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La testostérone transdermique (patchs)
associée a un traitement oestrogenique substitutif
ameéliore la fonction sexuelle des femmes
ovariectomisees avec Désir Sexuel Hypoactif
gui en souffrent

(Intimate SM1, Buster et al, Obstet Gynecol 2005,
Intimate SM2, Simon et al JCEM 2005)
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Efficacy of Transdermal Testosterone Treatment In
oophorectomized women with HSDD and sexual
distress, also taking estrogens (Kingsberg 2007)

¢ Results of Procter & Gamble INTIMATE 1 & 2 studies
*» Respectively 562 and 532 women, mean age 49 (26-70)
*» Bilateral oophorectomy and hysterectomy

s 8 weeks run in period

s 24 weeks double blind placebo controlled period

*» Twice-weekly patches releasing 300 pg testost./day

s All women on concomittant estrogen therapy
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Evaluation des effets de |la testostérone
dans les etudes INTIMATE SM 1 et 2 (2)

A Critere principal d’efficacité:

» {t fréequence activité sexuelle satisfaisante par 4 semaines
(Sexual Activity Log: journal tenu quotidiennement)

] Criteres secondaires d’efficacité:

» Modifications des scores de chacun des 7 domaines du
Profile of Female Sexual Function: désir, plaisir, excitation,
orgasme, réponse, préoccupations et image de soi sexuelles

» Diminution du score de souffrance psychologique mesurée
par le Personal Distress Scale (7 questions)
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Increase In total satisfying sexual activity
at 24 weeks
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The increase was significantly higher on testosterone patches,
though by only 1 more satisfying event / 4 weeks in average
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Increase In desire at 24 weeks, measured with
the « Profile of Female Sexual Function »
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In average increase by 50% on testosterone with respect to baseline
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Improvement in the other domains of the
« Profile of Female Sexual Function »

Frar il (O =i (00

O Placabo
O Testostarona

Pt (O

Pral. (I

-£__-
L
=
]
-
T
T:I
N +|
5
=
1 o]
[ 1]
=
T
L
=
A
=

At 24 weeks arousal, orgasm, pleasure, responsiveness as well as concerns
related to sexual dysfunction and self image were all significantly improved
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Decreased distress at 24 weeks, measured on
the « Personal Distress Scale »

INTIMATE SM1 INTIMATE SM2
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Distress was reduced by 2/3 on TD testosterone, significantly more
than on placebo
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Conclusions des etudes INTIMATE SM 1 et 2
(femmes ovariectomiseées, sous estrogenes)

A 1 significative nb épisodes activité sexuelle satisfsante
sous testosterone + 2.1/ départ et + 1.1 /placebo /4 sem

O Ameélioration significative de tous les domaines
mesurés par le Profile of Female Sexual Function,
y compris le désir

d ¥ significative de la souffrance psychologique
liee a la sexualité

 Bonne tolérance dans la limite de ces 24 semaines

» Réactions cutatées (30-40%)

> Effets androgeniques numeériguement + fréquents sous Testost
dans Intimate 2 mais pas Intimate 1
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Quelle est la signification clinique, I'impact
du traitement dans la «vie réelle», de ces

bénéfices « statistiguement significatifs »?
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What is the clinical relevance of the benefits
associated with TDT in oophorectomized
women with HSDD? (Kingsberg et al, JSM 2007)

d A lafin des études INTIMATE SM 1 et 2,
avant la levée de I'aveugle,
132 femmes (12%) ont été interrogees:

O « dans I’ensemble, diriez-vous que vous avez tiré un
bénefice significatif des patchs a l’étude? »

0 Les femmes ayant repondu positivement ont éte
comparées a celles ayant repondu négativement en
ce qui concerne tous les parametres sexuels éetudies
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What is the clinical relevance of the benefits
associated with TDT in oophorectomized women

with HSDD? (Kkingsberg et al 2007, 132 women representative of
the oophorectomized women having completed the INTIMATE studies)

Proportions of women
reporting a meaningful placebo testosterone p value
benefit n =68 n =064
Overall meaningful 21 33
benefit (31%) (52%) <0.05
Meaningful increase in 21 35
sexual activity (31%) (55%) < 0.02
Meaningful increase in 23 34
sexual desire (34%)) (53%) <0.05
Treatment met 18 {0)
expectations (37%)) (47%) <0.05
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What is the clinical relevance of the benefits
associated with TDT In post-menopausal women

with HSDD?

