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INTRODUCTION



Testostérone plasmatique et risque cardiovasculaire chez les hommes ayant une maladie rénale chronique

1. INTRODUCTION

Les Maladies rénales chroniques (MRC) représentent par leur prévalence un enjeu
majeur de santé publique. Souvent considérée comme une « maladie de docteur », la
MRC est mal acceptée ou pergue par les patients, vu que le marqueur de filtration rénale
est un marqueur biologique, invisible pour les patients qui ne présentent aucun
symptome. Bien qu’elles soient moins présentes dans les débats publics que le cancer,
les maladies cardio-vasculaires (MCV) ou le diabéte, elles y sont pourtant souvent
associées. Il a été estimé que la MRC affecte plus de 500 millions de personnes dans le
monde, soit une prévalence mondiale de 9,1% ; la mortalité due aux maladies rénales
est en nette augmentation, environ 1,2 million de décés dans le monde étaient
directement attribuables a la MRC [1]. Le diabéte et I'hypertension artérielle (HTA) en
sont les principales causes dans tous les pays développés et dans de nombreux pays en
développement [2]. Il s’agit d’'une maladie a conséquences générales : elle entraine des
comorbidités, et elle affecte la qualité de vie des patients. Les risques cardio-vasculaires
(CV) augmentent fortement avec les MRC : les patients ont plus de risques de décéder
d’'une atteinte CV que de devoir passer sous dialyse. En effet, I'atteinte CV se développe
bien avant le début de la dialyse car ses facteurs de risque (FDR) sont présents des le
stade débutant de la MRC.

Généralement considérées responsables du développement et du maintien des
caracteres sexuels primaires et secondaires et de la reproduction, les stéroides sexuels
ont également des fonctions tres variées. lls agissent sur le squelette, le systéme
immunitaire, les muscles, le systeme cardiovasculaire et le systéme nerveux central en
favorisant la neurogenése, la neuroprotection, la fonction cognitive ainsi que
I'apprentissage et la mémoire [3]. Les mécanismes exacts par lesquels les hormones
sexuelles contribuent a la régulation de la fonction CV, et de la pression artérielle font
encore |'objet de recherches. Les récepteurs des cestrogénes, de la progestérone et de
la testostérone ont été identifiés dans les vaisseaux sanguins ou ils semblent avoir des
actions potentielles qui pourraient contribuer aux différences de tonus vasculaire entre
les sexes [4]. Des différences associées au sexe dans le développement des MCV ont

été décrites chez les humains [5]. En effet, les femmes ont tendance a développer des
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maladies cardiaques plus tard dans leur vie que les hommes. Cette différence a été
attribuée a la perte d'cestrogénes pendant la transition ménopausique ; toutefois, les
explications biologiques du dimorphisme sexuel dans les MCV sont plus complexes et il
semble peu probable qu'elles soient dues aux cestrogénes uniquement [6]. Les variations
des niveaux hormonaux tout au long de la vie, ou dans divers états pathologiques, ont un
impact sur le risque CV chez les hommes et les femmes.

La MRC s’associe a une diminution de la testostéronémie d’origine multifactorielle. En
effet, le taux plasmatique de la testostérone diminue ou demeure dans les limites de la
normale, contrairement aux gonadotrophines qui augmentent [7]. L’atteinte périphérique
de I'axe gonadotrope s’observe par une diminution des taux de testostérone libre et totale
avec une sex hormone-binding globulin (SHBG) qui reste normale [8]. L'hypogonadisme
et le déficit androgénique sont une caractéristique commune aux insuffisants rénaux. Un
faible taux de testostérone est supposé présent chez 26 a 66 % des patients a différents
stades de la MRC [9].

Historiquement, une grande attention a été accordée aux effets cardioprotecteurs des
hormones sexuelles féminines chez les femmes [10-12]. Toutefois, l'effet de la
testostérone chez les hommes est moins clair. Etant la principale hormone sexuelle chez
ces derniers, elle a été un candidat de choix dans les études sur le risque CV. Son réle
dans la santé des hommes est encore controversé. Bien que des preuves solides
montrent que la testostérone est associée a la prévalence des MCV [13], qu'elle affecte
plusieurs facteurs de risque cardiovasculaire (FDRCV) clés [14,15], et qu'elle augmente
le risque de mortalité CV [16], une association indépendante significative entre les
niveaux d'androgénes et ces différents événements chez les hommes n'a pas été
confirmée par de grandes études prospectives [17, 18].

A cet égard, nous avons voulu évaluer, de maniére prospective, le réle étiologique de la
testostérone endogene dans la survenue des maladies artérielles ischémiques ; analyser
la relation entre la testostérone et I'incidence des ces maladies et étudier le lien entre les
niveaux de la testostérone plasmatique et les FDRCV chez les hommes au cours de
la MRC.
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1.1 LA MALADIE RENALE CHRONIQUE
1.1.1 DEFINITION ET CLASSIFICATION

En 2002, une définition consensuelle de la MRC et une classification en stades de
sévérité ont été proposées par la « National Kidney Foundation (NKF), Kidney / Disease
Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) » en se basant sur la mesure de la fonction rénale
[19]. Ces recommandations définissent la MRC, indépendamment de la cause initiale,
par la présence persistante pendant plus de trois mois, de marqueurs d’atteinte rénale
(biologiques et/ou morphologiques et/ou histologiques) définissant ainsi les stades 1 et 2
chez des malades présantant un débit de filtration glomérulaire (DFG) normal ou
légérement réduit (DFG = 90 et de 60 a 89 mL/min/1,73 m? respectivement); ou d'une
baisse de la fonction rénale (baisse du DFG < a 60 mL/min/1,73 m?), déterminant par
conséquent les stades 3, 4 et 5 de la MRC (DFG de 30 a 59, de 15 a 29 et <15
mL/min/1,73 m? respectivement) [19]. De nouvelles informations sur I'albuminurie et le
DFG et leur(s) lien(s) avec la mortalité et d’autres conséquences ont vu le jour depuis la
publication de la définition et de la stadification KDOQI de la MRC [20].

Une véritable approche de santé publique de la MRC a été développée grace a cette
définition [21]. D’'une maladie peu fréquente car invisible jusqu’a son stade terminal, la
MRC est élevée au rang de probléme de santé publique du fait de sa forte prévalence
ainsi définie et de son impact néfaste sur la santé [22].

La MRC est une maladie évolutive longtemps silencieuse. La progression des stades
initiaux vers les stades ultimes est dépendante de facteurs de progression dont les
principaux facteurs modifiables sont la protéinurie et 'HTA ; toutefois cette progression
n’est pas systématique. La correction de ces facteurs permet de ralentir la progression
de l'insuffisance rénale chronique (IRC) [23]. Ainsi, le modéle conceptuel (Figure 1) de la
KDOQI a fondé une prise en charge visant a prévenir son développement et a limiter sa

progression et ses complications [24].
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Figure 1: Model conceptuel de la maladie rénale chronique [24].

Légende : continuum de la MRC et ses complications. En bleu, les antécédents potentiels de la maladie
rénale ; En vert, les stades de la MRC ; en rose, les conséquences de la MRC. Les fleches épaisses entre
les cercles, représentent les risques associés au développement, a la progression et a la rémission de la
MRC. Les complications concernent toutes les complications de la MRC et son traitement incluant les
complications liées a la baisse du DFG estimé (DFGe) et des MCV. Les phases de la prévention sont
indiquées tout au long du continuum [24].

Mis en place, en 2009, par «Kidney Disease Improving Global Outcomes» (KDIGO), et
financé par la NKF, le consortium «Chronic Kidney Disease Prognosis Consortium »
(CKDPC) avait comme but d’évaluer les effets indépendants et combinés du niveau de
DFG et de protéinurie (albuminurie) sur les risques de mortalité, toutes causes
confondues et CV , de progression de l'insuffisance rénale, de défaillance rénale, et
d’insuffisance rénale aigué, dans trois types de population : générale, a haut risque rénal,
ou de patients atteints de MRC [25]. Le CKDPC a pu montrer un accroissement du risque
de progression vers l'insuffisance rénale terminale (IRT) et de mortalité, toutes causes
confondues et CV, lié a 'effet combiné du niveau d’albuminurie et de la baisse du DFG
[26-29]. Les travaux de ce consortium ont permis de corroborer la pertinence de la
définition initiale de la MRC proposée en 2002 et ont conduit a la révision de ses stades
pour y inclure I'albuminurie dans les niveaux de DFG > 60 mL/min/1.73m? et a subdiviser
le stade 3 en 3a et 3b [21].
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En 2012, KDIGO mettait a jour le guide des bonnes pratiques pour la MRC, KDOQI 2002
[21], la définition de la maladie reste inchangée, si ce n'est qu'aprés "la présence
persistante d'anomalies de structure et de fonction rénale" a été ajouté "avec des
répercussions sur la santé".

Cependant, la classification et la stratification du risque incluent a présent « ayant des
implications pour la santé ». Trois critéres pertinents pour la prise en charge et le
pronostic ont été a la base de la nouvelle stadification « CGA » : « C » pour cause, en
raison de son importance fondamentale pour prédire l'issue de la MRC et le choix des
traitements spécifiques, « G » pour glomerular filtration rate (GFR) category (= 90 ; 60 a
89 ;30 a59 ;15 a 29 et <15 mL/min/1.73 m?) et « A » pour albuminuria category (< 3,

3 a 30, et > 30 mg/ mmol de créatinine), marqueur de gravité de la MRC et surtout
fortement associée a sa progression [21]. Le Tableau 1 illustre le pronostic associé a

chacune des catégories de DFG et d’albuminurie combinées [21].
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Tableau 1: Pronostic de la MRC selon les catégories de DFG et de I’albuminurie [21].

