La testostérone: un traitement
pour la prévention des maladies
cardiovasculaires ?
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Testosterone: a treatment for the prevention
of cardiovascular disease?

Testosterone treatment was largely prescribed
and marketed as a potential therapy to treat
symptoms of aging. Testosterone levels de-
crease progressively with aging and low tes-
tosterone levels were associated with an in-
crease risk of cardiovascular events and death.
Controversies persist whether this association
is causal or mediated by confounders of the
general health. Systematic screening of tes-
tosterone is not recommended in a check-up
visit, but only in case of suggestive symptoms.
Furthermore a recent meta-analysis and large
prospective cohort studies have reported a
concern regarding the safety of testosterone
therapy and the associated risk of major car-
diovascular events. The decision to prescribe
testosterone should be made with the patient
after evaluating the risks and benefits.

La substitution de testostérone est devenue a la mode comme
un traitement prometteur des symptomes liés au vieillissement
chez 'lhomme. Les taux de testostérone endogéne diminuent
progressivement avec 'age et les hommes avec des taux bas
de testostérone présentent un risque augmenté de développer
des maladies cardiovasculaires (CV). On ne sait pas si cette
association est causale ou le reflet de I'état général du patient.
Il n’est pas recommandé de faire un dosage systématique de
dépistage de la testostérone, sauf en cas de symptomes cli-
niques évocateurs. De plus, une récente méta-analyse et de
larges études observationnelles ont montré une augmentation
du risque d’événements CV aprés le début d’un traitement de
testostérone. La décision de prescrire la testostérone doit se
faire avec le patient aprés une discussion sur les risques et les
bénéfices.

INTRODUCTION

Faut-il prescrire de la testostérone aux hommes avec un taux
bas de testostérone endogéne ? Comment définir si le taux est
physiologique ou anormal pour I'4ge ? La prescription de tes-
tostérone a augmenté de cinq fois durant les vingt derniéres
années aux Etats-Unis et 3% des hommes de plus de 40 ans
seraient traités par un substitut de testostérone. Les raisons
sont multifactorielles: a) 'augmentation du diagnostic de dé-
ficit en testostérone avec la population vieillissante ; b) I'attention et la publicité
des médias pour la prescription de testostérone et c) la mise sur le marché de
formulations galéniques intéressantes (gel, oral, patch, par exemple). Cependant,
une indication médicalement justifiée ne serait présente que dans 20% des cas,
et la testostérone serait utilisée comme le «reméde magique» pour accroitre
I'énergie, 'humeur positive et la sexualité. Les données sur la prescription de la
testostérone dérivent principalement des Etats-Unis, et la validité pour la Suisse
doit étre faite avec prudence. Il existe des controverses concernant I’association
entre les taux de testostérone et le risque de maladie cardiovasculaire (MCV),
ainsi que de I'impact d’'une substitution hormonale sur le contrdle des facteurs de
risque cardiovasculaire (FRCV) ou les événements cardiovasculaires. Le but de
cet article est de passer en revue la place de la testostérone pour la prévention
cardiovasculaire.

CAUSES, CLINIQUE ET DIAGNOSTIC DE L’HYPOGONADISME

Le tableau clinique d'un déficit en testostérone chez 'homme dépend de
I'age auquel il va se déclarer avec des symptémes et signes d’autant plus spéci-
fiques pour 'homme plus jeune (tableau 1).! Le diagnostic d’'un hypogonadisme
repose sur un dosage de la testostérone qui doit étre diminuée sur deux dosages
matinaux successifs. Il est a rappeler que 60 a 70% de la testostérone totale est
liée a la protéine SHBG (Sex Hormone-binding globulin) — forme inactive —, 30% a I'al-
bumine et 1 a 3% sous une forme circulante — forme active.? Il subsiste cependant
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Tableau |I. Symptomes et signes cliniques d’un
déficit en testostérone

Spécifiques

Développement incomplet des organes sexuels
Diminution de la libido et de I'activité sexuelle
Diminution des érections spontanées

Gynécomastie et douleurs mammaires

Diminution de la pilosité axillaire et pubienne
Diminution de la fertilité

Perte de poids

Fracture pathologique ou hypodensité minérale osseuse
Sudations, bouffées de chaleur

Non spécifiques

Diminution de I'énergie, de motivation ou d'’initiative
Humeur dépressive

Troubles de la concentration et de la mémoire
Troubles du sommeil

Anémie

Diminution de la masse musculaire

Augmentation de la masse grasse ou IMC
Diminution des performances physiques

IMC: indice de masse corporelle.
Tableau adapté des recommandations de la Société d’endocrinologie
américaine. !