(Kingsberg et al 2007, 132 women representative of

the oophorectomized women having completed the INTIMATE studies)

Mean changes from

Experienced a

A . . Did not
baseline in efficacy meaningful )
. ; experience P value
parameters according benefit such a benefit
to meaningful benefit [ 52% of w on test.
Frequency of
satisfying sexual +4.4 + 0.5 < 0.001
activities / 4 weeks
Sexual desire score + 21 +2.9 < 0.001
Personal distress 365 88 <0.001

score
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Conclusions de cette evaluation de la signification
clinique du benéfice lié au traitement

1 52% des femmes ovariectomisees traitees par T et
E2 éprouvent un bénéfice clinique significatif

1 Cette proportion est significativement plus
Importante que chez les femmes sous placebo, bien
gu’il existe un effet placebo marqué en ce domaine

0 Ces femmes éprouvant un bénéfice significatif ont
une 1 consequente de la frequence des actes
sexuels satisfaisants (+ 1.1 par semaine, contre
seulement + 0.12 chez les femmes non répondeuses)

0 Le béenéfice est également considérablement plus
Important au niveau des autre parametres sexuels,
et de la ¥ de la souffrance psychologique
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Seriez vous intéressée a poursuivre le
traitement si ce produit était disponible??
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Définition d’un seuil d’amélioration des
principaux critéres d’évaluation permettant de
caracteriser les répondeuses, qui estiment
béneéficier d’'une amélioration significative

DeRogatis et al, J Sex Med 2009, 6: 175

Concept de
« Minimal Clinically Important Difference »
ou MID
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Objectif

O L’objectif pricipal était de determiner les “Minimal
Clinically Important Differences (MCIDs)” c’est a
dire les changements minimum, le seuil de
reponse a partir duguel on pouvait parler de
béneéfice significatif a partir des scores:

» d’activité sexuelle satisfaisante,
» de désir
» et de souffrance psychologique

[ Ces seuils pouvant permettre de définir un seuil
de réponse au traitement utilisable pour évaluer
en pratique clinigue le succeés du traitement des
femmes avec DSHA

MCIDs: Minimal Clinically Important Differences
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Methodologie: Analyse ROC et Ancrage

Which score discriminates best women who had a

meaningful benefit?
Derogatis et al 2009

PATIENT ROC )
PERCEPTION ANALYSIS MCID % Responder
Meaningful SAL
Benefit ———— PFSF A X %
PDS
Yes / No

\Anchoring ’
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Clinical Relevance Results

PATIENT ROC

MCID % Responder
PERCEPTION ANALYSIS MLID 0 RESP
Meaningful Satisfying TTP PL0
Benefit Sexual A - 1* —— 44vs.30%
Yes Activity SAL
Test. Plac. Desire A >89 — 50vs.34%
52% vs. 31 % PFSF
p = 0.025 Distress PSSS -20 ——» 51 vs. 39 %
Nz All p < 0.012
N =1095

*SSA/4weeks

Derogatis et al ISSWSH 2008
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. Délai d’apparition des
effets sur la fréequence
de I'activité sexuelle
satisfaisante, le désir
sexuel et la souffrance

Sexual Desira

» Début d’amélioration: 4 a8
semaines
» Effet maximum apres 3a 6

g
=

P Nr— mois

> Les femmes peuvent juger a
ce stade si elles éprouvent un
bénéfice cliniqguement signif.
du traitement.

Haain Change From BEasline
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La testostérone transdermigue associée a un
traitement oestrogenique substitutif
ameéliore aussi le désir sexuel hypoactif
des femmes menopausees naturellement
gui en souffrent
(Intimate NM1, Shifren et al, Menopause, 2006)
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Patchs de testosterone chez les femmes avec
menopause naturelle: principaux criteres

O Critere d’inclusion:

» Femmes meénopausées de 40-70 ans, au moins 1 ovaire
» Dernieres régles > 1 an, si hystérectomie FSH > 30

» Sous cestrogene oral a dose stable > 3 mois (+ progest)
» Désir Sexuel Hypoactif selon Questionnaire 5 items

» Souffrance psychologique en rapport

» Relation de couple stable > 1 an

» Partenaire sexuellement fonct, cohabitation > 50% temps

U Criteres d’exclusion:

» Traitement androgeénique depuis < 3 mois (7 si implant)

» Dyspareunie importante non améliorée par oestrogenes

» Médicament a impact sexuel

» Pathol. médicale ou psychiat. sévere, ATCD K génital ou sein
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Patchs de testosterone chez les femmes
avec ménopause naturelle: méethodologie

¢ Patchs contenant 300 ug de testosterone ou placebo
“* Double aveugle

“ 8 semaines d’observation sans traitement

*» Puis 24 semaines de traitement

+» Evaluation toutes les 4 semaines

» Sexual Activity Log

» Profile of Female Sexual Function

» Personal Distress Scale

» Pilosité: Echelle Lorenzo, Acné: Score Palatsi
» Testosterone totale (RIA)