Persistance de I'albuminurie, en catégories,
Description et intervalles

Catégories
de DFGe,
description et
intervalle
(mL/min/1,73
m?)

Gl

Normal ou
élevé

> 90

G2

Moyennement
élevé

60-89

G3a

Moyennement
a
modérément
diminué

45-59

G3b

Modérément
a séverement
diminué

30-44

G4

Séverement
diminué

15-29

G5

Défaillance
rénale

<15

A1 A2 A3
Normal a Modérément | Sérieusement
moyennement | " o le éleve
élevé
30-300
<30 mg/g mg/g >300mg/g
< 3mg/mmol 3-30 >30 mg/mmol
mg/mmol

Légende : Vert, faible risque (si absence d’autres marqueurs de MRC, pas de MRC) ; Jaune, risque
modéremment élevé ; Orange, risque élevé ; Rouge : risque tres élevé.
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1.1.2 EPIDEMIOLOGIE

La MRC est un fardeau sanitaire mondial majeur en raison de sa prévalence élevée et
du risque associé d'IRT, de MCV et de décés prématurés [30].

La mortalité due aux MRC a augmenté de 41,5 % entre 1990 et 2017, passant de la 17¢m¢
ala 12°me place selon les données de I'étude Global Burden of Disease Study 2017, axée
sur I'épidémiologie de la MRC dans 195 pays et exprimées en termes d'incidence, de
prévalence, d'années vécues avec une incapacité (AVI), de mortalité, d'années de vie
perdues (AVP) et d'années de vie corrigées de l'incapacité (AVCI) [1].

L’étude a estimé que 1,2 million de déces dans le monde étaient directement attribuables
a la MRC [1]. Alors que de légeres augmentations de la prévalence de cette maladie et
de la mortalité dont elle est liée ont été estimées entre 1990 et 2017, le taux mondial
normalisé selon I'age d’AVP et d’AVI dus a la MRC ont diminué au cours de cette période
de 9,6% et 4,3% respectivement [1]. Les colts de soins de la MRC et de I'IRT sont
énormes etreprésentent une charge financiére considérable pour les familles et la société

dans son ensemble.

1.1.2.1 LA PREVALENCE DE LA MALADIE RENALE CHRONIQUE

Les patients avec IRT ne constituent que la partie visible du sommet de I'iceberg des
patients avec MRC. L’incidence et la prévalence réelle de la MRC aux stades précoce
ou modéré dans les collectivités sont difficiles a établir étant donné que la maladie est
habituellement asymptomatique jusqu’a des stades avanceés.

En 2017, on comptait 697,5 millions de cas de MRC tous stades confondus, soit une
prévalence mondiale de 9,1%. La prévalence mondiale de la MRC, tous ages confondus,
a augmenté de 29,3% depuis 1990, alors que la prévalence standardisée sur I'age est
restée stable avec une variation de 1,2% [1]. Elle était de 5% pour les stades 1-2 et de
3,9% pour le stade 3, tandis que les stades 4 et 5 avaient respectivement 0,16% et
0,07%. Cette prévalence était 1,29 fois plus élevée chez les femmes (9,5%) que chez
les hommes (7,3%) [1]. La prévalence standardisée sur I'dge de la MRC par pays est

montrée dans la Figure 2 [31].
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Figure 2: Prévalence standardisée sur I’age de la maladie rénale chronique dans le monde
(Pour 100 000 habitants) [31].

Le diabéte et I'HTA sont les principales causes de la MRC dans tous les pays développés
et dans de nombreux pays en développement (figure 3) [2]. Le diabéte est impliqué dans
30 a 50% des cas, tandis que, I'HTA est a l'origine dans 10 a 25% des cas [32]. Les
autres causes fréquentes sont représentées par les glomérulopathies, les sténoses des
artéres rénales, les causes infectieuses, urologiques et génétiques, avec en premier lieu

la polykystose rénale autosomique dominante [32].

L’incidence et la prévalence de la MRC en Algérie ne sont pas connues, a l'instar de tous

les pays en voie de développement.
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Figure 3: Répartition des causes de la MRC dans le monde [2].

Légende: CGN=chronic glomerulonephritis. HT=hypertensive nephrosclerosis. CIN=chronic interstitial
nephritis. RVD=renovascular disease [2].

1.1.2.2 LA PREVALENCE DE L’INSUFFISANCE RENALE TERMINALE
TRAITEE

Les données épidémiologiques sur I'RT sont plus complétes et plus robustes, du fait que
I'IRT est plus facile a diagnostiquer et a suivre, notamment en raison de I'existence de
registres de patients en IRT dans de nombreux pays.

La prévalence et I'incidence de I'IRT traitée (IRTT) sont variables selon les régions.
D’aprés les données comparatives de I'United States Renal Data System (USRDS) a
partir des données des registres nationaux de traitement de suppléance rénale de divers
pays, les pays présentant la plus forte incidence de I'lRTTen 2018 étaient Jalisco, au

Mexique en premiére position avec 594 par million d'habitants (pmh), Taiwan (523 pmh),
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la Hongrie (508 pmh), les Etats-Unis (395 pmh) et Aguascalientes, au Mexique (372
pmh). De nombreuses régions d'Asie présentaient une incidence élevée : outre Taiwan,
des taux = 300 pmh ont été signalés en Thailande (365 pmh), a Singapour (347pmbh), en
Corée du Sud (340 pmh) et au Japon (300 pmh) [33]. Un état des lieux réalisé a l'initiative
de lInternational Society of Nephrology (ISN) en 2019 montre des variations de
prévalence de 'IRTT et le manque de données concernant I'Afrique et I'Asie du Sud [34].
Seul le Rwanda et moins de 10% des pays africains disposent des données sur la
prévalence et I'incidence de I'|RTT [34]. (Figure 4)

La prévalence de 'lRTT augmente avec le niveau de revenu, passant de 966 pmh dans
les pays a revenu élevé a 4,4 pmh dans les pays a faible revenu [34].

Le diabéte sucré est la principale cause probable d'IRTT dans le monde [35]. La plus forte
augmentation annuelle moyenne des taux d'incidence de I'IRT liée au diabéte entre 2003
et 2016 a été enregistrée dans la région de Jalisco au Mexique et en Malaisie (7,8 et

9,5 pmh par an, respectivement) [35].

[O<433.0pmp [ 433.0-759.0pmp [ 759.1-10480pmp M >10480pmp [ Data not reported

Figure 4: Prévalence mondiale de I'IRTT pmh, age 218 ans [34].
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En Algérie, le traitement de I'IRT a évolué dans le temps; la premiére séance
d’hémodialyse a démarré en 1973 a Alger, par la suite, ouverture du premier centre
d'hémodialyse chronique d'Algérie en Avril 1978 [36]. La dialyse péritonéale continue
ambulatoire a vu le jour en 1980 [36]. Les premiéeres greffes rénales (juin 1986) ont été
réalisées avec des reins de donneurs vivants apparentés [36].

L’incidence de I'IRT est en cours d’évaluation, vue le manque d’études épidémiologiques
complétes et fiables. La prévalence de I'IRT est en progression continue en Algérie. En
effet, au 30 décembre 2010, le nombre des patients en IRT, traités par dialyse ou par
greffe était de 17 361 soit une augmentation de plus de 68% par rapport au 30 décembre
2005. Ainsi, la prévalence de I'IRT est passée de 313,32 pmh a 478,26 pmh entre 2005
et 2010, soit une augmentation de prés de 52,7% [37].

Outre les 22 667 hémodialysés recensés a la fin de 2018 dans prés de 380 centres
publics et privés de dialyse, I'Algérie compte 860 insuffisants rénaux chroniques, traités
par dialyse péritonéale a indiqué le Pr Tahar RAYAN a I'Algérie Presse Service (APS),
en marge du 26°™ Congrés national de néphrologie, organisé par la société algérienne
de néphrologie, dialyse et transplantation. Tout en notant que le nombre des insuffisants
rénaux suivis en dialyse a "doublé", passant de 1 500 a 3 000 nouveaux cas chaque
année [38].

A la faveur du 1er registre national dédié aux dialysés, le Professeur en néphrologie,
Tahar RAYAN a révélé : « Grace a ce premier registre qui reflete la réalité en Algérie,
nous savons désormais que l'incidence annuelle des patients qui arrivent au stade de
dialyse est de 3 000. Ce recensement ne concerne que les patients pris en charge dans
les différents centres de dialyse au moment ou d’autres malades nécessitant peut-étre
d’étre dialysés y ont échappé car non suivis » [38].

Le Professeur Ahséne ATIK chef de service de néphrologie, dialyse et transplantation
rénale du CHU d’Annaba ; a précisé a I'occasion d’une conférence, lors du 10°™ congrés
national de la société algérienne de transplantation d’'organes : « Le nombre total des IRT
en Algérie est de 21 798 patients, on compte 31 000 patients hémodialysés ce qui
correspond a une prévalence de 738 pmh, 2 694 patients greffés rénaux (64 pmh) et 850
patients en dialyse péritonéale (20 pmh). L’incidence de I'IRT est de 4 000 nouveaux

cas/an » [39].
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Il faut toujours s’efforcer de retrouver la cause de linsuffisance rénale car certaines
d’entre elles sont réversibles lorsqu’elles sont identifiées et traitées correctement.
L’Institut National de Santé Publique (INSP Algérie) a réalisé, en juin 2005, une enquéte
nationale de santé qui rentre dans le cadre global d’'un projet de recherche sur la transition
épidémiologique et son impact sur la santé, dans les pays nord africains (Epidemiological
Transition And Health Impact In North Africa : TAHINA), ses résultats ont montré que
'HTA et le diabéte viennent largement en téte des dix pathologies chroniques les plus
fréquentes avec un taux de 24,58% et de 12,33% respectivement [40].