une controverse a propos du dosage de la testostérone
qu’il est préférable d'utiliser (totale vs libre) pour évaluer
I'activité hormonale endogéne et I'association avec les MCV.2

De plus, avec 'dge, la production de testostérone dimi-
nue de 1 a 2% par an a partir de 'dge de 30 ans.?> On ne sait
pas si cette diminution est due a un processus physiolo-
gique normal ou en lien avec certaines comorbidités ou
des styles de vie. Il y a également une augmentation de la
SHBG, ce qui diminue la forme de testostérone libre. A no-
ter toutefois qu'il n’y a pas de seuil biologique fiable qui
définisse I'hypogonadisme tardif.24 On ne sait pas si le
taux baisse suite a la maladie, ou au contraire si la maladie
survient suite a la baisse du taux.> En effet, le taux de testo-
stérone est plus bas chez des patients atteints de maladie
chronique, tels l'insuffisance rénale terminale, I'infection
par VIH, les maladies pulmonaires obstructives, le diabete
de type 2 et I'obésité.c Il n'est cependant pas recommandé
de faire un dépistage systématique du taux de testostérone,
sauf en cas de symptomes suggestifs (tableau 1) ou lors de
certaines situations cliniques spécifiques (tableau 2).!4
Les guidelines de la Société américaine d’endocrinologie
recommandent une substitution en testostérone pour tout
homme symptomatique présentant un déficit classique en

Tableau 2. Situations cliniques ou le dosage de la
testostérone est recommandé

Masse ou irradiation au niveau de la selle turcique
Traitement par corticoides et opioides

Perte de poids dans contexte de VIH

Insuffisance rénale chronique

Bronchite pulmonaire chronique obstructive
Infertilité

Ostéoporose ou fracture pathologique

* Diabéte de type 2

Tableau adapté des recommandations de la Société d’endocrinologie
américaine.!
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testostérone pour améliorer ou maintenir les caractéres
sexuels secondaires, la fonction sexuelle, la densité miné-
rale osseuse, la masse maigre et la force musculaire. Dans
le cas de figure d’'une maladie chronique (par exemple, VIH
ou substitution au long court en glucocorticoides) ou chez
I'homme agé symptomatique avec taux de testostérone bas,
le niveau d'évidence pour la substitution est plus faible.!

La testostérone a également des effets bénéfiques sur
les composantes du syndrome métabolique (diminution de
la masse grasse, de la résistance a l'insuline, des taux de
lipoprotéines de basse densité et des triglycérides).2 Tou-
tefois, le traitement principal du syndrome métabolique et
du diabete de type 2 repose sur le respect des mesures
hygiéno-diététiques (alimentation et activité physique).

Apres le début de la substitution en testostérone, un
premier suivi a trois mois, puis annuel, est recommandé
pour évaluer I'efficacité et la sécurité du traitement. Le but
est de viser un taux de testostérone dans les intervalles
physiologiques. La présence d’'une MCV est une situation
nécessitant une précaution particuliere dans le début du
traitement.

TESTOSTERONE ENDOGENE ET RISQUE
CARDIOVASCULAIRE

Lhypogonadisme tardif n'est pas un facteur de risque
cardiovasculaire classique, mais la question se pose, car les
hommes augmentent le risque de MCV avec I'age en paral-
lele de la diminution des taux de testostérone. D'ou la
question d'une possible association entre les taux bas de
testostérone et la survenue de MCV ? Des études observa-
tionnelles ont montré des résultats controversés sur une
éventuelle association entre les taux bas de testostérone
et le risque de développer des MCV, car les mesures de la
testostérone (totale vs libre) ou la standardisation de la ré-
colte des événements cardiovasculaires présentaient des
différences entre les études. Une récente méta-analyse de
sept études (11831 individus) a montré une association
entre des taux bas de testostérone et la mortalité totale
(risque relatif (RR): 1,35; intervalle de confiance (IC) 95%:
1,13-1,62), ainsi qu'une probable association avec la mor-
talité cardiovasculaire (RR: 1,25: IC 95%: 0,97-1,6) (tableau
3).7 Lassociation était plus marquée chez les hommes de
plus de 60 ans et potentiellement chez les diabétiques.
Une autre étude récente a montré que l'association entre
les taux de testostérone et la mortalité pourrait avoir une
forme en U chez des hommes agés entre 70 et 89 ans, la
mortalité étant la plus basse autour de 300-350 ng/dl.® Des
études cas-contrbles ont également montré que les taux
de testostérone étaient plus bas chez des individus avec
une maladie coronarienne confirmée a I'angiographie et
pouvaient étre corrélés avec la sévérité des lésions coro-
nariennes.? !0 Les taux de testostérone étaient aussi plus
bas chez des patients avec un diabete de type II et une
obésité.!! La testostérone basse pourrait avoir un impact con-
sidérable au niveau de la santé publique avec un million de
nouveaux cas de diabéte les vingt prochaines années aux
Etats-Unis, !? et aggraver les composantes du syndrome mé-
tabolique, comme la résistance a l'insuline, I'hypertension,
les dyslipidémies, I'obésité tronculaire et les marqueurs