> Testosterone libre (dialyse équilibre)

» Testosterone biodisponible (précipitation SHBG par sulfate
d’ammonium)
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Effets du patch a 300 ug de testosterone sur la fréquence / 4 sem.
d’actes sexuels satisfaisants chez des femmes avec DSHA et

ménopause naturelle (Shifren 2006) ou chirurgicale (Kingsberg 2007)

PLACEBO TESTOST. | DIFFERENCE
SEXUAL ACTIVITY LOG n=269 n=270 TEST - PLAC

Evolution de la fréquence
par rapport au niveau base

Meénopause naturelle 105 21

INTIMATE NM1 1.6 <0.0001
0 0
SHBG <160nmol/l +19% +18%
Ménopause chirurgicale + 0.98 +2.1
0.0003
INTIMATE SM 1 +33% +74% L1
Meénopause chirurgicale +0.73 + 1.56 115 ST
INTIMATE SM 2 +23% +51%

Toutes les femmes sous oestrogenes + progestatif
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Effets du patch a 300 ug de testosterone sur la
fonction sexuelle de femmes avec méenopause
naturelle et Désir Sexuel Hypoactif (shifren et al 2006)

Evolution du parametre par

PLACEBO

TESTOST.

DIFFERENCE

rapport au niveau de base n=269 n=270 TEST - PLAC P
SEXUAL ACTIVITY LOG
-0.10 + 1.04
Tous les actes sexuels 1.15 0.0017
- 2% +22%
+ 0.54 + 1.92
Actes sexuels satisfaisants i 1.38 <0.0001
+19% +73%
+ 0.51 + 1.62
Orgasmes 1.15 0.0015
° +21% + 69%
PROFILE FEMALE SEX FUNCTION + 4 +9.8 53
Score du domaine du désir sexuel + 20% + 48% ' 0.0001
PERSONAL DISTRESS SCALE -11.4 - 20.5 9 ST
score de souffrance psychologique - 289 - 529 '
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MENOPAUSE NATURELLE
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Recherche de correlations entre taux de
testostérone et parametres sexuels (NM1)

L A 24 semaines corrélations modestes mais
statistiguement significatives entre:

» I’amélioration de chacun des parametres d’efficacité
évalues
» et I'augmentation du taux de chague hormone mesurée
» Testosterone totale
> Testosterone libre
» Testosterone biodisponible

> Coefficients corrélation (Spearman):

» 0.1a0.23 pour parametres du Sexual Activity Log et du Profile
of Female Sexual Function

> -0.15a-0.16 pour Distress Score
pour i Shifren et al 2006
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TABLE 4. Sumsnary of adverse events”

Tolérance des

Placeha TeswrsteTone
|:-]'| - 2-.'-'| :II i | |:.'J'.|:| |:-]'| - 2-.l"|_|I i | |:-'J'.|:|

patchs a 300 ug

de testosterone
chez les femmes
avec ménopause
naturelle et Deésir

Sexuel Hypoactif
(Shifren et al 2006)

Différences non
statistiquement
significatives

Ay adverse évent
Wirthdrawal as a resgult of an
] vemse évent
éricms adhvérse éveni
Most comamem achvemie evenis
Applcaton side réeactioms
Lijper resnradory trac
intechons
Fac il haar
Androgenic adverse avens
Amy andropenic adverse &vent
Acne
Alimeaciy
Facial haar
VOKe deepeqnng
Clitoral énlarperme nt
Withdrawal as & regult of an
androgemme adverse évent
severty ofandrogenic
achyarge events
elald
Mol éate
St T

199 (72.9)

| !
L]

14 .:.'.'_-jl:.
4 (1.5)

108 {39 .6)

1

39 (143)
17 (5.2)

A3 (1A

11 (4.
PR

17 l_.":l i
i 20)
0 (%

4(1.5)

218 (79.0)

22 (8.0}

2 (IAK)
15 (5.5)
IR Y]

23 (105}
B (2.9
(0.4)

A5 determined by the inveshgtor.
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Conclusions de I'etudes INTIMATE NM 1
(ménopause naturelle, sous estrogenes)

d 1 significative nb épisodes activité sexuelle satisfsante
par rapport au départ + 2.1 sous Tvs + 0.5/ placebo
par 4 semaines

O Amélioration significative de tous les domaines
mesures par le Profile of Female Sexual Function,
y compris le désir

d ¥ significative de la souffrance psychologique
liée a la sexualité
d Bonne tolérance dans la limite de ces 24 semaines

