHEA

La DHEA est principalement glucuronoconjuguée et éliminée dans
les urines.

cortico-surrénale corﬁco-surrénalo ot gonade testicule
°\ /
androsténedione tostostérono
COOM
sutfate deA'-androsténoduol S—Dha [+] o
0
oH
oH
COOH
17/ o
@°
o OH
\ / OH
[¢]
sulfate de16«-OH-Dha glucuronide de Dhas glucuronide de testostérone
o OH
14 OH
11533"”
[} [
on__0 H H
LS Sa/p androstanedione 5a/p dihydrotestostérone
(androstanolone)
sulfate dea-androsténetriol 1 \s
[} [o] 19 OH
HO~ :l f HO M HO N
androstérone étiocholanoione androstanediols
3 3B-hydroxystéroide oxydoréductase 18 As-3-oxo-stéroide 5p oxydoréductase

+ Ag_,4 -3-Ox0-stéroide isomérase

19 3a-hydroxystéroide oxydoréductase
9 suifo-transférase

21 3p-hydroxystéroide oxydoréductase
10 sulfatase

22 B-glucuronotransférase
14 17B-hydroxystéroide oxydoréductase

23 16a-hydroxylase
17 As-3-ox0-stéroide 5a oxydoréductase

Figure 11: Catabolisme des androgenes [7]
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III) CARACTERISTIQUES DE LA DHEA

II1.1) Unité de mesure

L'unité de mesure habituellement utilisée est le ng/ml.

L'ordre de grandeur est de quelques ng/ml pour la DHEA contre des
valeurs supérieures a 1000 ng/ml pour la DHEA-S. C’est le stéroide
le plus abondant de l'organisme [4,58]. Sa valeur correspond a 10
fois celle du cortisol et environ 400 fois celle de la testostérone [35].

II1.2) Variations en fonction de I’'age et du sexe

La fabrication de DHEA-S commence chez le foetus dont les glandes
surrénales en produisent de trés grandes quantités dont une partie
est transformée par le placenta en oestrogenes, favorisant ainsi les
contractions et donc l'accouchement. Cette synthese accrue juste
avant la naissance explique le taux élevé de DHEA-S retrouvé lors
du premier jour de vie (de I'ordre de 1400ng/ml) [22].

Durant le premier mois de vie, le niveau de DHEA-S chute de
maniére tres forte aux environs de 250ng/ml. Il continue ensuite de
baisser pour atteindre environ 30ng/ml a I'dge d’un an. De un a six
ans, le niveau de DHEA-S reste trés bas.

A partir de sept ans, le taux remonte progressivement et
corrélativement avec l'age (c’est I'adrénarche) jusqu’a un pic situé
vers 25 ans [58].

Passé ce pic, le taux de DHEA-S diminue corrélativement avec l'age
[34,58]. A 70 ans, il ne reste plus que 1/7 des valeurs maximales
pour les hommes et 1/5 pour les femmes [58] (figure 12).

Il n'y a pas de variations significative entre les sexes de la naissance
a I'age de 15 ans [22]. A partir de 15 ans, on note des valeurs de
DHEA-S plus élevées chez I'homme de 10 a 20% (figure 12).

La ménopause est un « non événement » chez les femmes. Elle ne
modifie pas la chute de DHEA avec I'age [86].

Le clivage de la DHEA-S en DHEA est plus important chez les
femmes que chez les hommes [87] ce qui fait que le ratio
DHEA/DHEA-S est plus important chez les femmes. On ne connait
pas la raison de cet important clivage.
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Taux plasmatique
de DHEA-S
en ng/mi
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Figure 12: Evolution du taux de DHEA en fonction de I'age et du sexe
[22,28,58]
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II1.3) Variations interindividuelles

Au méme age, il existe de grandes différences entre les individus
d’ou la difficulté d’établir des valeurs « normales » (tableau I).

Age Femme Homme
ng/ml ng/ml
15-20 500-4000 750-5300
21-30 700-4250 1240-5500
31-40 650-4200 1000-5100
41-50 500-3750 750-4750
51-60 350-3000 700-3850
61-70 200-2150 500-2800
71-80 125-1500 400-1900

Tableau I: Dosage de DHEA-S [68]

En revanche, la vitesse de diminution de la DHEA apres 25 ans est
quasiment identique pour tous, soit 2% par an [4].

Notons que 20% des individus ne subissent pas de diminution et
peuvent méme connaitre une augmentation de leur taux de DHEA
[59].

Si le DHEA-S connait de fortes variations interindividuelles, il n‘a par
contre, que de faibles variations intra-individuelles. C’est pourquoi il
apparait comme un marqueur individuel [78]. Le facteur héréditaire
semble entrer en jeu pour la concentration de DHEA [71].
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II1.4) Variations nycthémérales

La sécrétion de DHEA est tout comme celle du cortisol stimulée par
I’ACTH de maniere dose-dépendante [70]. Comme I'’ACTH, la DHEA
a également un rythme circadien. La DHEA est donc retrouvée en
quantité plus importante vers 8 heures du matin (figure 13).

100 -

ng/mi

ACTH

N

cortisol

ng/mi

E
=
DHEA
10Fr
_ 08F
E
> 06
c
04}
0.2}
0 androsteneduone
0

temps (h)

Figure 13: Rythme circadien de I’ACTH, de cortisol,
de la DHEA et de I'androsténedione [32]

En revanche, le taux plasmatique de DHEA-S, du fait de sa faible
clairance (5-201/24h contre 20001/24h pour la DHEA ) [4] et de sa
longue demi-vie (20 heures contre 30 minutes pour la DHEA)[47]



reste a des concentrations relativement stables sur 24 heures et
d’un jour a l'autre.

Ces caractéristiques font qu’un prélevement sanguin dans le but de
doser la DHEA-S peut étre réalisé a n‘importe quel moment tandis
que celui ayant pour objectif de doser la DHEA ne peut se faire que
vers 8 heure du matin.