®

Tableau 3. Association entre les taux de testostérone et la mortalité cardiovasculaire dans des cohortes
populationnelles

Années Journaux Nombre de patients Pays Résultats* RR (IC 95%)
1988 Circulation?! 872 Etats-Unis 0,87 (0,61-2,08)
2005 Circulation?5 2323 Grande-Bretagne 1,39 (1,00-1,93)
2007 Annals of Internal Medicine?2? 1686 Etats-Unis 0,81 (0,52-1,31)
2007 Circulation23 2314 Grande-Bretagne 1,82 (1,17-2,74)
2010 European Heart Journal?2 1954 Allemagne 4,93 (1,21-20,26)
2010 American Journal of Epidemiology 4 114 Etats-Unis 1,24 (0,85-1,78)
2010 European Journal of Endocrinology 26 1568 Norveége 1,09 (0,74-1,63)
Effet combiné des études décrites ci-dessus 1,25 (0,97-1,60)

Tableau adapté des études incluses dans la méta-analyse de réf.”.

*RR: risque relatif, a été obtenu en comparant le tertile maximum avec le tertile minimum; IC: intervalle de confiance.

inflammatoires, tels que la protéine C-réactive, l'interleu-
kine-6, le facteur de nécrose tumorale alpha ou l'athéro-
sclérose subclinique (mesure de I'épaisseur intima-média
des carotides).!3/14

SUBSTITUTION DE TESTOSTERONE ET
RISQUE CARDIOVASCULAIRE

Sur la base de toutes ces données, I'hypothese d'un po-
tentiel effet bénéfique de la testostérone et la nécessité
d’études randomisées controlées chez les hommes avec
hypogonadisme tardif ont été évoquées. Malgré I'absence
de données solides, la prescription de testostérone a con-
tinué a augmenter ces dernieres années.!> Une méta-ana-
lyse de 27 études de faible puissance et sur des populations
hétérogeénes a montré un risque augmenté d’événements
CV dans le groupe traité par testostérone pendant douze
semaines au minimum en comparaison du placebo (odds
ratio (OR): 1,54; IC 95%: 1,09-2,18) sur 2994 hommes agés
(tableau 4).1¢ Les auteurs ont par ailleurs fait une analyse
stratifiée selon la source de financement: le taux de surve-
nue d’événements CV était de 4% dans des études finan-
cées par l'industrie et de 8% dans les études non sponso-
risées par l'industrie, correspondant a un OR de 2,06 (IC
95%: 1,34-3,17). En 2010, une étude randomisée, évaluant
la testostérone chez des hommes 4gés avec une MCV, avait
d@ étre interrompue prématurément a cause d’'une aug-
mentation des événements CV apres l'inclusion de 209
patients sur trois ans, car 23 participants dans le groupe
traitement versus 5 dans le groupe placebo ont présenté
des événements CV.!7 Cette étude avait pour but d’'analyser
l'efficacité et la sécurité d'un traitement de testostérone
chez les hommes agés présentant une mobilité réduite, car
la testostérone augmentait la masse et la force musculaires.
Une récente étude rétrospective a analysé les données de
8709 hommes avec un taux moyen de testostérone infé-
rieur a 300 ng/dl et investigués par une coronarographie.!8
1223 patients étaient sous traitement substitutif et 7486 ne
I'étaient pas. Les sujets non traités avaient davantage de
comorbidités (plus agés, insuffisance cardiaque, maladie
coronarienne sévere, hypertension, hypercholestérolémie,
antécédent d’infarctus du myocarde, maladie vasculaire
périphérique et maladie pulmonaire obstructive). Le groupe