» Réactions cutanées (30-40%)
> Effets androgeniques numeériguement + fréquents sous Testost

J Buvat 2009



0 Jusque 2006 tous les essais cliniques controles de
traitement par la testostérone ont porté sur des
femmes sous oestrogenes (+ progestatifs si elles
avaient leur utérus)

O Aujourd’hui I'utilisation des oestrogenes chez les
femmes ménopausées est tres controversee du fait
des risques de:

> De thrombose veineuse et d’accident cardio-vasculaire

» De cancer du sein voire de I’'endomeétre

d Une oestrogenothérapie concomittante est-elle
reellement requise pour 'efficacité et la sécurité
d’emploi du traitement transdermique par la
testostérone?



APHRODITE

Testosterone for low libido
In postmenopausal women not
taking estrogens

Davis et al NEJM 2008
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Traitement par patchs de testosterone du Désir
Sexuel Hypoactif chez des femmes ménopausees
ne recevant pas d’oestrogenes (Davis et al 2008)

% 811 femmes ménopausées depuis au moins 12 mois

¢ Désir Sexuel Hypoactif apparu apres la ménopause:

criteres DSM IV dont souffrance psychologique
¢ Pas traitement oestrogénique/oestro-progestatif
** Randomise, double insu contre placebo, un an, ext. 1 an
¢ 150 ug/j vs 300 ug/j vs placebo, pas d’oestrogenes
* Evaluation efficacité a 6 mois, tolerance a 6, 12 et 24 m

“* Prolongation optionnelle d’'un an (complétion: 132/464)
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Study Endpoints

O Critere d’évaluation principal:

» Nombre total d’épisodes sexuels satisfaisants a 24 semaines
selon le Sexual Activity Log

O Criteres d’évaluation secondaires:

» Désir Sexuel a 24 semaines,
mesuré par le Profile of Female Sexual Function

» Souffrance psychologique a 24 semaines,
mesureée par le Personal Distress Scale

» Parametres sexuels mesurés par autres domains du PFSF:
excitation, orgasme, plaisir, receptivité, image de soi sexuelle,
préoccupations sexuelles
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Principaux criteres d’'inclusion/exclusion

Inclusion Exclusion
Q Ménopause chirurgicale (SM) d Dysp{areunie non corrigée par
& ménopause naturelle (NM) lubrifiants
femmes avec DSHA sans O Traitement androgénique récent
estrogéne ni estro-progestatif 9 edeaman suseasiie
d 20-70 ans(SM), 40-70 ans (NM) d’affecter la fonction sexuelle
Q Pas de régles spontanées O Problemes médicaux,
depuis 1 an psychiatriques ou conjugaux
O SHBG > 12 nmol/L Q ATCD de cancer du sein ou de

cancer oestro-dependant

U

Relation stable, part. présent . ]
P P O Diabetes, CVD, or other serious

0 Mammographie <12 mois medical conditions
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Donnéees démographiques

Placebo | TTS 150 | TTS 300

N=277 N=267 N=267
Age moyen, ans 24.4 24.1 54.3
Race, % Caucasiennes 88.8 89.5 88.0
Durée moyenne relation, années 21.8 20.7 22.2
IMC moyen 27.4 26.8 27.3
Score moyen Beck Depression Inventory 4.9 2.6 9.5
Type ménopause, % (Naturelle/chirurg.) 73/27 73/27 75/25

Aucune différence significative entre les sous-groupes
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Demographics

NATURAL MENOPAUSE flaceho  TIST0 TS S
Mean age, years 55 55 56
Hysterectomized, % 22 24 28
Mean years since menopause 7 6 7
Previous androgen use, % 10
Previous estrogen/progestin use, % 67 62 69

SURGICAL MENOPAUSE Nt et e
Mean age, yrs 53 51 50
Hysterectomized, % 100 100 100
Mean years since oophorectomy 10 12 11
Previous androgen use, % 34 13 34
Previous estrogen/progestin use, % 91 87 87

Aucune différence significative entre les sous-groupes

J Buvat 2009




Disposition des patientes
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Frequence des episodes sexuels satisfaisants
par 4 semaines (Davis et al 2008)