II1.5) Différences caractéristiques entre DHEA ET
DHEA-S

Les différences caractéristiques entre DHEA et DHEA-S sont
résumeées dans le tableau II:

Concentration

sérique Sécrétion o Variation
. . Demi-vie ;.
(ng/ml) chez| journaliere nycthemeérale
les 20-40 ans
DHEA 4 mg/24h 15-30 min oui
Homme|1,5a 7,5
Femme |1,2 a 8,0
DHEA-S 25 mg/24h 20 heures non
Homme | 1000 a 5500
Femme |650 a 4250

Tableau II: Caractéristiques de la DHEA et du DHEA-S

II1.6) Conséquences sur le dosage de la DHEA

Lorsque l'on veut évaluer le taux de DHEA chez un individu, le

laboratoire procede en réalité au dosage du DHEA-S car :

e il existe une interversion permanente entre DHEA-S et DHEA.

e le DHEA-S est a des concentrations sériqgues 500 a 1000 fois
supérieures a celles de la DHEA.

e le DHEA-S n'a pas de rythme nycthéméral.

e le DHEA-S est le reflet du stock (demie- vie de 20 heures).

Ce dosage est remboursé par la Sécurité Sociale en France.
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II1.7) Hypothése découlant de Ila corrélation
négative entre I'age et le taux de DHEA-S.

Dans une étude, Ravaglia note que la relation avec I'age n’existe
plus chez les plus de 90 ans d’ou I'hypothése que la longévité serait
liée a une stabilité relative du taux de DHEA-S dans le grand age
[63].

II1.8) Mécanisme du déclin lié a I'age

Les mécanismes de la chute de DHEA avec l'age sont inconnus. IlIs
ne seraient pas liés a I’ACTH mais a une diminution de l'activité
d’'une enzyme : la 17-20 Desmolase [48], enzyme responsable de la
transformation de la 17 hydroxypregnenolone en DHEA (figure 7).

II1.9) Facteurs influengant le taux de DHEA-S

En dehors du vieillissement, différents facteurs accentuent la baisse
de DHEA-S , d’autres en revanche I'augmentent (tableau III).

FACTEURS DIMINUANT FACTEURS AUGMENTANT
LE DHEA-S LE DHEA-S

- Insuffisance surrénalienne

- Déficit en 17ahydroxylase

- Anorexie mentale

- Insuffisance rénale

MALADIES - Lupus érythémateux

- Polyarthrite rhumatoide

- Carence en antioxydants
(vitamine C et E, sélénium,
magnésium)

- Certains cancers de la
surrénale

- Déficit en 11b hydroxylase

- Déficit en 21 b hydroxylase

- Aprés une administration
aigue d’ACTH

- Glucocorticoides
- Dopamine

MEDICAMENTS |- Insuline - Alprazolam (Xanax®)
- (Estrogéne
- Diurétigue

DIVERS - Tabac

Tableau III : Facteurs modifiant le taux de DHEA-S
[2,28,31,40,42,64,67]

-22 -



II1.10) DHEA et traitement glucocorticoide

Une corticothérapie prolongée entraine, par rétrocontrole
négatif, une inhibition de la sécrétion d’ACTH ; ce qui induit une
carence de DHEA qui pourrait étre coresponsable de certaines
manifestations attribuées essentiellement aux glucocorticoides eux-
mémes : ostéoporose, faiblesse musculaire, fragilité cutanée [16].

Une indication potentielle de la DHEA pourrait étre par
conséquent I'administration prolongée de glucocorticoides [67].
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IV) ACTIVITE PHARMACOLOGIQUE

IV.1) la DHEA, une hormone?

Dans la presse, la DHEA est souvent qualifiée d’hormone. Une
hormone se caractérise par le fait de pouvoir se lier a des récepteurs
spécifigues et donc d’induire une action biologique spécifique. Or on
ne connait a ce jour aucun récepteur spécifique a la DHEA et par
voie de conséquence aucun roOle biologique déterminé. La
dénomination d’hormone pour la DHEA parait donc abusive [61]. I
s’agit d'un précurseur d’hormones androgenes et oestrogenes, qui
elles ont bien leurs récepteurs spécifiques. Toutefois, il semblerait
que la DHEA puisse agir au niveau du cerveau sur les récepteurs
GABA-A et NMDA [6].

IV.2)La DHEA : un neurostéroide neuroactif

La DHEA a été qualifiée de neurostéroide neuroactif a cause de
ses effets neurotrophiques et excitateurs décrits ci-dessous [6].

IV.2.1) Des effets neurotrophiques

Compagnone et Mellon ont montré le réle de la DHEA dans le
développement cortical feetal [18].

IV.2.2) Des effets excitateurs

La DHEA aurait des effets excitateurs par une double action
sur les récepteurs GABA-A et NMDA

1V.2.2.1) Action sur le récepteur GABA-A

Le GABA ou acide gamma-amino-butyrique est le
neurotransmetteur inhibiteur le plus puissant de l'organisme. Son
récepteur de type GABA-A (figure 14) est un canal ionique
pentamérique (a2 8) qui permet I'entrée du chlore apres fixation du
GABA sur la sous-unité B et donc l'effet d’inhibition. La DHEA agit
comme un antagoniste du récepteur GABA-A et s’‘oppose aux effets
inhibiteurs du GABA [51,52]. En cela, la DHEA agit comme un
excitateur du SNC et peut présenter un risque pour les épileptiques
(I'épilepsie étant diie a une diminution du role freinateur du GABA).
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GABA

> Les benzodiazépines se fixent sur les
. deux sous-unités o et augmentent la
fréquence d’ouverture.

» Les barbituriques se fixent 3
I'intérieur du canal et augmentent le
temps d’ouverture.

Figure 14 : Le récepteur GABA-A [45]

IV.2.2.2) Action sur le récepteur NMDA

Le récepteur NMDA (N-Methyl-D-Aspartate) est un
récepteur ionique (figure 15) qui permet I'entrée de sodium et de
calcium parallelement a la sortie de potassium lors de la fixation de
son agoniste. Le NMDA agit donc comme un excitateur pour la
cellule neuronale. La DHEA potentialise |I'action du NMDA et donc
I'excitation de la cellule [6]. D’autre part, le récepteur NMDA est
impligué dans les phénomenes d’apprentissage. Sa potentialisation
améliorerait la mémoire.