A titre informatif, les principales causes d'IRT en Algérie sont données dans le Tableau
2 selon le Pr Ahséne ATIK [39].

Tableau 2: Principales causes d’IRT en Algérie [39].

Cause de 'IRT Incidence
Glomérulonéphrites chroniques 18%
Diabete 12%
Néphropathies Vasculaires 20%
Néphropathies Héréditaires 8%
Néphropathies interstitielles chroniques :  23%
(NIC)

Néphropathies Indéterminées 19%

1.1.3 PROGRESSION DE LA MALADIE RENALE CHRONIQUE
ET FACTEURS DE RISQUE

Les études épidémiologiques ont montré la méconnaissance de la MRC et ont souligné
l'intérét d’un diagnostic et d’un traitement précoce des patients pour éviter ou ralentir la
progression et les complications de l'insuffisance rénale. En effet, I'histoire naturelle de
'IRC au cours du temps n’est pas bien connue vue que la maladie est longtemps
asymptomatique, et ses symptémes sont pauvres et non spécifiques.

La connaissance des facteurs intervenant lors des différents stades évolutifs permet
d’envisager de fagon plus appropriée la prise en charge.

Plusieurs études épidémiologiques ont permis d’identifier des facteurs d’initiation et de
progression de la MRC ; le déclenchement du cycle de perte de néphrons est I'apanage
des premiers, tandis que, les seconds sont impliqués dans la perpétuation de ce cycle
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[41]. lls sont susceptibles d’aggraver le dommage rénal et d’accélérer le déclin de la
fonction rénale. lls sont modifiables par une prise en charge adaptée.

Les principaux FDR d'initiation et de progression de la MRC sont listés dans le Tableau
3. Ces mémes facteurs peuvent étre classés également en facteurs modifiables et non

modifiables.

Tableau 3: Principaux facteurs d’initiation et de progression de la maladie rénale
chronique [41- 44].

FDR d'initiation FDR de progression
Albuminurie/ protéinurie

Age avancé

Niveau socio-économique bas
Génétique (polymorphismes des génes
lies a 'uromoduline, I'apolipoprotéine L1,
au systéme rénine-angiotensine)
Antécédent familial de MRC

Petit poids de naissance Petit poids de naissance

Obésité Obésité

Diabéete Défaut de contrdle glycémique

HTA Défaut de contrdle de I'hypertension
Néphrotoxiques (alcool, stupéfiants, Néphrotoxiques

métaux lourds, AINS)
Insuffisance rénale aigue
Lithiase rénale
Obstruction, reflux ou infection des voies
urinaires
Diete riche en protéine

Une prédiction précise du risque de progression de la MRC vers I'IRT est difficile en
raison de la variabilité de la vitesse de progression, de la gravité de la maladie rénale et
des comorbidités entre les patients [45]. En 2011, Tangri et al. ont mis au point les
équations du risque d'insuffisance rénale ou kidney failure risk equations (KFREs) a partir
de deux cohortes canadiennes indépendantes de patients atteints de MRC (stades 3 a
5) pour prédire le risque d'insuffisance rénale nécessitant une dialyse ou une
transplantation [46]. Le modeéle le plus simple a quatre variables incluait I'age, le sexe, le

DFGe et le ratio albumine/créatinine urinaire (ACR). Tandis que le modéle le plus précis,
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a huit variables, comprenait I'age, le sexe, le DFGe, 'ACR, le calcium sérique, le
phosphate sérique, le bicarbonate sérique et I'albumine sérique [46]. Les KFREs ont été
largement validées dans diverses populations adultes a travers le monde, et leur

précision a été prouvée sur plusieurs continents et dans plusieurs ethnies [47].

1.1.4 EVALUATION DE LA FONCTION RENALE : MESURE
DU DFG
La filtration glomérulaire est I'étape initiale et déterminante de la formation des urines, en
conséquence, la mesure du DFG est le meilleur index global de la « fonction rénale ». La
détermination du DFG est importante pour diagnostiquer et suivre une maladie rénale
ainsi que pour ajuster la posologie de certains médicaments. Les diverses méthodes
existantes déterminent indirectement le DFG et font fréquemment intervenir le concept
de clairance rénale qui est une propriété physiologique du rein a épurer complétement le
volume plasmatique d’'une substance donnée par unité de temps. Cette substance n’est
ni sécrétée, ni réabsorbée dans les tubules, elle peut étre d’origine endogéne ou
exogéne. Les marqueurs exogénes fréquemment employés sont linuline, les
radiopharmaceutiques (>'Cr-EDTA et 9mTc-DTPA) ou l'iohexol. L'étude de leur clairance
est la méthode de référence pour déterminer le DFG. Cependant, ces méthodes de
mesure restent difficiles a mettre en ceuvre en pratique clinique de routine et sont pour
ces raisons réservées au domaine de la recherche ou a des cas particuliers [48]. Ainsi,
le DFG est le plus souvent estimé a partir d'un marqueur endogéne éliminé par les reins
principalement par filtration glomérulaire. La créatinine plasmatique, bien que faiblement
sécrétée par le tubule rénal, possede les qualités suffisantes pour tenir ce réle. Plusieurs
formules d’estimation du DFG ont été développées utilisant la créatininémie. Cette
estimation présente des limitations relatives notamment a l'usage de la créatininémie,
fortement influencée par la masse musculaire. D’autre part, la signification de la sécrétion
tubulaire de créatinine est plus grande en cas d’insuffisance rénale, ce qui tend a
surestimer le DFG [48]. Le seul marqueur possédant une signification clinique a ce jour
est la cystatine C, elle est librement filtrée au niveau glomérulaire puis entierement
catabolisée dans les tubules proximaux. Contrairement a la créatinine, elle n’est pas

sécrétée. Son excrétion urinaire est ainsi trés faible.
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Ces formules mathématiques ont pour objectif I'estimation du DFG en réduisant les
limites intrinséques des marqueurs endogénes, en particulier celui de la créatinine
plasmatique. Les autres variables intégrées dans ces équations et qui expliquent la
variance du DFG sont démographiques : age, sexe, ethnie ; et anthropométriques : poids,
taille. Les deux formules les plus couramment utilisées sont I'équation de I'étude

« Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) » a quatre variables [49], et celle du
groupe « Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration » (CKD-EPI) basée sur la

créatinine [50].

1.1.4.1 LA FORMULE MDRD

La formule MDRD a été décrite en 1999, a partir des données de 1 628 patients de la
cohorte MDRD, sur un échantillon de 1 070 patients avec une MRC, sélectionnés
aléatoirement. La premiére équation MDRD a six variables incluait I'age, le sexe, la race,
la créatinine sérique, I'urémie et 'albuminémie [51]. Cette derniére a été simplifiee en
2006 par Levey et son équipe en une équation a quatre variables et normalisée pour une
surface corporelle de 1,73 m?, intégrant I'dge, la race, le sexe et la créatinine sérique ;
pour des dosages de créatinine standardisés grace a la méthode de référence utilisant la
spectrométrie de masse par dilution isotopique (Isotope-Dilution Mass Spectrométrie ou
IDMS) [52].

Pour un dosage de créatinine standardisé par IDMS, la formule est la suivante [52] :
DFG (ml/min/1,73m?) = 175 x Scr(mg/dl) 1154 x age (an)%2% x 0,742 (si ?) x 1,212
(race noire)

En I'absence d’étalonnage IDMS [52] :

DFG = 186 x Scr(mg/dl) -1154 x age (an)%2%3 x 0,742 (si ¢) x 1,212 (race noire)

Avec : Scr : créatinine sérique
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1.1.4.2 LA FORMULE CKD-EPI

La performance de I'équation MDRD varie en fonction des caractéristiques cliniques,
ethniques et en fonction du DFG ; étant meilleure pour les DFG < 60 mL/min/1,73 m?2,
elle sous-estime les DFG > 60 mL/min/1,73 m? (un faible biais pour un DFGe < 60 mL/min
par 1,73 m?) [53]. Ainsi, en 2009, Levey avec le groupe de recherche CKD-EPI ont
proposé une nouvelle formule qui augmenterait la précision dans les valeurs de DFG
supérieures a ce seuil [54]. Cette équation, offre une meilleure précision que I'équation
MDRD dans les valeurs hautes de DFG, et elle est beaucoup plus recommandée que
cette derniére [54]. De méme, I'équation CKD-EPI basée sur la créatinine est plus
performante que I'équation MDRD pour la stratification du risque de mortalité toutes
causes confondues, de mortalité CV et d’évolution vers une IRT [55]. Les dosages de
créatinine sérique ont été recalibrés afin d’avoir des mesures standardisées liées a
'IDMS. La formule peut étre exprimée par une équation unique [54] :

GFR = 141 x min (Scr/K, 1) ®x max (Scr/K,1) 2 x 0,993A% x 1,1018 (si?) x 1,159
(race noire)

Avec :

Scr : créatinine sérique

K: 0,7 pour les femmes et 0,9 pour les hommes

a : -0,329 pour les femmes et -0,411 pour les hommes
min indique le minimum de Scr/K ou 1

max indique le maximum de Scr/K ou 1

1.1.5 LES COMPLICATIONS DE LA MALADIE RENALE
CHRONIQUE

L’homéostasie du milieu intérieur est assurée par les reins non seulement par leur
fonction excrétrice mais également par leur fonction de synthése et de dégradation. Ainsi,
la MRC peut conduire a plusieurs complications si elle n’est pas diagnostiquée et traitée
précocement. Ces troubles deviennent fréquents et intenses avec la baisse progressive
du DFG [56].