[] edditional aans at 24wk
0 Easaline
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- Correlation significative ft nb épisodes satisfaisants et 4+ T libre (p<0.001)
- Comme pour les autres parametres (a venir), pas de différence significative
entre les effets chez les femmes avec menopause naturelle ou chirurgicale
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Effets du patch de testostérone sur la frequence / 4 sem. d’actes
sexuels satisfaisants chez des femmes avec DSHA et ménopause

naturelle ou chirurgicale, selon que sous oestrogenes ou non

SEXUAL ACTIVITY LOG | PLACEBO | TESTOST | 7eirfolis |
ig:iggﬁg%ggﬁg +0.73 +2.12 1.6 <0.0001
¥ Avec oestrogenes ¢
||l|\/|-|-é]|r\]/|?af-)raEu E?\/lnf, tlégzllsg +0.54 +1.92 1.38 <0.0001
INTMATE SM 130000 | *098 | *21 | 11 | oooos
INTMATE SM 5. 3003 | +073 | +1%6 | 115 | oo
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Les patchs de testostérone ont augmente
le désir sexuel a 24 semaines

16 - p<0.0001*

14 -

12 1 p=0.04*

10 -

Mean Change from Baseline
(0]

Placebo TTS150 TTS300
n=249 n=226 n=232

*p-values correspond to change from baseline compared to placebo adjusted for
menopausal status using ANOVA Davis et al 2008, APHRODITE
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Les patchs de testosterone ont améelioré
chacun des domaines du Profile of Female
Sexual Function a 24 semaines

30
= B Placebo OTTS 300 *
L *
O 25 T I
= | * |
§ 20 1 | *
0 | *
*
S 15 *
©
(@)
S 10 1
e
O
&
& O]
p=
0 - ‘ ‘ ‘ ‘
Désir Excitation Orgasme Plaisir Diminution Réceptivité Image de soi
préoccupations sexuelle

*p<0.05, Change from baseline compared to placebo adjusted for menopausal status

using ANOVA _
Davis et al 2008, APHRODITE 3 Buvat 2009



Les patchs de testostérone on diminué la
souffrance psychologique a 24 semaines

Placebo TTS 150 TTS 300
n=250 n=230 n=229

0 _
(b}
= 5
(b}
(7))}
(qv]
a)] -10
=
=
"q‘) -15 -
(@)]
@
o -20 +
&)
c
S 5 p=0.04* T
= |

-30 - p<0.0001*

*p-values correspond to change from baseline compared to placebo adjusted for

menopausal status using ANOVA .
g J Davis et al 2008, APHRODITE ... ...



APHRODITE
52 Week Adverse Event (AE) Summary*

Placebo TTS 150 TTS 300
N=277 N=267 N=267
%Patients %Patients %Patients
Patients with AEs 87.7 84.3 87.6
Serious AEs 3.2 ) 3.4
Withdrawals due to AEs 19.1 19.1 13.9
Most common AEsS
Application Site Reactions 49.5 51.7 52.8
Increased Hair Growth 10.5 11.6 19.9
Upper Respiratory Infection 8.3 7.9 8.6
Gynaecological AEs
Breast Cancer - 1 case 2 cases
Vaginal bleeding (non oophorect.) ) 2.7 10.6%

*Summary of all AEs recorded including Week 52 follow-up visits for patients who withdrew from study prior to Week 48
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APHRODITE: Effets indésirables
« gynécologiques »

J Cancer du sein:

» Groupe placebo: 0

» Groupes testosterone: 4
» Invasif, a4 mois de TTS 150

> In situ, a 7 mois de TTS 300 (un écoult mammelonaire sanglant
avant I'etude)

» Invasif, E2-R+, a 12 mois de TTS 300
» Invasif a 27 mois apres 24 mois de TTS 300 (+ 27 ans oestrogenes)

O Métrorragies:

> 10.6% des femmes non ovariectomisées sous TTS 300 vs 2.7%
dans autres groupes, soit # 19 femmes

» 13 BE: 2 fois endometre prolifératif, 11 fois atrophique
» 10 echographies: RAS
» Pas d’ hyperplasie ni de cancer
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52 Week Androgenic Adverse Events*

Androgenic AEs

Placebo TTS 150 TTS 300
N=277 N=267 N=267
%Patients %Patients %Patients
Overall 23.1 24.7 30.0
Acne 5.1 5.6 6.0
Alopecia 7.9 5.6 7.9
Increased Hair Growth 10.5 11.6 19.9%
Voice Deepening 7.2 7.9 7.1
Clitoral Enlargement 0 n=1 n=3
Withdrawals due to 2.9 4.5 3.4

Pas de correlation entre effets androgeniques et taux de testosterone libre
Hypertrophie clitoridienne: minime, non evolutive

*Summary of all AEs recorded including Week 52 follow-up visits for patients who withdrew from study prior to Week 48
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APHRODITE: Testosterone totale (TT) plasmatique
aux differents temps de I’étude

ng/dl 30
70
)‘6? — 66
60 /
50
/ _ _® 45 -@-T1T PI
40 / 82 -@-TT 150
30 / =TT 300
20 —)
10
O | |
Baseline Week 24 Week 52

Limites de la normale avant 50 ans: 12-50 ng/dl
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APHRODITE: Testosterone libre (FT) et Estradiol
plasmatiques aux différents temps de I’étude

pg/mil 12
10
—e-FT PL
8 -®-FT 150
A = FT 300
-2 P
. —A—E2 150
-®-E2 300
2
0 . .