Kf NMDA

¢ Site allostérique sur lequel se fixe la
V' U glycine qui est indispensable pour
I'ouverture du canal

Site de liaison pour Mg** qui bloque
le canal au repos

Na*
Ca++

Figure 15: Le récepteur NMDA [45]
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IV.3) Action sur I'IGF1

L'IGF1 ou Insulin-like Growth Factor 1 dépend de la secrétion
de I'hormone de croissance ou GH, libérée par les cellules
somatotropes de I'antéhypophyse.

Au cours du vieillissement, on constate une diminution
progressive des taux de GH et d'IGF1 [34]. Ce phénomeéne est
appelé somatopause (figure 16).

HORMONES ET VIEILLISSEMENT

soienales
SOMATOPAUSE ANDROPAUSE ADRENOPAUSE
MENOPAUSE

Le systeme hormonal « vieillit » avec I'age.

» La ménopause survient a 50 ans et se traduit par une
suppression de l'oestradiol (E2).

» L'andropause se traduit par une diminution de la
testostérone. Elle est différente selon les hommes.

> La somatopause se définit par une diminution de
I'hormone de croissance (GH) qui entraine une
diminution de I'IGF1. Elle est inégale selon les sujets.

> L'adrénopause est une baisse de I'activité des
surrénales. La DHEA diminue tandis que le cortisol ne
varie pas.

Figure 16 : Hormones et vieillissement [91]
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Dans une étude menée chez 13 hommes et 17 femmes agées
de 40 a 70 ans, I'administration de 50 mg de DHEA par jour pendant
6 mois a permis de combler partiellement le déficit en IGF1
puisqu’elle augmente I'IlGF1 de 10% et diminue I'lGFBP (IGF Binding
Protein) de 19%. On a alors une augmentation du ratio IGF1/IGFBP
de 50%, ce qui indique une plus grande biodisponibilité de I'IGF1
[55].

Cette augmentation de I'IGF1 grace a la DHEA est retrouvée
dans d’autres études. Certains avancent que I'IGF1 jouerait un réle
dans le bien-étre ou encore la formation de I'os [14,29,31,81].

IV.4) Action sur le systeme immunitaire

Durant le processus de vieillissement, I'organisme connait une
augmentation de linterleukine-6 (IL6),facteur favorisant Ia
résorption osseuse, parallelement a la baisse de DHEA [34].
L'administration de DHEA permet d’antagoniser cette augmentation
[13,74].

La DHEA augmente l'interleukine 2 (IL2), cytokine favorisant
la croissance des lymphocytes [20,76].

Elle augmente également le taux de TNF (Tumor Necrosis
Factor) qui posséde des propriétés antitumorales, antivirales et
antiparasitaires [28].

Elle augmente enfin considérablement la cytotoxicité des
cellules NK (Natural Killer) [13].

IV.5) Action sur la G6PD

La DHEA inhiberait la G6PD (glucose 6 phosphate
déshydrogénase) et donc la synthése de NADPH nécessaire a la
synthése de I'ADN et par voie de conséquence la prolifération
tumorale. Cette action de la DHEA sur la G6PD a été démontrée in
vitro et a une concentration de 3mg/ml soit 1000 fois le taux
physiologique ; il faut donc relativiser [82].
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IV.6) Relation entre DHEA et cortisol au niveau du
cerveau

IV.6.1) Niveau d’action de la DHEA et du cortisol

La DHEA comme le cortisol agit au niveau du systéme nerveux
central en particulier sur :
- la région de I'hippocampe, zone cruciale pour I'apprentissage, la
mémoire et I'humeur
- la régulation de l'axe hypothalamo-hypophysaire-surrénalien
impliqué dans la réponse au stress [26].

IV.6.2) Ratio cortisol/DHEA-S dans le plasma et le
Liquide Céphalo-Rachidien

Dans le plasma, le taux de cortisol ne varie pas avec l'‘age
tandis que celui de DHEA-S diminue (ce qui caractérise
I'adrénopause (figure 16)). Ceci conduit a une augmentation du ratio
cortisol/DHEA-S [10,32].

Dans le Liquide Céphalo-Rachidien (LCR), le taux de cortisol
augmente avec I'age tandis que le taux de DHEA-S diminue , ce qui
fait que le ratio cortisol/DHEA-S augmente énormément dans le LCR
jusqu’a étre 10 fois plus important chez un sujet agé que chez un
jeune de 20 ans [32].

Le ratio cortisol/DHEA-S semble intéressant pour étudier le
vieillissement cérébral physiologique et pathologique. En effet, chez
des sujets agés , une relation significative existe entre un taux élevé
de cortisol/DHEA-S et le risque de baisse de la cognition [37].

IV.6.3) Effets inverses du cortisol et de la DHEA

Des taux élevés de glucocorticoides ont été associés a des
problémes d’humeur [30,65], a une atrophie de I'hippocampe [49]
et a une diminution de la mémoire probablement d(ie a une atrophie
de I'hippocampe [49,50,72].

La DHEA semble étre en mesure de contrebalancer les effets
des glucocorticoides d’ou I’'hypothése que les effets déléteres du
cortisol sur la mémoire et I'humeur peuvent étre atténués par la
DHEA [11,41,53].

-28 -



V) EFFETS DE LA DHEA

V.1) Effets sur la peau

V.1.1) Résultats de I'étude DHEAge

Chez I'homme, I'’étude la plus importante ayant montré des
résultats sur la peau est I'étude DHEAge [8]. C'est une étude
francaise randomisée en double aveugle versus placebo menée par
I’équipe du professeur Baulieu. Elle a consisté en I'administration de
50 mg de DHEA par jour pendant un an a 280 volontaires en relative
bonne santé. L'effectif se répartit comme suit : 70 hommes de 60 a
69 ans, 70 hommes de 70 a 79 ans, 70 femmes de 60 a 69 ans, 70
femmes de 70 a 79 ans.