traité par testostérone présentait une augmentation de la
survenue d'événements combinés (mortalité globale, infarc-
tus du myocarde, accident vasculaire cérébral) de 25,7% vs
19,9%, soit un hazard ratio (HR) de 1,29 (IC 95%: 1,04-1,58)
sur une durée de suivi médiane de trois ans, et cela indé-
pendamment de la présence d’'une maladie coronarienne,
du contrdle des facteurs de risque CV ou de la forme d’ad-
ministration du produit (gel, injection, patch). Ce dernier
aspect peut étre un point important, car la forme injectable
de testostérone est caractérisée par des pics non physio-
logiques lors des injections. Cette étude était particuliere-
ment importante, car elle décrivait le monde réel incluant
des hommes avec comorbidités, qui sont en général moins
bien représentés dans les études randomisées controlées.
Néanmoins, au vu de la nature observationnelle, les auteurs
ont conclu qu'il existe bien une association, mais la causa-
lité ne peut étre définie. Une autre étude épidémiologique
a large échelle (55593 participants) a également montré
une association entre le début de la substitution de testo-
stérone et le risque d’événements CV dans les 90 jours sui-
vant la prescription avec un risque ratio (RR: 1,36; IC 95%:
1,03-1,81) en comparaison avec la période avant la pres-
cription. Le risque était plus élevé dans le groupe > 65 ans
(RR:2,19; IC 95%: 1,27-3,77), voire dans le groupe > 75 ans
(RR: 3,43; IC 95%: 1,54-7,56).19 Pour ceux 4gés <65 ans, le
risque était significatif chez ceux avec une maladie car-
diovasculaire préexistante (RR: 2,90; IC 95%: 1,49-5,62). En
comparaison, la prescription de sildénafil (Viagra) n'était
pas associée avec une augmentation du risque d'événe-
ments CV avant et apres la période prescription. Les expli-
cations potentielles biologiques des effets indésirables de
la prescription de testostérone pourraient étre les suivan-
tes: 'augmentation ou I'aggravation: a) de I'agrégation pla-
quettaire; b) de l'activation des cellules inflammatoires; c)
de la pression artérielle; d) de la viscosité sanguine; €) du
syndrome d’apnées du sommeil préexistant et f) de la ré-
duction des lipoprotéines de haute intensité (mauvais
cholestérol).

PERSPECTIVES

Les taux bas de testostérone pourraient étre le reflet de
I'état général diminué de l'organisme et de la présence
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Tableau 4. Etudes cliniques randomisées contrdlées évaluant P’effet indésirable de la testostérone sur les

événements cardiovasculaires

Années Journaux Nombre
de patients
1986 Hepatology?” 221
1993 Obesity Research?28 21
1996 British Journal of Rhumatology2? 35
1997 Journal of Clinical Endocrinology Metabolism 30 32
2000 Circulation3! 50
2001 American Journal of Medicine32 108
2004 Journal of Clinical Endocrinology Metabolism33 48
2004 Journal of Gerontology Biological I
and Medical Sciences 34
2004 Respiration Medicine 3> 29
2006 American Journal of Kidney Disease3¢ 40
2006 European Heart Journal37 76
2006 International Journal of Andrology38 39
2006 New England Journal of Medicine3? 62
2008 Journal of American Medical Association40 237
2008 International Journal of Impotence Research#! 38
2009 Journal of American College of Cardiology“2 70
2009 American Journal of Clinical Nutrition*3 23
2009 European Journal of Endocrinology 44 316
2010 Journal of Sexual Medicine® 50
2010 New England Journal of Medicine |7 209
2010 Journal of Clinical Endocrinology Metabolism ¢ 274
2010 Clinical Endocrinology 47 184
2011 Diabetes Care*® 220
2011 British Journal of Urology International 4? 120
2011 Journal of Sexual Medicine >0 274
2012 European Journal of Endocrinology®! 67
2012 Annals of Internal Medicine32 140

Effet combiné des études décrites ci-dessus

Tableau adapté des études incluses dans la méta-analyse de réf.!é.