Baseline Week 24 Week 52

Limites de la normale avant 50 ans: FT: 0.9-7.3 pg/ml
E2: 12-101 pg/ml
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Testosterone seérique sous patch a 300 ug de
testostérone chez des femmes ménopausées
recevant ou non des oestrogenes (médianes)

Ménop. Natur. | APHRODITE
Type de Normes avt ,
testostérone | ménopause Base Oestogénes + | pas oestrog.
Semaine 24 Semaine 24
Libre 2.75 6.6
(pg/ml) 0.9-7.3 08 (0.9-6.6) (3-13.4)
Biodisponible 3.3 8.24
(ng/d) 0.8-8.6 L3 1 @3102) | (3169
54 67/
Totale (ng/dl) 12-50 17 (20-119) (30-111)
SHBG 13-98 80 85 41
(nmol/l)

(Shifren et al 2006, Davis et al 2008)
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Etude APHRODITE: CONCLUSIONS

Chez les femmes ménopauséees qui souffrent de DSHA
et ne prennent pas d’estrogenes,
le traitement par 300 ug/j de testostérone transdermique

O A amelioré de fagcon modéree mais significative le desir et la

frequence de l'activité sexuelle satisfaisante pendant 24 semaines
O A significativement reduit la souffrance psychologique

O Les effets a long terme de la testosterone, particulierement sur le

sein, restent incertains

O La survenue d’un hirsutisme et celle de métrorragies minimes
semblent plus importantes en I'absence de traitement

oestrogénique associé
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CONCLUSIONS

d A ladose de 300 ug, le patch de testosterone améliore
significativement la fonction sexuelle des femmes avec
DSHA et faillite de I'activité ovarienne

» Par ovariectomie
» Ou naturelle
» Qu’elles recoivent ou non simultanément des oestrogenes

U En permettant:

> 1 significative du nombre d’actes sexuels satisfaisants
d’environ 1 par semaine pour la moitie des femmes qui repond
de facon cliniquement significative au traitement (a confirmer
pour le groupe sans oestrogénotheérapie associée)

> 1t significative du désir, de I’excitation, du plaisir, des
orgasmes, de I'image de soi

> { significative de la souffrance psychologique liee au DSHA

d L’évaluation de la tolérance a moyen et long terme
nécessite etudes complémentaires avec grpe témoin
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Aucun doute que I'apport de testosterone
exogene ameliore la fonction sexuelle des
femmes qui souffrent desir sexuel hypoactif

Mais les corrélations attendues entre
testosterone endogéne et fonction sexuelle
feminine, qui permettraient de mieux cibler
les indications, ne sont pas au rendez-vous
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Subcategory Favour HT Favour HT-T

Activity

Sarrel

Meta-analyse Cochrane Oueran
des essais randomisés | e
oestrogenes seuls vs
oestrogénes + testost. | [
sur fonction sexuelle des | .-
femmes ménopausées
publiés jusque 2003

Libido
Sarrel
Davis
Lobo
Ouverall

Responsiveness
The Cochrane Database of Systematic Lo
Reviews 2005, Issue 4..
W Somboonporn, SR Davis, M Seif & RJ Bell

Composite score

Sarrel
Lobo
Ouverall




Aucun doute que I'apport de testosterone
exogene ameliore la fonction sexuelle des
femmes qui souffrent desir sexuel hypoactif

Mais les corrélations attendues entre
testosterone endogéne et fonction sexuelle
feminine ne sont pas au rendez-vous
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Correlations androgenes fonction sexuelle
chez la femme (études cross-sect. et prospect.)

Caracteéristi

Hormones

Auteur Nb cas , Conclusions
ques mesurees
. Cross Sect. | TT, TL, AD, Correlations FS
Davis 2005 1423 18-75y SDHA uniquement avec SDHA
Santoro Correlations minimes
2005 Al LeAzely T désir-TT, excitation-ITL
Van der a1 CS ménop. | TT, BT, AD? Pas correlation
Stege 2008 précoce SDHA hormones Fonction Sex
. Cross TT, SHBG, Pas correlation
Garcia 2008 | 101 | o ionelle | AD, SDHA hormones FSFI
Gotmar2008| 6908 | cseo-7oy | TrymL | Pascorrelation avec
bien étre sexuel
Dennerstein 438 longitudinale T SHBG Pas (_:orrelatlon FSetT,
2005 trans. menop mais correl. avec E2
. longitudinale | TT, SHBG, | Corrélation FS et SDHA
Gracia 2007 391 frans. menop SDHA mais pas TT