Les résultats concernant la peau sont donnés dans le tableau IV

MESURES PLACEBO DHEA P
Tous les volontaires
Production de sebum 61 (11,7-132) 101 (44,2-161,5) (0,0008
Hydratation de la peau 71 (70,7-89,8) 86 (74,5-96) 0,01

Pigmentation de la peau 15,9 (14,8-17,4) |15,3 (14,2-16,6) |0,02
Hommes de moins de 70 ans

Production de sebum 114 (67-157) 155 (97-177) 0,11

Hydratation de la peau 77,5 (69-88,5) 86,5 (78-98) 0,03

Pigmentation de la peau 16 (4,2-16,8) 15,3 (14,2-16,6) |0,26
Hommes de plus de 70 ans

Production de sebum 132,7 (65-172) 109 (75-172) 0,64

Hydratation de la peau 87 (73,4-100) 87 (77,5-96,5) 0,58

Pigmentation de la peau 15,3 (14,8-16,5) |15,5(14,3-16,7) |0,58
Femmes de moins de 70 ans

Production de sebum 24,7 (10,9-65,4) |70,8 (21,7-162) |0,007

Hydratation de la peau 80 (71,5-85,7) 77,6 (71.7-94,9) |0,44

Pigmentation de la peau 15,9 (14,4-17,2) |16 (15-17,1) 0,85
Femmes de plus de 70 ans

Production de sebum 8,7 (1,8-47.2) 52,4 (26-105) 0,0001

Hydratation de la peau 78,3 (69,7-89,9) |85,7 (76,5-102,6) (0,07

Pigmentation de la peau 16,9 (15,3-17,7) |15,1 (14,1-16) 0,003

Tableau IV : Résultats de I'étude DHEAge concernant la peau apres
12 mois de traitement. La production de sébum a été mesuré au
niveau du front : on a mesuré le nombre de glandes sébacées. Pour
la pigmentation de la peau, c’est la pigmentation jaune qui a été
évaluée par le nombre de coordonnées dans I|'espace coloré.
L'hydratation est donnée en unités arbitraires. La différence entre la
DHEA et le placebo est statistiquement significative quand P<0,05
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La DHEA influence plusieurs parameétres.

V.1.1.1) DHEA et production de sébum

L'effet de la DHEA le plus marqué est I'augmentation de
la production de sébum. Cet effet n’est pas significatif chez les
hommes mais semble important chez les femmes surtout chez celles
de plus de 70 ans (le sébumeétre passant de 8.7 a 52.4). Ce résultat
confirme celui d'une autre étude ou des sujets de sexe féminin
agées de 60 a 70 ans ont vu leur production de sébum augmenter
de 73% suite a l'application quotidienne d‘une creme a 10% de
DHEA pendant 12 mois [23].

Il est a noter qu‘une trop forte activité des glandes sébacées
conduisant a une trop grande production de sébum peut entrainer
comme lors de la puberté des probléemes d’acné.

V.1.1.2) DHEA et hydratation cutanée

On note une augmentation de I’'hydratation cutanée mais
en réalité la différence n’est significative que chez les hommes de
moins de 70 ans.

V.1.1.3) DHEA et pigmentation cutanée

De facon inattendue, on observe que la DHEA diminue la
pigmentation jaune de la peau. Cette diminution des taches brunes
n‘est significative que dans le sous groupe des femmes de plus de
70 ans.

V.1.1.4) DHEA et épaisseur de |’épiderme

L'atrophie de I'épaisseur de |'épiderme notée dans le
groupe placebo est diminuée par I'administration de DHEA.

V.1.2) Une action androgénique sur la peau

Une étude menée chez le rat a confirmé |'action de la DHEA
sur les glandes sébacées. Leur nombre a augmenté de 170%. La
surface totale des glandes sébacées a été augmentée de 225% sur
la peau au niveau dorsal et de 260% sur la peau au niveau ventral.
Ces effets ont été abolis par I'administration concomitante d’un
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antiandrogene mais ont été conservés lors de |'administration
concomitante d’un antioestrogene prouvant ainsi que la DHEA agit
au niveau des glandes sébacées par sa transformation en
androgenes (testostérone et dihydrotestostérone) [44].

V.1.3) Action de la DHEA sur la synthése de collagéne

La plus grande partie de I’épaisseur de la peau revient au
derme, c’'est a dire a la couche conjonctive. Les fibroblastes qui la
peuplent vieillissent selon deux modalités : leur nombre diminue a
cause du ralentissement de leur prolifération, mais surtout leur
production de collagéne, I'un des constituants majeurs de la matrice
extracellulaire, s’abaisse [66].

Lors de la mise en culture de fibroblastes en présence de
DHEA, il a été noté une légére augmentation de la production de
collagene. Les molécules d’ARNm de procollagene ont fortement
augmenté alors que celles de collagenase ont diminué de 40%. Les
molécules d’ARNm de stomelysine, un activateur des collagénases,
ont augmenté, suggérant ainsi une plus grande activité des
collagénases ; ce qui expliquerait l'augmentation |égére de la
production de collagéne malgré la forte augmentation des molécules
d’ARNm de procollagene. La DHEA jouerait par conséquent un réle
dans le vieillissement cutané en agissant sur les processus de
production et de dégradation des éléments de la matrice
extracellulaire [46].

V.1.4) Les crémes a la DHEA

Les résultats de I'étude DHEAge sont a |'origine de la publicité
faite pour la DHEA en ce qui concerne ses bénéfices pour la peau.
On a alors vu fleurir des cremes a la DHEA. En réalité, ces crémes
contiennent des dérivés de la DHEA, qui eux n‘ont aucune activité
selon les explications du professeur Baulieu. Toutefois, |'application
d’'un simple produit hydratant peut faire du bien a la peau comme
par exemple I'’émulsion corporelle Skinactive Body® du laboratoire
DelLage Cosmeétiques qui contient du 7 alpha hydroxy DHEA. Le
laboratoire Ferrier, quant a Iui, nous propose un soin visage
associant de I'acétyl oxo DHEA a du rétinol ; le rétinol ayant prouvé
son efficacité dans la lutte contre le vieillissement cutané.
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V.2) Effets sur l'os

L'os est formé d’osteoblastes (cellules qui fabriquent de I'os) et
d’ostéoclastes (cellules de la résorption osseuse). La DHEA semble
agir sur l'os a deux niveaux : formation et résorption.