Les principales complications métaboliques de la MRC sont d’ordre urémique qui définit

un état micro-inflammatoire et un stress oxydatif (SO).
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1.1.5.1 LES COMPLICATIONS METABOLIQUES

Les fonctions rénales sont assurées tant que le DFG est supérieur ou égal a 60
ml/min/1,73 m2. Avec la progression de la MRC et la baisse progressive du DFG, les
différentes fonctions s’altérent et apparaissent les complications métaboliques avec en
premier lieu 'anémie, les anomalies du métabolisme phosphocalcique, I'hyperkaliémie et

I'acidose métabolique.

Les troubles du métabolisme minéral et osseux surviennent précocement dés le stade 3
de la MRC [57]. lls sont en rapport avec une rétention de phosphate liée a la baisse de la
filtration glomérulaire et a un défaut d’activation de la 25 hydroxy-vitamine D en 1, 25-
dihydroxy-vitamine D par la 1a-hydroxylase rénale [58]. Elle donne lieu a des
mécanismes compensateurs potentiellement déléteres a savoir un tableau
d’hyperparathyroidie secondaire avec une hypocalcémie, une hyperphosphatémie et une
élévation de la parathormone (PTH) [58]. Ce trouble accroit le risque de fracture, de
calcifications vasculaires et d’évenements CV chez tous les patients avec IRC [59]. Les
mécanismes qui expliquent le déclin de la masse osseuse chez ces patients sont
multifactoriels. Le développement de I'hyperparathyroidie secondaire chronique et
I'hypersécrétion du Fibroblast Growth Factor 23 (FGF 23) est la manifestation biologique
la plus marquante (Figure 5) qui associée a I'acidose métabolique, vont altérer le niveau
de remodelage (résorption > formation) et de minéralisation osseuse [60]. Cette atteinte
de l'os se traduit par une incidence de fractures de deux a 17 fois plus élevée que celle
de la population générale [61]. Les anomalies biologiques et osseuses de la MRC
favorisent la survenue de calcifications vasculaires et des valves cardiaques, étant elles-

mémes sources de morbi-mortalité [60, 62].
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Figure 5 : Anomalies de I’axe endocrinien FGF-23-parathyroide-vitamine D dans la MRC
[63].

Les augmentations initiales de la sécrétion de FGF-23 par I'os, déclenchées par des stimuli non encore
identifiés, suppriment la production de 1,25(OH)2D en régulant a la hausse son catabolisme (1) et inhibent
la réabsorption rénale du phosphate (2) pour compenser la réduction du taux de filtration glomérulaire chez
les IRC. La diminution de I'absorption du calcium dans l'intestin en réponse a des quantités plus faibles de
1,25(0H)2D (3) stimule des augmentations secondaires de la PTH (4). Dans une autre strate moins certaine
de l'axe, le FGF 23 supprime la PTH chez les individus sains (5), mais chez les personnes atteintes de
MRC, le FGF récepteur -a-klotho est régulé a la baisse, ce qui entraine une augmentation de la PTH. Une
augmentation qui entraine une amélioration du remodelage osseux, une augmentation de l'efflux de
calcium et de phosphate de l'os (6) et une nouvelle augmentation de la production de FGF-23, ce qui
amplifie I'axe os-rein (7). A un autre niveau de I'axe, le rein, la PTH augmente I'excrétion de phosphate (8)
et stimule la production de 1,25(OH)2D (9), ce qui renforce et compense respectivement les effets du FGF-
23, réalisant ainsi un équilibre favorisant les pertes nettes de phosphate tout en essayant de maintenir
I'hnoméostasie du calcium. Une production accrue de 1,25(OH)2D par le rein ou des sources exogeénes
d'analogues actifs de la vitamine D augmenteront les niveaux de FGF-23 (10). [63].

L’anémie associée a la MRC est une anémie hypoproliférative résultant principalement
d’'un déficit en érythropoiétine (EPO) ou d’'une diminution de la réponse a 'lEPO mais
également a une inhibition de I'érythropoiése induite par 'urémie, a une diminution de la
durée de vie des globules rouges et a un déséquilibre de 'homéostasie du fer [64]. Cette
anémie peut entrainer une augmentation du débit cardiaque, une dilatation des cavités

ventriculaires suivie d'une hypertrophie compensatrice et finalement, un
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dysfonctionnement systolique avec une insuffisance cardiaque [65]. L’existence d’une
anémie chez les patients atteints de MRC est associée a une augmentation de la morbi-

mortalité CV et a une baisse importante de la qualité de vie [66].

L'acidose métabolique est une caractéristique de la MRC résultant de la capacité réduite
du rein de synthétiser 'ammoniac qui est proportionnelle a la réduction néphronique et
d'excréter les ions hydrogénes [67]. Ce type d’acidose métabolique est qualifié de minéral
car il traduit la présence d’'un exces d’acides minéraux non métabolisables. L'acidose
métabolique a des effets délétéres sur I'équilibre protéique, conduisant ainsi a un bilan
azoté négatif, une dégradation protéique accrue et une diminution de la synthése de
I'albumine ; elle est par conséquent associée a une malnutrition protéino-calorique, a une
faiblesse musculaire, a une fragilité osseuse, a une augmentation de l'inflammation

systémique et a une augmentation de la mortalité [67].

Une tendance a I'hyperkaliémie chronique caractérise la MRC avancée, elle est liée a
une diminution de la fonction rénale qui entraine une excrétion potassique inadéquate
face a un apport alimentaire riche en potassium mais également a I'acidose métabolique
qui favorise le transfert extracellulaire du potassium [68], aux dysfonctions tubulaires
intervenant dans la régulation du bilan du potassium, ainsi qu’a I'utilisation large des
inhibiteurs du systeme rénine-angiotensine pour ses effets néphroprotecteur et
cardioprotecteur. Associé a certaines comorbidités comme le diabéte et I'insuffisance
cardiaque, ce type de traitement potentialise le risque d’hyperkaliémie [69]. Cette
derniére, peut étre menacante, elle provoque des troubles de I'excitabilité cardiaque
entrainant des troubles du rythme potentiellement létaux. Elle est associée a une
surmortalité [70]. L'augmentation du risque de décés associée a I'hyperkaliémie est
corrélée a I'importance de I'élévation de la kaliémie mais aussi a sa rapidité d’installation

et a sa durée [71].
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1.1.5.2 LES COMPLICATIONS CARDIOVASCULAIRES

Les complications CV sont les conséquences les plus sévéres de la MRC puisqu’elles
sont responsables d’une morbidité et d’'une mortalité élevées. On note une fréquence des
MCYV liées a I'athérome (cardiopathie ischémique, accident vasculaire cérébral (AVC),
artérite des membres inférieurs) mais également non liées a l'athérome (arythmie
compléte par fibrillation auriculaire, insuffisance cardiaque, valvulopathie) d’autant plus
élevée que le DFG est bas [72]. L’ensemble de ces complications est le résultat de 'HTA
et du remodelage vasculaire associé a I'IRC. L’'HTA entraine des effets délétéres sur
'ensemble du systeme CV, d’une part, par ses effets hémodynamiques, mais d’autre part
en favorisant I'athérosclérose. L’hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) est trés
fréquente, pratiquement constante au stade d’'IRC avancée. Elle est favorisée, par 'HTA
et la rigidité des grosses artéres.

Le risque vasculaire des IRC est davantage élevé par rapport a la population générale.
Ceci s’explique par [l'apparition de Iésions artérielles type athérosclérose et
artériosclérose qui sont une des complications majeures de la MRC. Les calcifications
vasculaires sont des pathologies dégénératives de la paroi vasculaire, fortement
développées et étendues au cours de I'IRC. Elles représentent ainsi un facteur

pronostique fort de mortalité et des complications CV [72].

1.2 LE RISQUE CARDIOVASCULAIRE

Les MCV posent un important probléme de santé publique, elles sont la premiére cause
de mortalité dans le monde [73]. En 2019, elles ont été a l'origine de 17,9 millions de
décés dans le monde soit 38% des décés dus aux maladies non transmissibles [73].
Les MCV désignent I'ensemble des maladies du cceur et des artéres. Elles regroupent
notamment les maladies coronariennes ou cardiopathies ischémiques, les maladies
cérébrovasculaires (AVC, démences vasculaires), les artériopathies périphériques, les
cardiopathies rhumatismales, les malformations cardiaques congénitales et l'insuffisance
cardiaque.

Les cardiopathies ischémiques, les AVC et les pathologies vasculaires périphériques ont
en commun une physiopathologie liée a I'athérosclérose qui évolue pendant plusieurs

années de fagon silencieuse avant de se manifester au travers de ces complications.
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L’athérosclérose est une pathologie inflammatoire définie par I'Organisation mondiale de
la santé (OMS) comme une association variable de remaniement de I'intima des grosses
et moyennes artéres consistant en une accumulation focale de lipides, de glucides
complexes, de sang et de produits sanguins, de tissus fibreux et de dépéts calcaires, le

tout accompagné de modifications de la média [74].