A model of clearcut androgen deficiency In
women: oophorectomy

Effects of hysterectomy
with and without oophorectomy
on testosterone in women over 50

Total testosterone

Around 40% of women experience
low sexual desire following
oophorectomy, what is more than

Chiarian ccnseraation Bilateral following natural menopause
g (Dennerstein et al 2006)

testosterone. & P <0001 ws. intact. b: P<0.001 ws.

hysterectorny with ovarian oconservation. o P<0.01 vs.
hysteractomy with ovarian conservation.

Both hysterectomy and oophorectomy
decrease the serum testosterone level,
the latter by # 50% (Laughlin et al 2000)
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Prévalence de ’'HSDD chez les femmes de |la
Women'’s International Study of Health and
Sexuality (Leiblum et al 2006)

J Etude cross-sectionnelle, 952 femmes, 20-70 ans
1 Etude de marche

U Comparaison:

» Femmes ayant subi ovariectomie bilaterale
» Femmes < 49 ans avec au moins 1 ovaire
» Femmes > 50 ans ménopausees naturellement

d En cas d’ovariectomie bilatérale:

» avant 50 ans:

» { significative du désir: p = 0.03

> 1 significative de 'HSDD: p = 0.002
» Apres 50 ans:

> Pas de difference avec femmes ménopausées naturellement.
Prévalence HSDD # 10% J Buvat 2009



Troubles du désir chez 2270 américaines de 30 a
70 ans selon leur statut ovarien (West et al 2008)

Désir faible +

Désir faible souffrance (DSM V)
AU moins un ovaire
<45 ans 21% 7.7%
> 45 ans YA 6.6%
Ovariectomie bilaterale
Chirurgie <45 ans 26% 19.8%
Age <45 ans
Chirurgie < 45 ans 36% 8.5%
Age > 45 ans
Chirurgie > 45 ans 54% 15.2%
Age > 45 ans

Une ovariectomie récente semble associée a une ft de la souffrance psychologique

résultant de la & du désir, laquelle n’est cependant pas plus prévalente
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Impact de I'ovariectomie bilatérale sur la fonction sexuelle
des femmes en période d’activité genitale hystérectomisées
pour pathologie bénigne: études prospectives avec groupe T

Nb femmes .
: ) Sulvi ]

Auteur | ovariectomie/ (ans) Fonctions sexuelles

conservation

Ovariectomie: pas changt

Azziz 106/217 1 Conservation: deétérioration 3
2005 .
parametres sur 14
Farquhar 57/257 3 Pa,s dlfference_ s_lg,mflcatlve
2006 fréquence activité sexuelle
Teplin Pas diff. significative frequence
2007 L 2 activité sex. a 6 mois et 2 ans

Toutes les femmes ovariectomisees ou complétant leur ménopause avaient
été mises sous oestrogenes
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U Discordance entre :

> Efficacité therapeutique de la T exogene

> Absence de corrélation testosterone endogéne et désir
feminin

d S’explique t'elle par un effet pharmacologique et non
physiologique des androgenes administres?

0 Ou est-ce que nous négligeons ce que nous ne
voyons pas....?
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Place de la testosterone d’origine intracrine
dans 'activité androgénique totale de la femme

d Intracrinologie: formation d’hormones a lI'intérieur
d’une cellule pour qu’elles exercent leur effet dans
cette méme cellule

O La majorité des androgenes feminins sont formes et
métabolisés a lI'intérieur de leurs cellules cibles,
a partir d’'un précurseur inactif, la DHEA surrénalienne

O La majorité des androgenes qui exercent des effets
biologiques n'apparait donc pas sous forme de
testosterone (ou d’autre androgene classique) dans la
circulation sanguine
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Place de la testosterone d’origine intracrine dans
I’activité androgénique totale de la femme

Adrenal gland
25%

Peripheral
conversion from
prehormones produced
in both sites

50%

ADREMAL Labrie et al 2006
TESTO

DHEA INTRACRINOLOGY

" ADT-G | DHEA!(

A-DIOL-1G So-DIOL-3G

-‘.I-::-I}II:'.:!IL-ﬂG TESTO So-DIOL-17G

(S

. BLOOD 1THT S N PERIPHERAL TISSUES

L OVARY ADT‘G
‘ glycuronide

La hauteur des barres et colonnes est proportionnelle
a la concentration de chaque stéeroide
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Recherche de correlations entre désir et excitation
sexuels, et androgenes et leurs metabolites
(Basson, Labrie et al, en cours)