V.2.1) Action de la DHEA sur la formation osseuse

La corrélation positive entre la DHEA et la masse osseuse
suggere que la DHEA augmente le nombre de cellules osseuses. En
effet, la DHEA stimule directement la prolifération d’ostéoblastes
grace a la liaison a un récepteur aux androgenes et ce, de maniéere
dose dépendante [38].

Les marqueurs de la formation osseuse, phosphatase alcaline
(PAL) et ocytocine sont augmentés impliquant donc une stimulation
des ostéoblastes et de la formation osseuse [31,38].

Cette augmentation de la PAL et de |'ocytocine est corrélée a

I'augmentation de I'IGF1. Il est a noter que I'IlGF1 peut jouer un role
dans la formation osseuse [69].

V.2.2) Action de la DHEA sur la résorption osseuse

Les N télopeptides urinaires, marqueurs de la résorption
osseuse, diminuent lors d’un traitement par la DHEA, suggérant une
diminution de I'activité des ostéoclastes. De plus, la DHEA diminue
I'IL6 (interleukine 6), un autre facteur de la résorption osseuse
[31,67].

V.2.3) Cas de I'étude DHEAge

Dans |'étude DHEAge, aucun effet n’est rapporté chez les
hommes. Chez les femmes, la densité minérale osseuse augmente
et dans le sous groupe des plus de 70 ans, l'index biologique de la
résorption osseuse, évalué par le peptide terminal du collagene de
type 1 diminue de 11% apres 6 mois et de 26% apres 12 mois de
traitement.

Les marqueurs de |'activité ostéoblastique, PAL et ocytocine,
n‘ont pas changé [8].
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V.2.4) DHEA et traitement de |'ostéoporose

L'ostéoporose se caractérise par une perte du tissu osseux.
Celle-ci est le résultat d’'un déséquilibre entre les processus de
formation et de résorption osseuse. Le risque en est la survenue de
fractures spontanées ou au moindre traumatisme.

Dans une étude menée chez des hommes traités par 100 mg
par jour de DHEA pendant 6 mois, il a été noté une augmentation de
la densité minérale osseuse et le traitement de I'ostéoporose a été
jugé efficace et sans danger [75].

Chez les femmes ménopausées, le traitement de référence de
I'ostéoporose reste le traitement hormonal substitutif (THS)
oestroprogestatif qui a fait ses preuves. « Ce traitement ne doit en
aucun cas étre abandonné au profit d’'un traitement par la DHEA,
dont les effets sont incertains » insiste I’AFSSAPS [89]. De plus, ces
deux traitements ne doivent pas étre associés pour éviter un
surdosage en oestrogenes.

V.3) Effet sur le bien-étre, I’humeur et la libido

Les études concernant le bien-étre et la libido donnent des résultats
contradictoires.

V.3.1) Bien-étre et humeur

Dans une étude portant sur 13 hommes et 17 femmes a raison
de 50 mg de DHEA par jour, il est rapporté une amélioration du
bien-étre aprés 3 mois chez 85% des femmes et 67% des hommes.
La qualité de sommeil est améliorée ; les sujets sont plus relaxés et
ont plus d'énergie [55].

Toutefois, en doublant la dose dans une autre étude c'est-a-
dire en utilisant 100mg par jour de DHEA pendant 3 mois chez 39
hommes en bonne santé, aucune amélioration du bien-étre n'a été
constatée [27].

De méme aucun bénéfice sur la qualité de vie ni sur I’'humeur
n‘a été remarqué dans une étude portant sur 60 femmes en période
de ménopause traitées avec une dose de DHEA de 50 mg par jour

[3].
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Dans deux autres études réalisées sur deux semaines toujours
avec 50 mg par jour, aucun effet sur le bien-étre n’est apparu
[83,84].

On note donc une absence d’amélioration du bien-étre chez les
sujets bien portants alors qu’il existe un bénéfice dans des cas
pathologiques avec probleme d’humeur [62,85] et dans la maladie
d’Addison, qui est une insuffisance surrénalienne primaire
caractérisée par une absence de sécrétion de DHEA [2,36]. Ceci est
peut-étre d( au fait que les probléemes d’humeur sont moindres dans
une population normale d'ou la difficulté d’en démontrer
I’'amélioration.

La durée de I'étude joue également un rdle puisque
I’'amélioration du bien-é&tre n'apparait qu’aprés 4 mois de traitement
dans la maladie d’Addison et non pas un mois [2]. Ce délai d’action
pourrait expliquer la raison pour laquelle on ne trouve aucun
bénéfice dans des études d’'une durée de deux semaines seulement.

V.3.2) DHEA et traitement de la dépression

Dans une étude en double aveugle portant sur 22 patients
souffrant de dépression majeure, la moitié recut un placebo et
I'autre moitié 90 mg de DHEA par jour pendant 6 semaines. 5 des
11 patients traités avec de la DHEA ont vu leur score de Hamilton
(échelle de mesure des états dépressifs) baisser de 50% tandis
gu’aucun des patients recevant la placebo n‘a été amélioré [85].

Ces résultats suggerent une action positive de la DHEA dans
les dépressions majeures. Toutefois, cette indication doit étre
confirmée par des études plus importantes.

V.3.3) Effet de la DHEA sur la libido

Dans la presse, il est fréquemment rapporté que la DHEA
améliore la libido. Toutefois, dans plusieurs études menées chez des
personnes en bonne santé, on ne retrouve aucun effet de la DHEA
sur la libido [3,27,55].

Dans |'étude DHEAge, I'amélioration de la libido n’est signalée
que dans le sous groupe des femmes de plus de 70 ans [8].
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V.4) Effet sur les lipides

Au niveau lipidique, I'administration de 50 a 100 mg par jour
de DHEA induit une diminution du cholestérol total [2,27] et du
HDL-cholestérol (le bon cholestérol) [2,3,14,27,55].