1.2.1 FACTEURS DE RISQUE CARDIOVASCULAIRE
Un FDR est un élément clinique ou biologique associé a une augmentation du risque de
développer une maladie avec une relation de causalité entre le facteur et la maladie.
Selon le Garnier et Delamare, il s'agit en épidémiologie d'un « élément associé a une
incidence accrue de la maladie considérée. |l peut s'agir d'une habitude de vie, d'un état
physiologique ou pathologique ; il est distinct de la cause de la maladie » [75]. L'OMS
compléte cette définition : « un facteur de risque est tout attribut, caractéristique ou
exposition d’un sujet qui augmente la probabilité de développer une maladie ou de souffrir
d’'un traumatisme » [76]. Ainsi, un FDRCV peut étre défini comme une habitude de vie,

un état clinique ou biologique qui augmente la probabilité de développer une MCV.

Un investissement pour la recherche en santé et la mise en place de grandes études
épidémiologiques ont été réalisés pour identifier et comprendre les FDR des MCV. lIs
sont tous responsables de 'augmentation de l'incidence de l'athérosclérose. Certains
facteurs sont non modifiables, d’autres le sont et donc sujets a une intervention. Les huit
principaux FDR modifiables sont répartis en deux groupes : les FDR comportementaux
au nombre de quatre qui sont la consommation de tabac, l'inactivité physique, la
mauvaise alimentation et la consommation nocive d’alcool. Ces derniers contribuent aux
risques d’'une personne de développer des FDR biologiques encore appelés FDR
meétaboliques au nombre de quatre représentés par la pression artérielle élevée, I'obésité,
'hyperglycémie et I'hypercholestérolémie [77]. Parmiles FDR non modifiables ou

constitutionnels, on recense l'age, I'nérédité et le sexe.
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1.2.2 MALADIE RENALE CHRONIQUE ET FACTEURS DE
RISQUE CARDIOVASCULAIRE
En 1836, le médecin britannique Richard Bright a été le premier a décrire l'association
entre la MRC et les MCV. Les patients IRC présentent un risque de MCV nettement
supérieur a celui de la population générale [78]. Il existe, entre le cceur et le rein, une
relation bidirectionnelle complexe ou les Iésions de I'un entrainent le dysfonctionnement
de l'autre dans une sorte de cercle vicieux. La MRC apparait désormais, au méme titre
que le diabéte ou 'HTA, comme un FDRCV et ce, dés les premiers stades de
détérioration de la fonction rénale. La présence d’'une MRC est en soi un facteur de sur-
risque de morbi-mortalité au décours d’événements CV graves tels que le syndrome

coronaire aigu ou la décompensation cardiaque [79].

La compréhension de cette particularité clinigue de Ila MCV du sujet
insuffisant rénal est venue avec l'identification et la caractérisation de I'athérosclérose
« accélérée », du fait d’'un profil lipidique hautement athérogéne chez I'insuffisant rénal,
de la perte d’élasticité de la paroi et des anomalies échocardiographiques notamment
I'HVG, la dilatation ventriculaire gauche et la dysfonction systolique. Cette accélération
s’accompagne d’'une augmentation de la gravité des lésions athéromateuses (Figure 6)
[80].
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Figure 6: Proportions des différents types de lésions athérosclérotiques en fonction du
stade d’IRC [80].

La sévérité des lésions athérosclérotiques (selon la classification de I'American Heart Association)
retrouvées en post mortem, chez des patients de différents stades de MRC. Pour chaque stade, le DFG et
la proportion des stades avancés de l'athérosclérose (types IV-VI) est représenté. *P<0,05 vs
DFG=60mL/min/1,73m?2[80].

La forte morbi-mortalité CV chez les patients entrant en dialyse suggére que les
phénomeénes conduisant a ces pathologies surviennent au cours du développement de
l'insuffisance rénale [81]. Prés de 50% des décés survenant chez le patient insuffisant
rénal sont dues principalement a la MCV [78] mais il est intéressant de souligner que
jusqu’a 20 % de ces décés sont dues a la maladie coronarienne ischémique [82]. Les
FDR traditionnels de Framingham fortement exprimés chez les patients IRC, a eux seul,
ne sont pas capables de justifier 'excés de morbi-mortalité CV. De plus, la particularité
de la MCV associée a la MRC peut étre expliquée par la présence d'un large éventail de

FDR non traditionnels propres a ces patients [83].
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L’age et le sexe masculin sont des facteurs communs aux patients urémiques et a la
population générale en termes de mortalité CV. Leur influence défavorable chez les
urémiques s’exprime dans les mémes proportions que chez la population générale, mais

avec une incidence de complications CV létales beaucoup plus élevée a age égal [84].

La nicotine majore le SO et la peroxydation des lipoprotéines faisant du tabagisme un
facteur majeur de développement de I'athérosclérose dans la population générale. Du

fait de sa rétention chez les patients urémiques, ses effets sont amplifiés [85, 86].

L’HTA est un FDR majeur dans la MRC, dont elle est a la fois une cause et une
conséquence. Sa prévalence et sa sévérité s’élévent avec le déclin de la fonction rénale.
L’augmentation du volume sanguin secondaire a la surcharge hydrosodée et la forte
sécrétion de rénine, provoquant une libération importante d’angiotensine Il sont les
principaux mécanismes d’apparition de I'HTA chez les patients urémiques auxquels
s’ajoutent I'hyperactivité du systéme sympathique, I'augmentation de la production
d’endothéline, ainsi que la diminution de I'élasticité de la paroi de I'aorte et des grosses
artéres. Les fortes contraintes de tension et le SO que provoque 'HTA seront a l'origine
des altérations de [I'endothélium des artéres favorisant le développement de

I'athérosclérose [87].

Le profil lipidigue au cours de la MRC se caractérise par une augmentation des
triglycérides liée a une altération de la clairance des very low density lipoproteins (VLDL)
et des chylomicrons, du cholestérol low density lipoproein (LDL) et de I'apolipoprotéine B
parallélement a une diminution du cholestérol high density lipoprotein (HDL) et des
apolipoprotéines A1 et A2. Une dyslipidémie fortement et particulierement athérogéne,
expliquée par une altération de la régulation des enzymes et des récepteurs impliqués
dans le métabolisme des lipoprotéines. L’hypoHDLémie est liée a une diminution de la
lécithine-cholestérol acyltransférase (LCAT), de l'apolipoprotéine A1 et de la lipase
hépatique et a une augmentation de la cholesterol ester transfert protein (CETP).
L’hypertriglycéridémie est en rapport avec une diminution de la lipoprotéine lipase, de la
lipase hépatique et des récepteurs aux VLDL et lipoprotein receptor-related protein (LRP)
[81]. Le risque d’athérosclérose est majoré chez l'urémique par l'augmentation

habituellement fréquente de la lipoprotéine (a) [88, 89].
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Le diabéte est un FDR majeur d’athérome artériel, qui de plus potentialise 'effet néfaste
de tous les autres FDR. Ainsi, chez les patients urémiques diabétiques, le risque de
mortalité causée par des complications CV est deux fois plus élevé par rapport a des

patients urémiques non diabétiques [90].

L’obésité, caractérisée par 'accumulation de tissu adipeux, est définie historiquement par
des catégories d’indice de masse corporelle (IMC). L'obésité viscérale appréciée par la
mesure du tour de taille est plus spécifique du risque CV que la surcharge pondérale
seule. L'obésité peut étre considérée comme un état d'inflammation systémique
chronique en raison de la diminution des niveaux d'adiponectine, ce qui limite son effet
anti-inflammatoire. Elle entraine une résistance a l'insuline et un dysfonctionnement
endothélial par I'intermédiaire de divers médiateurs lipidiques, hormones et cytokines pro-
inflammatoires. Les liens complexes entre I'obésité, la MRC et les MCV ne sont pas
complétement compris. L'obésité est un FDR majeur pour le développement et la
progression vers le stade terminal de la MRC [91]. Chez les hémodialysés, un paradoxe
a été rapporté concernant l'association entre I'obésité et la mortalité. L'obésité est
paradoxalement associée a une plus grande survie [92]. Ce phénoméne a été décrit
comme le "paradoxe de l'obésité" montrant qu'un IMC élevé était paradoxalement
associé a une meilleure survie et inversement [93]. Appelée parfois « épidémiologie
inverse », cette relation paradoxale est observée dans certaines populations, notamment
chez les patients hémodialysés, les populations de maladies chroniques (insuffisance
cardiaque, broncho-pneumopathie chronique obstructive, AVC, cirrhose du foie, cancer
meétastatique...), les personnes agées résidant en maison de retraite et dans une moindre
mesure en dialyse péritonéale [94].

Parmi les causes possibles du paradoxe de I'obésité figurent la déperdition protéino-
énergétique, I'inflammation, I'altération des cytokines circulatoires, la séquestration de la
toxine urémique dans le tissu adipeux et l'interaction endotoxine-lipoprotéine [95]. Les
données actuelles n'ont pas permis d'établir un lien cohérent entre I'obésité et la mortalité
chez les patients IRC non dialysés. Des études observationnelles ont rapporté une
hétérogénéité quant a l'association entre I''MC et la mortalité chez cette population.
Certaines études chez des IRC non dialysés, ont suggéré un "paradoxe de I'obésité", ou

I'obésité protége contre la mortalité toutes causes confondues et la mortalité CV [96, 97].
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D'autres études ont rapporté une association en forme de U entre I'MC et la mortalité
avec un risque de décés plus élevé dans les catégories d’insuffisance pondérale et

d'obésité morbide par rapport au poids normal [94, 98].

