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Le D Juan Carlos Monge a parlé du
rOle de la testostérone dans la régula-
tion du systeme cardiovasculaire, ainsi
que des effets de I'’hypogonadisme et
du remplacement de la testostérone sur
certains facteurs de risque cardiovascu-
laires. Il a discuté des preuves expéri-
mentales et cliniques en ce qui concerne
la carence en testostérone et les effets de
la thérapie de remplacement de la
testostérone sur le systeme cardiovascu-
laire et les risques métaboliques, les
effets sur le métabolisme des lipopro-
téines, les effets artériels directs et les
effets sur la composition corporelle. Il a
aussi présenté des données pertinentes
provenant de la documentation sur
I'oncologie, sur les conséquences de la
thérapie de privation androgénique.
En général, la plupart des données
démontrent une relation inverse favo-
rable entre la concentration plasmatique
de testostérone et les événements car-
diovasculaires. Dans le systeme cardio-
vasculaire, la testostérone fonctionne au
moyen de récepteurs des androgenes.
Certaines activités de la testostérone
dans le systeme cardiovasculaire
dépendent de l’endothélium. La
testostérone active I'oxyde nitrique syn-
thase (ONS); la ONS, initialement car-
actérisée comme un vasodilatateur, est
la marque de la santé endothéliale. La
ONS qui est biodisponible promeut une
bonne santé puisqu’elle posseéde une
activité fibrinolytique et a un effet
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antithrombotique et antiprolifératif. En
général, les facteurs de risques cardio-
vasculaires réduisent la biodisponibil-
itt de la ONS. Le tabagisme,
I’hypertension et la dyslipidémie ont
tous des effets nuisibles sur la ONS. Un
parallele s’établit entre la testostérone et
les effets dilatoires de la ONS.

Certains des effets de 1la
testostérone dérivent de ’action de
I’cestrogene puisque la testostérone qui
peut prendre une forme aromatique se
transforme en cestradiol qui a un effet
antioxydant cardioprotecteur. Des effets
sont aussi observés par rapport au
niveau de production de lipoprotéines
et il existe une corrélation avec la réduc-
tion du taux de cholestérol LDL,
I'obésité centrale réduite, etc.

Le D Monge a discuté d'une étude
traitant de la relation longitudinale
entre la testostérone endogene et les fac-
teurs de risque de la maladie cardiovas-
culaire chez les hommes d’age moyen,
dont les participants faisaient parti de
I'Etude d’intervention sur les multiples
facteurs de risque (MRFIT) (Figure 1).!
Cette importante étude était composée
de 400,000 patients américains agés de
40 a 60 ans qui ont été suivis pour une
période de 13 ans afin de déterminer si
un changement dans le taux de
testostérone était associé a un change-
ment des facteurs de risque de la ma-
ladie cardiovasculaire. Les résultats
publiés ont démontré une baisse gradu-
elle du taux total de testostérone avec
I'age. D’apres les auteurs, la baisse du
taux de testostérone endogene observée
avec l'age chez les hommes serait
potentiellement associée avec des
changements défavorables du taux de
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triglycérides et du cholestérol des
lipoprotéines de haute densité. Le lien
entre la baisse du taux de testostérone
observée avecl'age et la baisse du HDL
a persisté méme apres avoir pris en
compte d’autres facteurs de risque tels
que l'obésité et d’autres covariables du
mode de vie.

Le D Monge a aussi passé en revue
une étude de Feldman et coll., dont les
données proviennent de I'Etude du
Massachusetts du vieillissement de
I’homme, sur le stéroide surrénal déhy-
droépiandrostérone (DHA) et son sul-
fate (S-DHA), qui conferent une
protection contre la cardiopathie
ischémique (CI) chez les hommes.? L'é-
tude a investigué la possibilité que le
taux de sérum de la DHA ou de la S-
DHA puisse prédire I'incidence de la CI
au cours d’une période de 9 ans. Les
auteurs ont signalé une association
entre de faibles taux de testostérone et
la CI : il était significativement plus
probable que les participants de I'étude
dont le sérum de S-DHA se trouvait
dans le quartile inférieur en début d’é-
tude (<1.6ug/ml), souffrent d’une CI
avant le suivi (rapport de cotes corrigé
= 1.60, intervalle de confiance de 95
pour cent : 1.07, 2.39; p = 0.02), séparé-
ment des facteurs de risque connus, a
savoir 1'age, 'obésité, le diabete, 1'hy-
pertension artérielle, le tabagisme, le
taux de lipides sériques, la consomma-
tion d’alcool et I'activité physique. Le
faible taux de DHA était également pré-
dictif, appuyant les preuves antérieures
qu'un faible taux de DHEA et de S-
DHA, laissent présager une CI.