La diminution du HDL-cholestérol est observée quand
I’'environnement est riche en androgenes et serait donc di a l'effet
androgenique de la DHEA [73].

L'administration de DHEA a des femmes ménopausées a fait
baisser la lipoproteine a (Lp a), facteur athérogene [3]. Cette
diminution n’est cependant pas retrouvée lors de I'administration de
DHEA a des femmes souffrant d’insuffisance surrénalienne [2].

V.5) Effets cardiovasculaires

Dans |'étude DHEAge, l'administration de 50 mg par jour
pendant un an n‘a pas modifié la tension artérielle dans les deux
sexes ni induit de modifications artérielles [8].

Toutefois, la diminution du HDL-cholestérol rapportée dans
plusieurs études est liée a un risque cardiovasculaire potentiel
comme le souligne le rapport de I’AFSSAPS [89]. Ce résultat va a
I'encontre de la publicité qui dit que la DHEA protégerait des
maladies cardio-vasculaires parce que le risque de développer une
maladie cardio-vasculaire serait augmenté en cas de DHEA-S
abaissée [1].
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VI) POTENTIALITES THERAPEUTIQUES

La DHEA présente un intérét particulier dans le traitement du (LED)
Lupus Erythémateux Disséminé (LED) et dans Iinsuffisance
surrénalienne.

VI.1) DHEA et traitement du LED

VI.1.1) Généralités concernant le LED

Le lupus est une maladie auto-immune avec la présence
d’anticorps antinucléaires dirigés contre les noyaux des cellules et
d’autoanticorps contre les globules rouges et les lymphocytes.

C’est une maladie rare (entre 12 et 50 individus pour 100000)
caractérisée par des douleurs articulaires au niveau des doigts, des
mains, des poignets, des genoux ; des signes cutanés (plaques
rouges avec desquamation importante surtout dans les zones
exposées a la lumiere comme le visage), atteinte du cuir chevelu
dans 60% des cas, fatigue, amaigrissement, fievre
incompréhensible, possibles manifestations psychiatriques (troubles
de I'humeur, psychose), des atteintes rénales, cardiaques, pleurales,
des thromboses veineuses, des manifestations digestives...[24].

VI1.1.2) traitement actuel du LED

Les corticoides sont le traitement de référence du LED.

VI.1.3)Rapport du LED avec la DHEA

Les taux de DHEA et DHEA-S sont diminués chez les femmes
présentant la maladie d’'ou l'idée d’administrer de la DHEA a ces
malades pour évaluer le bénéfice éventuel [80].

VI.1.4)Résultats de I'administration de la DHEA

L'administration de DHEA a des femmes atteintes de LED a
permis la réduction des doses de corticoides nécessaires au
traitement, ce qui est trés intéressant vu les effets secondaires
néfastes d’un traitement long par corticoides.

200mg par jour s’est révélée étre la dose de DHEA la plus
efficace (comparé a 100 mg et au placebo) [60].
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La durée de traitement recommandée varie de 7 a 12 mois
[80].

Cet effet bénéfique de la DHEA pourrait étre did a une
restauration de la sécrétion d'IL2, diminuée dans le LED [79] ou
encore a une diminution de I'IL6 qui est augmentée dans le LED
[15].

A 200mg/jour, les effets secondaires les plus fréquemment
rencontrés sont I'acné (30 a 40% des cas) et I'hirsutisme (10 a 12%
des cas) [80].

VI.2) Intérét de la DHEA dans l'insuffisance de la
surrénale

L'insuffisance de la surrénale peut étre primaire c’est a dire
d’origine surrénalienne (c’est la maladie d’Addison) ou secondaire
c’est a dire d’origine hypophysaire ou hypothalamique.

Le traitement classique de l'insuffisance surrénalienne associe
un glucocorticoide (hydrocortisone, cortisone, prednisolone) et un
minéralocorticoide, le 9-alpha-fluorcortisol [57]. Ce traitement
permet de sauver la vie tandis que la substitution en DHEA permet
d’améliorer la qualité de vie de la plupart des patients [2,36,57].

On parle de substitution car les patients souffrant
d’insuffisance surrénalienne ont un déficit de DHEA et d’androgenes
actifs. La substitution en DHEA a raison de 50mg par jour pendant 4
mois chez 24 femmes souffrant d’insuffisance surrénalienne [2] a
permis de ramener les taux de DHEA, d’androsténedione, de
testostérone, de dihydrotestostérone et d’androstanediol glucuronide
a des valeurs normales (figure 17). Les taux d’oestrone et
d’oestradiol ne changent pas, tandis que le niveau de la SHBG
diminue. Le niveau d'IGF1 augmente chez les insuffisantes
surrénaliennes primaires.
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Figure 17: Concentrations sériques de DHEA, DHEA-S, Androsténedione,
Testostérone, Dihydrotestostérone, et Androstanediol glucuronide apres 4
mois de traitement a la DHEA chez des femmes ayant une insuffisance de
la surrénale. Les zones hachurées correspondent aux valeurs normales [2].
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La substitution en DHEA permet d’améliorer, dans le cas particulier
de l'insuffisance de la surrénale, le bien-étre et la sexualité.

VI.2.1) Effet sur le bien étre

L'administration de DHEA permet de baisser significativement
I'anxiété et la dépression.

Il a été suggéré que l'effet sur le bien-étre résulte d'une
augmentation de la concentration de I'IGF1 dans le sang . Or
l'augmentation d'IGF1 n’a lieu que chez les insuffisantes
surrénaliennes primaires et I'amélioration du bien-étre est aussi bien
constatée dans l'insuffisance surrénalienne primaire que secondaire.
Il apparait donc que I'IlGF1 ne semble pas important pour l'effet
bénéfique de la DHEA sur I'humeur.

VI.2)Effet sur la sexualité

La fréquence des pensées sexuelles et lintérét sexuel
augmentent aprés un mois de traitement a la DHEA. Apres 4 mois,
la satisfaction sexuelle est meilleure.

Cette amélioration de la sexualité est a rapporter également a
I'augmentation des androgenes. Le potentiel androgénique de la
DHEA semble plus justement reflété par les valeurs des métabolites
comme |'androstanediol glucuronide qui se trouve ici tres augmenté
[43].