Contextes Pays Résultats
OR (IC 95%)
Cirrhose alcoolique Danemark 2,22 (0,78-6,31)
Obésité Danemark 3,00 (0,11-82,40)

Polyarthrite rhumatoide
Hypogonadisme

Maladie coronarienne

Grande-Bretagne
Etats-Unis

Grande-Bretagne

0,19 (0,01-4,23)
0,88 (0,05-15,33)
5,43 (0,25-118,96)

Hypogonadisme Etats-Unis 1,96 (0,61-6,29)
Hypogonadisme Etats-Unis 0,29 (0,01-7,74)
Fragilité/hypogonadisme Etats-Unis 0,23 (0,01-7,05)
BPCO Norvege 3,13 (0,12-80,68)
Insuffisance rénale Etats-Unis 1,20 (0,34-4,18

Insuffisance cardiaque

Grande-Bretagne

)
1,06 (0,25-4,59)
)

Hypogonadisme Grande-Bretagne 0,30 (0,01-7,85

Hypogonadisme Etats-Unis 1,32 (0,39-4,50)
Hypogonadisme Pays-Bas 2,71 (0,70-10,49)
Hypogonadisme Norveége 3,16 (0,12-82,64)
Insuffisance cardiaque Italie 2,06 (0,18-23,83)
Dénutrition Australie 1,10 (0,06-20,01)
Hypogonadisme Europe 1,01 (0,04-25,01)
Diabéte et hypogonadisme Italie 0,08 (0,00-2,07)
Fragilité/hypogonadisme Etats-Unis 6,05 (2,22-16,51)
Hypogonadisme Etats-Unis 2,52 (0,48-13,21)
Hypogonadisme Russie 0,12 (0,01-2,59)
Diabéte et hypogonadisme Europe 0,40 (0,14-1,19)
Hypogonadisme Malaisie 1,00 (0,06-16,37)
Hypogonadisme Etats-Unis 4,17 (0,24-72,13)
Obesité avec apnée du sommeil | Australie 3,18 (0,13-81,01)
Dysfonction érectile Etats-Unis 2,06 (0,37-11,63)

BPCO: bronchopneumopathie chronique obstructive; IC: intervalle de confiance; OR: odds ratio.

d’autres facteurs confondants. La question de considérer la
testostérone comme un facteur de risque traditionnel, ou
additionnel ou causal des MCV reste toujours ouverte.2
Les données a disposition sont certes nombreuses, mais
avec des biais méthodologiques et des résultats montrant
une hétérogénéité au sein des populations étudiées. Plu-
sieurs explications potentielles: a) les études observation-
nelles présentent des facteurs confondants inconnus; b)
les indications a la testostérone ne sont pas clairement ex-
pliquées dans les études et c) la mesure des événements
CV peut étre différente entre les études. Il n’existe pas de
données de I'impact du dosage de testostérone dans I'es-
timation du risque CV ni dans la décision médicale des
traitements des facteurs de risque traditionnels. La substi-
tution de testostérone pourrait améliorer la force, les per-
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1,54 (1,09-2,18)

formances sexuelles, la densité osseuse, les composantes
du syndrome métabolique, mais aux dépens d’'une aug-
mentation des événements CV. Pour évaluer I'efficacité et
la sécurité de la substitution de testostérone, des études
randomisées contrélées sont nécessaires. Les résultats de
I'étude Trial in Older Men (NCT00799617), a laquelle par-
ticipent 800 hommes de 65 ans, sont attendus pour les pro-
chaines années.

CONCLUSION

La testostérone et le systéme CV présentent une relation
complexe. D'un coté, des taux bas de testostérone endo-
géne sont associés a un risque augmenté de maladie ou
mortalité CV, et d'un autre coté les traitements substitutifs



pour restaurer des taux normaux n’ont montré aucun béné-
fice, voire méme une augmentation des événements CV.
La substitution de testostérone a été largement relayée au
niveau marketing pour ses effets anabolisants, et son po-
tentiel d’améliorer la qualité de vie chez les hommes agés
avec un taux de testostérone bas (<300 ng/dl). Bien qu’'une
substitution de testostérone puisse aider certains hommes,
on ne sait pas qui pourrait bénéficier de ce type de traite-
ment. |

Implications pratiques

Les taux de testostérone diminuent avec I'age, plus d’'un
homme sur trois aprés 45 ans présentent des valeurs basses

Les taux bas de testostérone endogéne, comparés a des taux
normaux, sont associés avec un risque augmenté de syn-
drome métabolique, de mortalité totale et cardiovasculaire

La prescription de testostérone a augmenté ces derniéres
années pour soulager les symptomes liés au vieillissement
chez ’homme, mais I'impact au niveau du pronostic clinique
reste peu étudié

Des données récentes d’études randomisées et observa-

Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation avec

cet article.
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