La prévalence des FDR traditionnels ne permet pas d’expliquer 'excés de morbi-mortalité
CV chez les patients IRC. Cela suggére qu’'outre les FDR « classiques », il existe une
série d’autres facteurs qui contribuent au risque CV. Parmi eux, on retrouve certains
facteurs directement associés a I'urémie tels que la rétention hydrosodée, 'anémie et les

troubles du métabolisme phosphocalcique.

La surcharge hydrosodée liée a I'IRC contribue a 'HTA et donc au travail cardiaque
aboutissant a 'HVG et a 'augmentation de I'épaisseur de la paroi artérielle. Cette HTA
lite a I'IRC va s’auto-entretenir et entrainer une dysfonction endothéliale précoce,

élément fondateur de I'athérosclérose [81].

De type normochrome normocytaire, 'anémie accompagne habituellement la MRC
progressive. Sa prévalence s’accroit avec la diminution du DFG [99]. Son origine est
multifactorielle : une carence en EPO sécrétée normalement par le rein, un syndrome
inflammatoire biologique, une carence martiale, une thrombopathie urémique. Elle
engendre une vasodilatation et une augmentation du débit cardiaque constituant ainsi un
état circulatoire hyperdynamique qui contribue a I'HVG et a l'insuffisance cardiaque d'une

part et a l'artériosclérose d'autre part [99].

Les anomalies phosphocalciques et du métabolisme de la vitamine D sont fréquentes
chez I'IRC bien avant le stade de la dialyse. La réduction de la charge filtrée des
phosphates liée a la diminution de la filtration glomérulaire est responsable de la rétention
phosphatée précoce. Une hyperphosphatémie qui s’accompagne d'un défaut de
synthése de la vitamine D et qui contribue a majorer I'’hyperparathyroidie. Outre ses
actions déléteres sur la PTH et la vitamine D, '’hyperphosphorémie est un acteur majeur
dans la survenue des calcifications valvulaires, vasculaires et extravasculaires en

augmentant le produit phosphocalcique [100].

D’autres facteurs non directement associés a I'urémie ont également été proposés. Un
état inflammatoire chronique est fréquent dans la MRC, il apparait bien avant le stade

terminal et est maximal chez les patients hémodialysés. Son origine est multifactorielle.

28



Testostérone plasmatique et risque cardiovasculaire chez les hommes ayant une maladie rénale chronique

Il peut étre liée a la baisse de la clairance des cytokines et 'augmentation de leur
production, la néphropathie causale, le SO et la carbamylation des protéines, les facteurs
génétiques et épigénétiques, la carence en vitamine D et 'acidose métabolique, ainsi que
les comorbidités des patients (athérosclérose, obésité et résistance a linsuline). Les
causes de cette inflammation imputables directement a la dialyse chez les patients en
stade terminal incluent 'accumulation des toxines urémiques (p-cresol sulfate et indoxyl
sulfate) associée a la baisse du DFG et la dialyse (bio-incompatibilité du circuit
extracorporel, contamination du dialysat, infection et/ou thrombose des accés
vasculaires...) qui peuvent induire une activation du systéme du complément et méme
augmenter le niveau de transcription de plusieurs cytokines pro-inflammatoires [101].

A l'état physiologique, les cytokines inflammatoires sont filtrées par le glomérule, puis
réabsorbées et dégradées par les cellules tubulaires proximales. Au cours de la MRC,
leur concentration est élevée suite a une augmentation directe de leur production, par
I'activation des macrophages et des lymphocytes, ainsi qu’a une accumulation du fait de
la diminution de leur dégradation tubulaire. Cet état est caractérisé par la présence d’'une
quantité importante d’interleukine 6 (IL-6), d’interleukine 1 (IL-1) et tumor necrosis factor
alpha (TNF-a) dans le sang. Cependant la rétention de ces molécules pro-inflammatoires
participe aussi a cette inflammation chronique [102]. Ces cytokines, libérées dans la
circulation, vont étre responsables de la réponse systémique de la réaction inflammatoire,
entre autres, une augmentation de la concentration plasmatique des protéines de la
réaction inflammatoire positives a savoir, la C réactive protéine (CRP), le sérum amyloide
A protéine, le fibrinogene, I'haptoglobine et la ferritine. D’autres protéines, également
d’origine hépatique, voient leur concentration plasmatique diminuer, ce sont les protéines
de la réaction inflammatoire négatives telle que I'albumine et la transferrine [103]. La CRP
circulante, un biomarqueur majeur d‘inflammation systémique, est largement augmentée
chez les sujets IRC. Elle est aussi retrouvée dans les Iésions athéromateuses et a par
conséquent un réle causal dans l‘athérogenése [104]. Sachant que la CRP est un
marqueur pronostique de mortalité chez les patients IRC et dialysés [105] et qu‘elle est
un marqueur de risque CV accru [106], ces éléments sont en faveur d‘une implication de
linflammation systémique dans le développement de |‘athérosclérose au cours de la

MRC. L’inflammation chronique est associée aux modifications structurelles et
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fonctionnelles de I'endothélium, retrouvés au cours de l'athérosclérose. A I'échelle
cellulaire, les cytokines inflammatoires ont été impliquées dans la dysfonction
endothéliale, la prolifération et la modification du phénotype des cellules musculaires
lisses, 'apoptose et le remodelage des cardiomyocytes, les calcifications vasculaires, la

déstabilisation de plaques athéromateuses et le catabolisme protéique [102].

En revanche, l'inflammation entraine le SO principalement via la production des espéeces
réactives de l'oxygéne (ROS) par le biais des macrophages, des cellules endothéliales,
des cellules musculaires lisses vasculaires et des fibroblastes. Ceci entraine I'épuisement
des enzymes anti-oxydantes et augmente le SO [107]. Le SO, secondaire au syndrome
urémique est a la fois d0 a une baisse des défenses anti-oxydantes de I'organisme et/ou
a une surabondance des ROS pouvant induire des dommages cellulaires et tissulaires
importants. Il est observé deés le début de la MRC et se majore au fur et a mesure de sa
progression [108]. Il participe aux complications associées a I'urémie, en particulier aux
complications CV [109, 110]. Les cibles privilégiées des radicaux libres sont 'ADN, les
lipides et les protéines. La peroxydation lipidique, conséquence du SO et relai pour sa
propagation, touche les membranes cellulaires et détériore leur fonctionnalité (altération
de leur fluidité et de leur perméabilité et perte de I'activité enzymatique) [110, 111]. En
situation de stress, les LDL circulantes diffusent dans la paroi vasculaire ou elles vont
subir des modifications oxydatives. L’attaque oxydante des LDL les fait capturer par les
cellules inflammatoires (monocytes et macrophages) dites « éboueurs » (scavenger)
venant accumuler les lipides dans le sous-endothélium de la paroi vasculaire et sont ainsi
convertis en cellules spumeuses. Les macrophages présents sur le site de la Iésion, avec
le concours des cellules endothéliales, produisent des cytokines et des molécules qui
entretiennent I'état inflammatoire au niveau de la Iésion et donne naissance a la plaque
d’athérome [112]. Les protéines peuvent étre modifiées directement par les ROS ou
indirectement par des composeés carbonylés réactifs issus de la glyco-oxydation et de la
peroxydation lipidique entrainant ainsi un stress carbonylé marqué par la génération de
produits avancés de glycation ou de lipoxydation des protéines [113]. De leur part, ces
molécules modifiées participent a 'athérogenése accélérée de 'urémique [114]. L'acide
nucléique est aussi une cible préférentielle pour les ROS. L‘oxydation de I'ADN est

connue pour induire un certain nombre de mécanismes de réparation de [‘ADN
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conduisant a une sénescence accélérée ou a une apoptose des cellules concernées
[115]. Le SO et linflammation sont impliqués dans un cercle vicieux dans lequel
I'activation de I'un entraine la stimulation de 'autre. Ces deux anomalies apparaissent a
un stade précoce de la MRC, augmentent avec sa progression et se majorent encore au
cours du traitement par dialyse de suppléance, en particulier chez les hémodialysés
[116].

Des études épidémiologiques transversales ou prospectives ont clairement démontré
gu’une hyperhomocystéinémie, méme modérée, constituait un FDR de mortalité CV, de
cardiopathie ischémique, de pathologie cérébrovasculaire ischémique, d’artériopathie
périphérique et également de thrombose veineuse dans la population générale [117,118].
L’hyperhomocystéinémie se développe de fagon proportionnelle a laltération de la
fonction rénale. Elle est fortement corrélée avec le taux de filtration glomérulaire et n’est
que tres incomplétement corrigée par I'épuration extrarénale avec ses deux variantes
[119, 120]. Elle est liée, a la fois, a une diminution de son excrétion rénale et a un défaut
de son métabolisme et est majorée par la carence en vitamines B6, B9 et B12
fréiguemment rencontrée chez l'urémique chronique [121]. L’hyperhomocystéinémie
associée a la MRC est considérée comme un FDR indépendant d’athérogénése [122].
Son action pro-athérogene pourrait provenir en partie d’'une altération de la fonctionnalité
de l'endothélium vasculaire, aboutissant a [l'induction d'un état procoagulant et

proinflammatoire ainsi qu’a la dérégulation du tonus vasculaire [123].