VI.2.3) Dose préconisée

Une dose de 50 mg par jour de DHEA suffit a combler le déficit
chez les patientes souffrant d’insuffisance surrénalienne. Cette
substitution a I'avantage d’améliorer leur bien-étre et leur sexualité.
Ces effets seraient dus soit a un effet direct de la DHEA sur le
systeme nerveux soit a I'augmentation périphérique de la synthese
d’androgénes, soit aux deux phénomenes combinés.

-39 -



VII) DONNEES THERAPEUTIQUES
VII.1) Posologie

En ce qui concerne l'utilisation de la DHEA dans la lutte contre
le vieillissement, les experts réunis par I’AFSSAPS ont considéré que
dans les études disponibles y compris I'étude DHEAge, les preuves
de son efficacité sont insuffisantes , les propriétés prétées a la DHEA
n‘ayant pas été établies de facon indiscutable. Des essais
complémentaires doivent encore étre menés [89].

Toutefois, a titre d’information, la posologie habituellement
utilisée pour la lutte contre le vieillissement est de :
- 50 mg par jour pour les hommes
- 25 mg par jour pour les femmes
A cette dose, il faut 6 a 12 mois pour retrouver les valeurs des
jeunes adultes.

La prise de DHEA ne doit avoir lieu qu’aprés avis médical,
apres controle du taux de DHEA. La recherche de néoplasies cachées
susceptibles de proliférer sous un effet oestrogénique (cancer du
sein et de l'utérus) ou androgénique (cancer de la prostate)
constitue un préalable et le cas échéant, une contre-indication
absolue a la prescription de DHEA [16].

VII.2) Effets indésirables

Aux doses inférieures ou égales a 50 mg par jour, il n‘a pas
été observé d’effets indésirables cliniques majeurs.

Les effets indésirables consistent avant tout en des effets
androgéniques et anabolisants .

L'acné et I'hirsutisme sont les effets les plus fréquents et
régressent apres diminution de la dose administrée

On peut avoir également une alopécie, une raucité de la voix
chez les femmes, un arrét des regles, des métrorragies, une
hypertrophie clitoridienne

Chez I'homme, peuvent avoir lieu un priapisme, une
gynécomastie ou encore une augmentation du volume de la
prostate.

Quel que soit le sexe, on peut observer un cedéme, une prise
de poids, une excitation psychomotrice faite d’irritabilité voire
d’agitation, une polyglobulie, une hypercalcémie [56].
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Par ailleurs, du fait de sa transformation hormonale en
androgenes et oestrogenes, la DHEA peut favoriser ou aggraver les
cancers hormonodépendants, au niveau de la prostate, des seins ou
de l'utérus. Le médecin doit sensibiliser le patient a ce risque
[16,56,89].

D’autre part la diminution du HDL-cholestérol, méme a faible
dose, est susceptible d’augmenter le risque cardio-vasculaire.

VII.3) Précautions d’emploi

L'utilisation de la DHEA doit étre prudente en cas
d’hypertension artérielle en raison d’une possible rétention
hydrosodée [56].

Une interaction médicamenteuse a été mise en évidence avec
les traitements anti-vitamine K dont l'activité pourrait étre diminuée
[28].

VII.4) Contre-indications a l'utilisation de la DHEA

Les contre-indications a I'emploi de la DHEA sont les cancers
hormonodépendants, |'adénome prostatique, l'insuffisance rénale
sévere, la polyglobulie, I'hypercalcémie, les individus de moins de 45
ans sauf situation thérapeutique particuliere, la grossesse et
I'allaitement, |’épilepsie, I'association au traitement hormonal
substitutif oestro-progestatif, I'allergie éventuelle a la DHEA [56].
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VIII) LEGISLATION DE LA DHEA
VIII.1)Aux Etats Unis

VIII1.1.1)Réglementation américaine

Dans les années 80, la DHEA était dispensée dans les
pharmacies américaines sur prescription médicale. Il n’existait pas
de spécialité pharmaceutique ; le pharmacien réalisait une
préparation magistrale sous forme de gélules.

En Novembre 1994, une loi votée au Congres, classe la DHEA
parmi les compléments alimentaires car elle « dérive du cholestérol
qui est lui méme un constituant de I'alimentation ». La DHEA s’est
retrouvée par conséquent en vente libre dans les magazins
diététiques et les grandes surfaces.

La Food and Drug Administration (FDA), l'équivalent de
I’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé s’est
trouvée devant le fait indiscutable de la loi. A elle de démontrer que
la prise de DHEA peut présenter des risques ; la loi n‘obligeant pas
les commercants de compléments alimentaires a démontrer
I'innocuité de leurs produits. La FDA semble avoir choisi de laisser
faire et de ne pas tenter d’empécher la vente de DHEA en
parapharmacie [24].

La loi n‘exige pas des compléments alimentaires les mémes
normes de sécurité concernant la composition et la stabilité des
produits que pour les médicaments. Il n'y a aucune garantie quant a
la qualité et la posologie véritables des produits vendus. Le
professeur Baulieu raconte a ce sujet I'anecdote suivante : dans un
supermarché aux Etats Unis il a été intrigué par un flacon de DHEA
dosé a 500 mg par gélule! (10 fois la dose habituellement
conseillée). A son retour en France, il I'a fait analyser et n‘a trouvé
aucune trace de DHEA...
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VIII.2) En France

VIII.2.1) Le Gynodian® dans les années 70

Dans les années 70 la DHEA était commercialisée sous forme
d’'une spécialité pharmaceutique : Gynodian® , produit des
laboratoires Schering. Il s’agissait d’une association de 4 mg du
valérinate d’estradiol et 200 mg d’énantate de DHEA, présentée
sous forme d’ampoules a injecter par voie intramusculaire.

Classé comme produit de la liste II, il était utilisé dans les
troubles neurovégétatifs, psychiques et somatiques de Ia
ménopause a raison d’'une injection toutes les 4 semaines en
moyenne.