Une étude de Muller et coll. qui a
examiné le role protecteur des hor-
mones sexuelles endogenes dans le
développement de I'athérosclérose chez
les hommes vieillissants, a mesuré 1'é-
paisseur des parois intima-media de la
carotide afin d’étudier les hormones
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Figure 1:

Résultats :

® Une baisse graduelle du taux de
testostérone totale avec I'age

* Des baisses du taux de testostérone endogéne
avec I'age étaient associées avec des changements
potentiellement défavorables des taux de triglycérides et de
cholestérol des lipoprotéines de haute densité

e Le lien entre la baisse du taux de testostérone avec I'age et une
baisse de I'HDL a persisté méme apres avoir pris en compte
d’autres facteurs de risque tels que I'obésité et d'autres
covariables du mode de vie.

La testostérone endogeéene et les facteurs de risques de la maladie cardiovasculaire
chez les hommes d’age moyen.

Une importante étude, I’Etude d’intervention sur les multiples facteurs de risque
(MRFIT) a étudié la relation longitudinale entre la testostérone endogéne et les
facteurs de risque de la maladie cardiovasculaire chez les hommes d’age moyen.

"

sexuelles endogenes et la progression
de I'athérosclérose.? Ils ont découvert
qu’un faible taux de testostérone libre
était lié a I’épaisseur des parois intima-
media de I'artére carotide chez les ainés.
L’association était indépendante des
facteurs de risque cardiovasculaires (p.
ex., indice de masse corporelle, rapport
taille-hanches, présence de I'hyperten-
sion et du diabete, le tabagisme, etc.)
D’autres études trouvées perti-
nentes par le Df Monge, dont celles qui
ont examiné la relation entre la carence
en androgene et la santé cardiovascu-
laire aussi bien que la santé
métabolique, sont entre autres I'étude
de Rosano et coll. 4 qui a démontré
qu'un faible taux de testostérone plas-
matique est associé a I'augmentation du
risque de maladie coronarienne chez les
hommes souffrant d’angine de poitrine;
I’étude de Blouin et coll.’ qui a inves-
tigué le taux d’androgene en présence
du syndrome métabolique, a démontré
une corrélation négative significative

entre le taux d’androgene et les mesures
d’adiposité, la distribution de la masse
adipeuse et les variables de risque
métaboliques; une autre étude de
Muller et coll. ¢ a déterminé que chez les
hommes vieillissants, un taux total plus
élevé de testostérone, la biodisponibil-
ité de la testostérone et le taux de glob-
uline liant les hormones sexuelles, sont
associés de facon indépendante a une
augmentation de la sensibilité a I'insu-
line et a un risque réduit du syndrome
métabolique, séparément du taux d'in-
suline et des mesures de la composition
corporelle.

Le D' Monge a également passé en
revue la documentation sur I'oncologie
ott les conséquences de la thérapie de
privation androgénique (TPA) sur les
facteurs de risque métaboliques on été
étudiés.” Les hommes qui suivent une
TPA a long terme connaissent une pré-
valence plus élevée du diabete et du
syndrome métabolique par rapport au
groupe témoin. De plus, chez les

hommes qui suivent une TPA, la morta-
lité cardiovasculaire est plus élevée, une
association corroborée par une étude de
Tsai et coll.®

Le D' Monge a conclu que la
testostérone exerce plusieurs effets
potentiellement avantageux sur le sys-
teme cardiovasculaire. Un faible taux de
testostérone et une thérapie de priva-
tion androgénique sont liés a des
changements défavorables du profil de
facteurs de risque cardiovasculaires. Il
a exprimé, tel que I'a fait le D' Jeremy
Gilbert, que d’autres essais contrdlés
randomisés sont essentiels pour appuy-
er les preuves présentées par ces études,
qui suggerent que la testostérone a des
effets cardioprotecteurs. Cependant, si
un patient qui possede des facteurs de
risque métaboliques et cardiovascu-
laires nécessite une thérapie de rem-
placement de la testostérone, il existe de
considérables preuves pour apaiser les
inquiétudes des physiciens que la
testostérone aggraverait quelconques
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symptomes cardiovasculaires qui se
manifestent chez le patient, et qu’en fait,
une thérapie exogene pourrait amélio-
rer ces symptomes. 2
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