1 120 femmes avec troubles du désir et/ou de
I’'excitation secondaires / 120 témoins normales

O Criteres d’exclusion:

» Pathologies somatiques susceptibles d’interferer
» Depression,
» Médicaments dont psychotropes

» Conflit de couple
d Evaluation objective parametres psychosexuels

O Dosage androgenes circulants et metabolites par
spectrométrie de masse
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Recherche de correlations entre désir et excitation
sexuels, et androgenes et leurs metabolites
(Basson, Labrie et al, en cours)

*» Présentation au congrés 2009 de I'|SSWSH
(Florence) des réesultats analyse intérimaire

+» 106 femmes avec troubles du désir et/ou de
I’'excitation vs 102 témoins

s Aucune difference entre les 2 groupes en ce qui
concerne la testostérone circulante

*» Mais difference moderement significative (p = 0.019)
en ce qui concerne le glycuronide d’androsterone:

» 195+ 16vs 25.2 + 18.1 ng/ml

J Buvat 2009



CONCLUSIONS 1

d Traitement par T, specialt transdermique a un effet
significatif sur le DSHA secondaire des femmes
ménopauseées, quoique modeste et limité a # 50% cas

 Sa sécurité mammaire et CV reste a confirmer dans
études de suivi a long terme, avec groupe temoin

J Absence de corrélation franche entre troubles du désir
féminin et T circulante
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L'absence de corrélation franche entre troubles du désir
feminin et T circulante peut resulter de nombreux facteurs:

O Apres faillite ovarienne, > 50% de la T biologiguement active de la
femme est formée et consommeée dans tissus cibles et napparait
pas dans sang circulant

O L’activité de la T est modulée par de nombreux facteurs
biologiques individuels:

» Sensibilité du recepteur alaT
» activité des co-regulateurs et co-répresseurs
» Autre facteurs génétiques et épigénétiques

O LaTn’est que I'un des multiples facteurs susceptibles de moduler
le desir féminin. ROle prépondérant de:

> Facteurs éducatifs
» Santeé générale

» Facteurs psychologiques, sociologiques et environementaux
» Facteurs intra-couple
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CONCLUSIONS PRATIQUES

4 Inutile de doser |la testosterone dans I’exploration
des dysfonctions sexuelles feminines

U Le dosage du glycuronide de testosterone par
méthode fiable aura peut-étre un jour un role
Important pour:

» Détecter les femmes qui ont réellement un déficit
androgenique

» Leur réserver I'indication du traitement substitutif par la T,
et eviter ainsi d’exposer I’ensemble des femmes

meénopausees souffrant de DSHA arisques encore mal
précises
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Safety of testosterone therapy in women
(Braunstein 2007)

O No important concern from the available controlled studies

O Only reported AEs: little significant 1t in facial hair and acne

(#10.5 & 6.5% at 6 months**) (+ ¥ HDL-C with oral route)
O But follow-up presently limited to 12 months

O Longer follow-up required to assess cardiovascular and
endometrial and breast cancer issues, especially in older

women

**19.9% a 12 mois chez les femmes sans oestrogénes associés
J Buvat 2009



Testosterone seérique sous patch a 300 ug de
testostérone chez des femmes ménopausées

naturellement et recevant des oestrogénes
;rgsptf)sdteérone rl\rlloérnrzzzl?;/é Base Semaine 12 | Semaine 24

i 0-9:7.3 08 (1.?1;3.7) (0.29.-765.6)
P ouay | 0888 113 (1.252.4) (1.3??'130.2)
Totale (ng/dl) 12-50 17 (35?:?25) (205-);.{19)

SHBG 13-98 80 82 85

(Shifren et al 2006)
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ANDROGEN REPLACEMENT IN POST-MENOPAUSAL WOMEN
WITH HSDD: initial double blind placebo controlled studies
+=p <0.05 vs placebo

All women on estrogens

Androgen Sexual Frequenc of Arousal Pleasure
therapy Desire intercourse | |ubrication orgasm | Satisfaction
Sg(i)f(r)gn Testost
2
oophorect patches ns - ns * '
Floter Testost
2002 undecano
2 2
oophorect 40mg/d § ' ' i i
Dobs I\/Iethyl
testost 4 4 o N o
2002 2.5mg - -
Sarrel Methyl
1998 testost
HSDD* 1.25 mg i - = i i
Lobo Methyl
2003 testost o
HSDD* 1.25 mg

In every 5 studies, testosterone did significantly better than placebo to
improve each parameter of the female sexual function, except lubrication
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