Andrologie (2011) 21:227-229
DOI 10.1007/s12610-011-0152-1

EDITORIAL / EDITORIAL

Remise en cause de la réalité d’une augmentation de la mortalité
cardiovasculaire sous traitement par privation androgénique

pour cancer de la prostate ?

Questioning the reality of an increase in cardiovascular mortality with androgen deprivation

therapy for prostate cancer?
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© SALF et Springer-Verlag France 2011

Les relations entre testostérone et maladie cardiovasculaire
(MCV) sont particuliecrement complexes et controversées.
De nombreuses études transversales montrent une augmen-
tation de la prévalence du déficit en testostérone (DT) chez
les hommes atteints de MCV, tandis qu’une petite dizaine
d’études longitudinales prospectives ont trouvé une associa-
tion entre DT et mortalité, toutes causes confondues, ainsi
que mortalité d’origine cardiovasculaire (CV). Cependant,
les études longitudinales prospectives ne trouvent pas
d’association significative entre DT et survenue ultérieure
d’une MCV ou d’événements CV non mortels [1,2]. En dépit
de cette discordance, nombre d’auteurs militent en faveur
d’une relation causale entre DT et MCV, et d’un traitement
par la testostérone chez les hommes qui ont un DT afin de
prévenir les MCV.

11 faut dire qu’une situation quasi expérimentale, celle du
traitement de privation androgénique (PA) qu’on administre
aux hommes avec cancer de la prostate évolué ou récidivant,
car ce traitement diminue alors la mortalité par cancer, four-
nit des arguments assez convaincants en faveur de la possi-
bilité¢ que ce DT iatrogéne favorise le développement d’une
MCYV. Qu’il s’agisse d’une castration chirurgicale, ou plus
généralement aujourd’hui une castration chimique par admi-
nistration d’agonistes ou d’antagonistes de la LH-RH, éven-
tuellement associés a des antiandrogénes actifs au niveau du
récepteur androgénique, tant les études rétrospectives que,
plus récemment, des études prospectives, de plus grand
poids scientifique, ont établi que la PA est suivie de I’appa-
rition de perturbations métaboliques d’abord caractérisées
par une obésité viscérale, suivie d’une augmentation de
I’incidence du diabéte et des troubles lipidiques, pouvant
aboutir a un véritable syndrome métabolique. Il avait déja
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ét¢ montré dans d’autres contextes que le DT prédit la
survenue du diabéte et du syndrome métabolique [1].

Mais, aprés PA pour cancer de la prostate, plusieurs
études rétrospectives ont également rapporté la survenue a
moyen ou long terme d’une augmentation de la morbidité et
de la mortalité¢ CV, conséquence a priori logique des pertur-
bations métaboliques. En fait, d’autres études n’ont pas
retrouvé ces problémes CV ou n’ont observé qu’une
survenue plus précoce des événements CV majeurs, sans
augmentation réelle de leur incidence a moyen terme [1].
Ce manque de cohérence des différentes études n’a pas
empéché nombre d’endocrinologues d’utiliser cet argument
pour soutenir I’hypothése d’une implication du DT dans le
développement de la MCV, et méme de colporter la mau-
vaise plaisanterie selon laquelle le traitement de PA donnait
maintenant aux patients atteints d’un cancer de la prostate la
possibilité de choisir s’ils préféraient mourir de leur cancer
ou d’un accident CV !

Une toute nouvelle étude de Punnen et al. [3] vient en fait
contredire cette notion d’augmentation de la mortalit¢é CV
aprés PA et démontre s’il en était besoin comment certains
biais peuvent fausser ’interprétation des analyses statisti-
ques. De plus, comme nous allons le voir, ses qualités
méthodologiques lui donnent également plus de poids que
n’en avaient les études rétrospectives décrites ci-dessus.

Cet article [3] est basé sur I’analyse d’un trés gros registre
américain des cancers de la prostate, le registre CaPsURE.
La méthodologie des registres s’est beaucoup développée
ces derniéres années et permet d’obtenir a moindre cot
que les études prospectives randomisées des résultats relati-
vement fiables, car également basés sur des évaluations
prospectives, et portant souvent sur un nombre particuliére-
ment important de patients.

C’était le cas dans I’étude présente [3] puisque ce sont les
données de 7 248 des 13 887 hommes du registre CaPSURE
qui ont été analysées (tous ceux qui répondaient aux critéres
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d’inclusion de 1’étude). La durée moyenne du suivi était
supérieure a quatre ans (50 mois). Les patients ont été classés
en quatre groupes suivant qu’ils avaient re¢u un traitement
purement local (traitement local [TL] : chirurgie ou curiethé-
rapie, n =15 170, 71,3 %), un traitement constitué exclusive-
ment par une PA (n=1 087, 15 %), I’association des deux
traitements, local et PA (PA + TL : n =485, 6,7 %) ou une
surveillance active (SA), sans traitement (SA : n =506,
7 %). Avant traitement, les sujets traités par PA seule ou
combinée au TL étaient plus agés, et avaient plus de patho-
logies associées, et des cancers a risque plus élevé que ceux
qui avaient regu un traitement exclusivement local. Les
patients sous SA avaient logiquement des cancers a risque
évolutif moins important, un age plus élevé, et plus de patho-
logies associées que le groupe TL.