La dysfonction endothéliale est la premiere étape de la cascade d’événements
conduisant a I'athérosclérose. Au cours de la MRC, le SO important et I'inflammation en
sont les principales causes. En effet le SO diminue la biodisponibilité et la production du
monoxyde d’azote (NO) par la réduction de l'activité de la NO synthase endothéliale
(eNOS) mais également par la diminution de la production de prostacycline et du facteur
hyperpolarisant endothélial (EDHF). Le NO étant impliqué dans les fonctions
d’homéostasie vasculaire, de vasorelaxation et d’'inhibition plaquettaire, son déficit crée
localement un état prothrombotique [124]. La MRC induit également une augmentation
de la libération par les cellules endothéliales, de molécules prothrombotiques telles que :
facteur Von Willebrand, facteur tissulaire et Plasminogen Activator Inhibitor-1 (PAI1)
[125], Vascular Cell Adhesion Molecule 1 (VCAM1), InterCellular Adhesion Molecule
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(ICAM1), E-sélectine et Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) [126]. Les cellules
progénitrices endothéliales favorisent la réparation de I'endothélium endommagé.

Néanmoins, chez I'IRC leur taux est bas et leur fonctionnalité est altérée [127].

L’équilibre hémostatique entre les facteurs pro- et anti-hnémostatiques est perturbé en cas
de MRC. Outre un risque hémorragique accru, diverses complications thrombotiques sont
observées chez les patients atteints de MRC. Les premiers stades de la maladie sont
généralement associés a une tendance prothrombotique, tandis qu'a un stade plus
avance, les patients souffrent également d'une diathése hémorragique [128]. Les troubles
hémorragiques sont le résultat d'une fonction insuffisante des plaquettes, de la cascade
de coagulation et/ou de Iactivation du systeme fibrinolytique, tandis que
I'nypercoagulabilité est plutdt le résultat de troubles des facteurs de régulation de la
coagulation ainsi que de I'hyperréactivité des plaquettes [129]. La dysfonction
plaquettaire est causée par I'action des toxines urémiques, l'anémie, I'augmentation de

la production du NO et les anomalies du facteur de von Willebrand [130].

Les calcifications vasculaires, pathologies dégénératives de la paroi vasculaire, ont
longtemps été considérées comme un dépbt passif de minéraux au sein de la paroi, mais
en réalité il s’agit d’'un processus actif plurifactoriel consistant en une ossification
vasculaire qui conduirait a la différentiation de cellules musculaires lisses en ostéoblastes
en milieu urémique [131]. Chez les IRC, on retrouve deux types de calcifications
vasculaires : intimale et médiale, la calcification athérosclérotique sous intimale, se
développant sur un athérome préexistant, pourrait contribuer aux évenements
thromboemboliques. Ce phénomene n’est pas unique aux patients avec une MRC [132].
Autrefois appelée sclérose de Monckeberg, la médiacalcose est associée aux cellules
musculaires lisses vasculaires et se caractérise par des dépbts diffus d’hydroxyapatite.
Elle affecte principalement les patients atteints de MRC et de diabéte mais aussi les
sujets agés, hypertendus ou présentant une ostéoporose [133]. Elle est associée au
développement de rigidité artérielle, d’'HTA, d’HVG, d’arythmies et d’insuffisance
cardiaque [134, 135], facteurs hautement associés a une augmentation du risque de
morbidité et mortalité CV [136, 137]. La MRC est caractérisée par un déséquilibre minéral
favorisant le développement d’'une hyperphosphatémie, principal facteur associé au

développement des calcifications vasculaires chez les patients urémiques [138].
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La vitamine D peut étre une toxine vasculaire si elle est prise en excés en cas

d’insuffisance rénale pour traiter I'hyperparathyroidie.
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Figure 7: Facteurs de risque cardiovasculaires dans la maladie rénale chronique [139].
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1.3 ANDROGENES ET RISQUE CARDIOVASCULAIRE

1.3.1 PHYSIOLOGIE DES ANDROGENES CHEZ L’HOMME

La testostérone, hormone male sécrétée par le testicule, est 'androgéne majeur qui
exerce une action quasi ubiquitaire dans I'organisme de 'homme, elle appartient a la
famille des androgénes appelés aussi hormones stéroidiennes anabolisantes
responsables de la différenciation et la maturation des organes reproducteurs masculins,
et qui stimulent les caractéres sexuels secondaires pour aboutir a un phénotype masculin
normal [140].

Les cellules de Leydig synthétisent principalement les androgénes et 'hormone Insulin
Like Peptide 3 (INSL3) nécessaires au développement et a la fonction reproductrice
masculine. Parmi ces androgénes, les cellules de Leydig produisent et sécrétent
essentiellement la testostérone. Cette production représente environ 95 % de la
testostérone dans le plasma chez 'homme tandis que les 5 % restant résultent d’'une
production surrénalienne et de la conversion périphérique de I'androsténedione [140].
Elles délivrent également d'autres stéroides : des précurseurs hormonaux
(déhydroépiandrostérone DHEA, A4-androsténedione, androsténediol) et des
métabolites biologiquement actifs tels que la 5a-dihydrotestostérone (DHT) [141]. Le
cholestérol est le principal substrat de la synthése de la testostérone. En conditions
physiologiques normales, les cellules de Leydig synthétisent la plupart de leur cholestérol
[142, 143]. Une demande accrue dans ces cellules peut étre satisfaite par une
augmentation de l'incorporation de cholestérol a partir des réserves plasmatiques de

lipoprotéines du type LDL par le biais de leurs recepteurs [144].
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Figure 8: Stéroidogénése dans les cellules de Leydig [145].

Le contréle de ['activité testiculaire est réalisé par le complexe hypothalamo-
hypophysaire (ou axe gonadotrope). L'hypothalamus, situé a la base de I'encéphale et
rattaché a I'hypophyse par l'intermédiaire de la tige hypophysaire, contient des amas de
neurones sécréteurs d'hormones dont la gonadotropin releasing hormone (GnRH). Cette
derniere, sécrétée de maniére pulsatile par décharges intermittentes, agit sur I’hypophyse
et régule la sécrétion de deux gonadostimulines, la follicle stimulating hormone (FSH) et
la luteinizing hormone (LH) sécrétées également de facon pulsatile. La LH stimule la
sécrétion, par les cellules interstitielles, de la testostérone. La FSH, quant a elle, stimule
indirectement la spermatogenése dans les testicules en rendant les cellules réceptives
aux effets stimulateurs de la testostérone. Si la concentration sanguine de testostérone
produite par le testicule augmente de maniére importante, celle-ci exerce a son tour un
rétrocontréle négatif sur I'axe hypothalamo-hypophysaire. L'activité de I'hypothalamus est
alors réduite et permet une diminution de la testostérone suite a la baisse des

gonadotrophines.
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Figure 9: Axe hypothalamo-hypophyso-gonadique chez les hommes [146].

La testostérone circule dans le sang soit sous forme libre (environ 2%), en trés faible
quantité, soit liée a des protéines, principalement la SHBG (environ 45%), avec une forte
affinité, et 'albumine (environ 50%), avec une faible affinité ainsi que la corticosteroid-
binding globulin (CBG) (environ 3%) [147]. La testostérone liée a la SHBG est considérée
comme inactive car elle ne peut se dissocier aisément de cette protéine, a l'inverse de la
fraction liée a I'albumine.

La testostérone biodisponible est |a fraction de la testostérone non liée a la SHBG. Elle
est donc représentée par la testostérone libre et la testostérone liée a I'albumine. C’est

la testostérone active qui pénétre facilement a I'intérieur des cellules [148].
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Figure 10: Fractions de la testostérone plasmatique

La SHBG est produite par le foie et présente une forte affinité avec les stéroides ayant
une structure plane et une fonction hydroxyle en position 17 : la DHT, la testostérone,
I'estradiol (E2) et 'androsténediol mais son homologue testiculaire, la testicular androgen
binding protein (TABG), est sécrété par les cellules de Sertoli dans les tubes séminiféres.
Elle est aussi produite par le placenta ce qui expliquerait le pic sérique observé durant la
grossesse [149]. La SHBG remplie son réle de réservoir de stéroides en les « piégeant »
et en les empéchant de remplir leur fonction au niveau des tissus cibles mais évite
également leur catabolisme hépatique. Elle joue un réle fondamental pour la régulation
de la fraction libre active de la testostérone et de I'E2. Lorsque la concentration sérique
de SHBG augmente, la fraction libre de testostérone diminue [150]. Chez I'homme, le
taux plasmatique de la SHBG augmente progressivement avec I'dge, conduisant a un
doublement entre 20 et 80 ans. A I'age d’adulte, le taux plasmatique de la SHBG est en
moyenne deux fois plus élevé chez la femme que chez 'homme. Cette différence de
concentration et la plus grande affinité de liaison pour la testostérone que pour 'E2
expliqueraient le climat estrogénique dominant chez la femme et l'imprégnation
androgénique chez 'homme [150].

La synthése hépatique de la SHBG est favorisée par les cestrogénes et les hormones
thyroidiennes, inhibée par les androgénes, 'lhormone de croissance, la prolactine (PRL)

et linsuline. Sa concentration plasmatique est donc réglée par la balance
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androgenes/cestrogenes, les hormones thyroidiennes, I'insuline, les glucocorticoides, les

variables nutritionnelles et I'adiposité [151].

Tableau 4: Situations cliniques et médicaments modifiant le taux de la SHBG
[152,153].