Parmi ses effets secondaires, ont été rapportés des
métrorragies et des signes de virilisation de I'appareil pilo sébacé et
de la voix, l'aggravation du timbre de la voix pouvant étre
irréversible.

Ce produit a été retiré du marché en 1991, sans doute a cause
du peu d’enthousiasme des médecins a prescrire des piqlires alors
qu’un gel d’estradiol (Oestrogel®) était disponible [88].

VIII.2.2)La DHEA : médicament ou pas, aujourd’hui ?

Le médicament répond a une définition précise donnée par le
code de la santé publique, article L511 :

« On entend par médicament toute substance ou composition
présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives
a I’égard des maladies humaines ou animales, ainsi que tout produit
pouvant étre administré a I'homme ou a l'animal en vue de
restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions organiques ».

La DHEA , du fait qu’elle « restaure, corrige et modifie » la
fonction endocrinienne entre largement dans cette définition.

L'’AFSSAPS, dans son communiqué du 10 juillet 2001 [81] met
fin @ un flou juridique et précise que « l'utilisation de la DHEA doit
étre assujettie a la réglementation du médicament » et ce dans le
but de mieux contrbler sa commercialisation et son utilisation [89].
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VIII.2.3) Une AMM pour la DHEA ?

La demande d’une autorisation de mise sur le marché (AMM)
est complexe, longue et onéreuse. Or la DHEA souffre de deux maux
rédhibitoires. D'une part, il s’agit d'une molécule naturelle donc non
brevetable. Ceci exclut, pour des raisons économiques, toute
participation de l'industrie pharmaceutique : quelle société engagera
des sommes considérables dans |'‘obtention d’'une AMM sans la
possiblité de protéger son investissement par un brevet ?

D’autre part, le faible colt de fabrication permet une grande
concurrence et donc une faible rentabilité.

Au Ministere de la Santé, on évoque le possible déblocage de
la situation par la substitution d'un organisme public aux
laboratoires pharmaceutiques. En clair, I’'Etat financerait les travaux
que les laboratoires rechignent a entreprendre [24].

En I'absence de spécialité pharmaceutique ayant une AMM, la

préparation magistrale reste possible, délivrable uniquement sur
ordonnance.

VIII.2.4) Role du médecin

Le médecin peut donc prescrire une préparation magistrale. Il
a l'obligation d’assurer le suivi de ses patients et de déclarer la
survenue de tout effet indésirable dans le cadre des systémes
nationaux de pharmacovigilance. Par cette prescription, le médecin
engage sa responsabilité personnelle et peut donc se retrouver en
mauvaise position en cas d’incidents méme allégués ou de
poursuite.

Par ailleurs, l'article 39 du code de déontologie précise que
« les médecins ne peuvent proposer aux malades ou a leur
entourage, comme salutaire ou sans danger un remeéede ou un
procédé illusoire ou insuffisamment éprouvé ».

Le conseil de I'ordre des médecins dans son communiqué du
26 Juillet 2001 recommande « aux consommateurs éventuels de
DHEA d’étre prudents et aux médecins de ne pas répondre
favorablement aux sollicitations de ces demandeurs » [90].
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VIII.2.5) Role du pharmacien

Le pharmacien peut élaborer une préparation magistrale sous
forme de gélules a partir de poudre de DHEA vendue comme
matiere premiére. Le pharmacien prend la responsabilité de la
teneur en DHEA de sa préparation et de la qualité de la DHEA elle
méme, c’est a dire de sa pureté. Cette derniere responsabilité est
partagée avec son fournisseur de matiere premiere [56].

A la réception de la matiere premiere, le pharmacien est tenu
de procéder a lidentification et au contréle de la DHEA. Le
pharmacien doit vérifier le point de fusion ou réaliser une
chromatographie sur couche mince. Ici se situe le maillon faible car
on peut étre certain que la qualité de ces contrbles ne pourra jamais
atteindre la fiabilité de ceux effectués par l'industrie pharmaceutique
[61].

De plus, quelles garanties le pharmacien peut-il donner sur la
stabilité de sa préparation ? Quelles garanties peut-il donner sur
I'innocuité de la DHEA qu’il vend ?

Or, il est personnellement et entierement responsable de tout
désagrément survenant chez le patient...

Le Conseil de I'Ordre des pharmaciens désapprouve de ce fait
la dispensation de la DHEA a l'officine.
VIII.2.6)Position des Douanes

Les positions des douanes en ce qui concerne la DHEA sont les
suivantes :

> l'importation par un particulier pour un usage personnel est
interdite (par exemple :commande par internet puis livraison par
la poste)

> le passage des frontieres avec une quantité de produit compatible
avec une consommation personnelle est autorisé.

» l'importation de substance brute par un pharmacien ou un

établissement pharmaceutique est autorisée mais subordonnée a
une demande d'importation [28].
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VIII.2.7) Position du Ministére de la Jeunesse et des
Sports

La DHEA est considérée comme substance dopante, et a ce

titre, elle est interdite chez les sportifs (Journal Officiel du 7 Mars
2000).
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CONCLUSION

La DHEA bien que trés médiatisée n’a rien de la molécule
miracle. Certes elle peut apporter des bénéfices dans certains cas,
en particulier dans linsuffisance de la surrénale et dans le
traitement du lupus érythémateux disséminé mais présente comme
toute molécule des précautions d’emploi et des contre-indications
nécessitant par conséquent un controle et un suivi médical.

La complexité des mécanismes en jeu, sa possible action
favorisante dans les cancers hormono-dépendants, la baisse du
HDL-cholestérol qu’elle cause font d’elle une substance a risque
potentiel ne pouvant pas étre conseillée a I'heure actuelle comme
traitement de lutte contre le vieillissement, d’autant plus que les
preuves de son efficacité dans cette indication sont jugées
insuffisantes au stade des études en cours.

D’autres études plus approfondies et a long terme chez
I'homme sont nécessaires pour mieux connaitre ses effets et
s’assurer de son innocuité a moyen et long terme.

Mais tout laisse a croire que la DHEA a de l'avenir et qu’elle

apportera toutes sortes de bienfaits, une fois administrée dans les
meilleures conditions...
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