Les résultats de cette étude [3] sont les suivants. Une ana-
lyse statistique basée sur la méthode de Kaplan-Meier puis
sur un modéle de régression a risques compétitifs montrait
un risque de mortalit¢ CV double chez les hommes traités
par PA par rapport a ceux traités sans PA (hazard ratio [HR] :
1,94 ; intervalle de confiance [IC] a 95 % : [1,29-2,97)).
Cependant, le taux de mortalit¢ CV du groupe SA était dis-
cordant, puisqu’il était significativement plus élevé que celui
du groupe TL (HR : 2,46 ; IC 95 % : [1,53-3,95]), et méme
plus élevé que celui du groupe PA. De méme, le taux de
mortalité par cancer du groupe PA était lui-méme plus élevé
que celui du groupe TL, reflétant probablement le niveau de
risque de cancer plus élevé dans ce groupe. Enfin, on pouvait
suspecter que I’augmentation de la mortalit¢ CV dans les
groupes PA et SA soit en fait la conséquence de 1’age plus
¢élevé et du plus grand nombre de pathologies associées des
patients de ce groupe.

Cette hypothése a été confirmée lorsque les patients ont
été appariés en fonction de la probabilité qu’ils regoivent un
traitement de PA dans une analyse multivariée ajustée en
fonction du score de propension. Ce type de méthode statis-
tique permet de compenser le biais li¢ au choix non rando-
mis¢ du traitement dans les études observationnelles du type
registre. Un algorithme d’appariement selon la propension a
choisir le traitement a permis de sélectionner un sous-groupe
de 1 391 patients correctement appariés. Apres cet ajuste-
ment en fonction de cette propension, ’utilisation de la PA
s’avéra toujours associée a un risque plus élevé de mortalité
toutes causes confondues (HR : 1,25 ; IC 95 % : [1,03-1,5]),
mais il n’apparut plus de différence significative entre les
groupes PA et TL en ce qui concerne les risques de mortalité
CV (HR : 1,12 ; IC 95 % : [0,73—1,67]) ou de mortalité par
cancer (HR : 1,59 ; IC 95 % : [0,87-2,69]).

Les auteurs [3] discutent leurs résultats comme suit. En
premicre intention, la mortalité CV paraissait donc significa-
tivement plus élevée aprés PA. Mais curieusement, elle
paraissait encore plus élevée dans le groupe n’ayant subi
aucune intervention thérapeutique, particuliérement hormo-
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nale ! Cela suggérait que, outre les différences d’age et de
fréquence des pathologies associées, des variables non
mesurées avaient biaisé la relation entre traitement de PA
et risque CV en influengant la sélection des traitements attri-
bués aux patients. Parmi ces paramétres, la propension des
thérapeutes a prescrire un traitement plutét qu’un autre joue
certainement un role. Finalement, lorsque les données sont
ajustées en fonction de tous ces paramétres, la mortalité CV
n’apparaissait plus augmentée dans le groupe PA. Ainsi, ces
données sont plutdt rassurantes pour les nombreux patients
(46 % de ceux qui sont traités pour cancer de la prostate) qui
doivent recevoir un traitement de PA pour leur cancer de
prostate, bien qu’il faille encore les confirmer par des études
supplémentaires.

Les rebondissements des analyses menées dans cette
étude illustrent a quel point des biais imprévus peuvent faus-
ser les conclusions de comparaisons statistiques et souli-
gnent ’importance d’études prospectives randomisées qui
permettent d’éliminer les biais liés au choix du traitement.
11 est a noter que deux analyses secondaires d’essais rando-
misés récents, publiés par le méme groupe, et portant 1’un
sur 945 et I’autre sur 1 554 hommes (dans les deux cas radio-
thérapie + PA contre radiothérapie seule) n’ont pas non plus
retrouvé d’association significative entre PA et augmentation
de la mortalité¢ CV [4,5].

Les points forts de 1’étude présente ont été le grand nom-
bre de patients étudiés, et surtout le fait d’avoir cherché a
¢lucider les incohérences des premiers résultats par cette
analyse d’ajustement des données par appariement en fonc-
tion de la propension au choix du traitement. Les limitations
sont que la cause des décés a été obtenue a partir des certi-
ficats de déceés, qui ne sont pas toujours fiables, et qu’on ne
peut étre stir que tous les facteurs de risque vasculaire des
patients avaient été répertoriés dans le registre CaPsURE.

Cette étude appelle des commentaires. Ces résultats s’inscri-
vent dans la lignée de plusieurs synthéses de la littérature
consacrée aux relations entre DT et morbidité et mortalité
d’origine CV [1,2]. Nul doute que nombreux sont les argu-
ments qui suggeérent que chez ’homme, c’est plus le déficit
que I’exces de testostérone qui semble dangereux pour le
systétme CV. A 1’exception du HDL-cholestérol, la plupart
des facteurs de risque vasculaire sont inversement corrélés
aux taux circulants de testostérone. Outre 1’association fré-
quemment retrouvée dans les études transversales entre DT
et maladie vasculaire, qu’il s’agisse de coronaropathie,
d’athéromatose carotidienne, ou d’artérite des membres infé-
rieurs, association confirmée dans une méta-analyse récente
[2], des études en double insu contre placebo ont montré que
I’injection de doses supraphysiologiques de testostérone
dans les artéres coronaires entraine une vasodilatation
dose-dépendante et augmente la tolérance a l’effort chez
les sujets coronariens. Toujours chez les coronariens, des
études randomisées contre placebo menées a court et moyen
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terme ont montré que I’administration chronique de testosté-
rone améliorait la tolérance a 1’effort et prolongeait le délai
avant survenue d’une ischémie [1,2]. Dans les mémes condi-
tions, I’administration de testostérone améliore également la
fonction cardiaque des hommes avec insuffisance cardiaque
[1]. Jai également déja mentionné dans [I’introduction
I’association retrouvée de fagon presque constante dans les
études longitudinales prospectives entre DT et mortalité non
seulement toutes causes confondues, mais aussi d’origine
CV, association également confirmée dans une méta-
analyse récente de ces études longitudinales [2]. Cependant,
la trés grande majorité des études prospectives qui ont
recherché un lien entre DT et non plus mortalité mais morbi-
dit¢ CV (apparition d’une coronaropathie, d’une vasculo-
pathie cérébrale ou d’accidents CV non mortels) n’en ont
pas trouvé [1], et I’absence d’association significative entre
DT et morbidité CV a été confirmée dans la méta-analyse
récente de Corona et al. [2].

En conclusion, le fait qu’une testostérone basse soit asso-
ciée a un niveau plus élevé de la plupart des facteurs de
risque vasculaire, les associations entre testostérone basse
et MCV observées dans certaines études observationnelles
transversales, et 1’amélioration de la fonction CV observée
dans quelques études interventionnelles suggérent une
relation causale entre DT et MCV. Les résultats des études
épidémiologiques longitudinales ne confirment cependant
pas cette relation causale. Il faut souligner qu’il a été démon-
tré que les androgénes ont a la fois des effets stimulants et
inhibiteurs sur la plupart des mécanismes de I’inflammation
et de ’athérogenése qui s’expriment dans les différents types
cellulaires des parois artérielles, et sont impliqués dans le
développement de I’artériosclérose [1,6,7]. La nature et le
sens de ces effets (promoteur ou inhibiteur du processus
athérogeéne) varient en fonction du type cellulaire, du type
de stéroide se fixant finalement sur le récepteur de la paroi
vasculaire (testostérone ou ses métabolites actifs dihydrotes-
tostérone, ou estradiol), de la durée d’exposition et de la
dose. Le résultat final de ces effets pro- et antiathérogenes
de la testostérone sur la paroi artérielle peut difficilement étre
deviné eu égard a cette complexité [1,6,7]. Si les effets proa-
thérogénes I’emportaient, ils diminueraient ou méme annu-

leraient le bénéfice résultant de I’amélioration des autres
facteurs de risque vasculaire par la testostérone. Cette
combinaison d’effets positifs et négatifs s’annulant I’un
I’autre pourrait expliquer I’absence de relation significative
entre taux de testostérone et développement de la MCV
(effet global neutre). La relation entre DT et mortalité CV
pourrait quant a elle résulter d’un mécanisme non causal, la
diminution de la testostérone n’étant peut-étre qu’un
marqueur non spécifique de mauvaise sant¢ d’un individu.
Seules des études prolongées d’administration de la testosté-
rone aux hommes porteurs d’un DT, randomisées en double
insu contre placebo, portant sur des populations importantes,
et dont les critéres principaux d’évaluation seront centrés sur
le développement de la MCV, et la survenue d’événements
vasculaires majeurs, permettront de répondre de fagon objec-
tive a cette question.

Conflit d’intérét : I’auteur déclare ne pas avoir de conflit
d’intérét.
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