Augmentation

Diminution

Hyperthyroidie

Prise d’hormones thyroidiennes
Cirrhose

Anorexie mentale

Traitement par les antiépileptiques
Contraceptifs oraux

Excés d’cestrogénes synthétiques
Hypogonadisme

Tumeurs productrices
d’estrogénes

Gynécomastie

Syndrome des Ovaires
Polykystiques, Hirsutisme,
virilisation et acné

Excés d’androgénes
Hyperinsulinisme
Syndrome métabolique
Traitement par le danazol
Insuffisance hépatique et rénale
Obésitée

Acromégalie

Syndrome de Cushing

e Hyperprolactinémie

e Hypothyroidie

e Tumeurs ovariennes androgene-
sécretant

La testostérone agit sur presque tous les tissus de I'organisme. Ses effets androgénes et
anaboliques sont modulés selon le lieu ou elle exercera ses fonctions dans I'organisme.
L'action biologique de la testostérone dépend aussi de la conversion enzymatique de
celle-ci en son métabolite actif. Elle exerce des effets directs sur certains tissus comme
le muscle, les reins et I'os en se liant a son récepteur. Dans les autres tissus, la
testostérone est transformée par le tissu cible en un stéroide secondaire actif dans la
cellule : soit par aromatisation en 17 [-cestradiol soit par transformation en DHT
(métabolite actif) comme c’est le cas dans la peau, la prostate et les vésicules séminales.
L'action globale de la testostérone refléte ainsi la réponse intégrée de chaque tissu a la

testostérone, a la DHT et au 17 B-cestradiol.
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Le catabolisme des androgénes se poursuit essentiellement dans le foie ; il s’agit de
réactions de réduction, bien qu’il y ait aussi quelques hydroxylations. Les 17—
déshydrogénases interviennent également. La testostérone est convertie en androgénes
faibles et inactifs : DHEA, androstérone et étiocholanolone éliminés dans l'urine et la bile.
On trouve également des sulfokinases et des glucurokinases trés actives provoquant la

formation de sulfo- ou de glucuro-conjugués.

La sécrétion masculine de testostérone commence dés le développement du foetus, puis
s’interrompt presque entiérement apres la naissance. A la puberté, elle augmente
fortement jusqu’a I'dge adulte pour permettre le développement des organes geénitaux et
la spermatogenése. Le niveau de testostérone des hommes diminue lentement et
progressivement avec I'age. La baisse de production est graduelle et est trés variable en
fonction des individus : elle diminue a partir de 'age de 30 ans d’environ 1-2 % par an
[154]. La figure 11 résume I'évolution des concentrations sériques de la testostérone chez

les hommes selon les différents stades du développement [155].
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Figure 11: Evolution de la testostérone sérique avec I’age chez les hommes [155].

39



Testostérone plasmatique et risque cardiovasculaire chez les hommes ayant une maladie rénale chronique

Contrairement a la ménopause qui est caractérisée par une chute rapide de la fonction
ovarienne et par la perte de la fertilité, la fonction gonadique reste généralement
préservée chez 'homme jusqu’a un age avancé. Les modifications hormonales survenant
chez 'homme vieillissant ne se font pas de fagon aussi aigué et radicale que chez la
femme ménopausée ; il s’agit bien davantage d’une trés lente diminution de la fonction
gonadique menant a un abaissement lent des taux de testostérone.

Plusieurs études transversales [156 -159] ont démontré une diminution progressive de la
testostérone circulante au cours du vieillissement chez I'nomme. Une diminution qui a été
confirmée également par des études longitudinales [160-163]. Ce déclin progressif,
inéluctable est tres variable d’'un individu a un autre. L’augmentation de la SHBG liée au
vieillissement aggrave le déficit en testostérone libre et bio-efficace.

La raison de ce déclin en testostérone avec I'dge est multifactorielle et résulte du déclin
simultané de la fonction testiculaire et de la régulation hypothalamique par la GnRH, alors
que les capacités sécrétoires des cellules gonadotropes hypophysaires sont préservées.
Le vieilissement normal s'accompagne d’'une diminution de la réserve sécrétoire
testiculaire qui semble impliquer une réduction du nombre de cellules de Leydig [164].
L’avancée en age entraine un dysfonctionnement de la régulation neuroendocrine avec
une sécrétion pulsatile de GnRH atténuée, une diminution de la sensibilité de I'nypophyse
a la GnRH aboutissant a une élévation lente, mais inadéquate de la LH et émoussement
du rythme circadien de sa sécrétion (dérégulation de la fréquence et de I'amplitude des
pulses de LH) [165].
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1.3.2 FONCTION REPRODUCTRICE MASCULINE
ET MALADIE RENALE CHRONIQUE

La MRC s’associe fréequemment a des désordres endocriniens et a une altération de la
fonction reproductrice portant sur la spermatogenése et les fonctions endocrines du
testicule.

Il est démontré que la MRC s’associe a une diminution de la testostéronémie d’origine
multifactorielle. En effet, le taux plasmatique de la testostérone diminue ou demeure dans
les limites de la normale, contrairement aux gonadotrophines qui augmentent [166].
L’atteinte périphérique de I'axe gonadotrope, responsable d’'un hypogonadisme primitif,
s’observe par une diminution des taux de testostérone libre et totale avec une SHBG qui
reste normale, et un retentissement sur la spermatogenése. Ceci est en rapport avec une
perte de la sensibilit¢ des cellules de Leydig a 'hormone chorionique gonadotrope
humaine (hCG) [167] et une inhibition de leurs récepteurs a la LH [168]. Chez 'homme,
insuffisant rénal, on trouve des taux plasmatiques de LH élevés et ceux-ci augmentent
progressivement au fur et a mesure que la fonction rénale se détériore [168]. Cet
hypergonadotropisme inefficient résulte : primo, d’'une diminution du feedback négatif
exercé par la testostérone sur la production hypophysaire de la LH [169] ; secundo, d’une
baisse de lintensité des pics de GnRH [170] et tertio, d’'une diminution de la clairance
métabolique de la LH et de la GnRH par le rein [169, 170].

La PRL, physiologiquement éliminée par le métabolisme rénal, trouve une clairance
réduite chez le sujet urémique et une sécrétion augmentée par les cellules lactotropes
qui sont moins sensibles a I'inhibition dopaminergique. La fréquence des pics sécrétoires
de PRL observée dans la MRC résulterait d’'une diminution de la libération de dopamine
par 'hypothalamus et/ou d’une action inhibitrice réduite de la dopamine sur les cellules
lactotropes [171]. En outre, I'hyperparathyroidie stimule également la sécrétion de PRL,
ce qui contribue a I'nyperprolactinémie [172]. En effet, la PRL diminue aprés contréle de
I'hyperparathyroidie par administration de vitamine D. Elle stimule la synthése rénale de
1,25-dihydroxycholécalciferol [172]. Ainsi, la carence en calcitriol expliquerait les taux
élevés de PRL et de PTH chez I'IRC [168].

Outre l'urémie, divers médicaments couramment prescrits aux patients atteints de MRC,

semblent interférer directement avec la synthése des hormones sexuelles [173].
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La biosynthése de la testostérone est inhibée par la spironolactone et la cimétidine par
compétition pour les récepteurs des androgenes. De plus, la spironolactone et le
kétoconazole réduisent l'activité de la 17-a hydroxylase et de la C17-20 lyase, ce qui
contribue également a une réduction de la synthése de la testostérone. Les
glucocorticoides interagissent a la fois au niveau des récepteurs stéroidiens gonadiques
et au niveau de I'axe hypothalamo-hypophysaire [174]. Il est intéressant de noter que
deux meédicaments récemment introduits, le carbonate de lanthane et le cinacalcet,
utilisés pour le traitement de I'hyperphosphatémie et de I'hyperparathyroidie secondaire,
ont été associés a une carence en testostérone [175]. En outre, le diabete persistant,
I'age avanceé, l'inflammation chronique, la malnutrition et I'athérosclérose accélérée sont
des facteurs communs contribuant au déficit en androgénes [176].

Par ailleurs les surrénales sont également dysfonctionnelles chez les patients en IRT. La
concentration plasmatique en DHEA et en sulfate de DHEA, sécrétée par la zone
réticulée des glandes surrénales, a été rapportée comme étant inversement corrélée a la

fonction rénale [177].

1.3.3 TESTOSTERONE ET MALADIES CARDIOVASCULAIRES
Les MCV prédominent chez les hommes par rapport aux femmes préménopausées, mais
cette différence diminue aprés la ménopause. De plus, les MCV se développent a un age
plus précoce, chez les hommes que chez les femmes vieillissants. Ce phénoméne
coincide étroitement avec la baisse globale des hormones sexuelles, principalement de
la testostérone [178, 179] ; une diminution qui s’associe a un profil de risque CV
défavorable, incluant des comorbidités notamment l'obésité, le syndrome métabolique
(SM) et le diabete [178]. La testostérone peut étre indirectement liée aux complications
CV par son association avec des FDR tels que la dyslipidémie, I'obésité, le diabéte, le
SM ou la vieillesse, qui peuvent contribuer au dysfonctionnement endothélial et a

I'athérosclérose [176].
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L'explication de cette difféerence entre les sexes a été largement basée sur la supposition
que les hormones sexuelles sont cardioprotectrices chez les femmes et ont des actions
négatives chez les hommes. Cependant, il existe peu de preuves médicales pour soutenir
I'hnypothése que la testostérone est "mauvaise pour le coeur". Si l'effet protecteur des
cestrogénes sur la santé CV est bien établi [180], celui de la testostérone I'est moins clair.
Les liens entre les androgenes et I'augmentation du risque CV chez les hommes, restent
controversés. De nombreuses études [181-183] ont mis en évidence une corrélation
inverse entre les taux de testostérone endogéne et la mortalité toutes causes confondues
et CV, en particulier chez les hommes agés. De faibles niveaux de testostérone
endogéne ont été associés a I'HTA, a l'inflammation systémique et a une mortalité accrue
due aux MCV dans la population générale [181]. Les données d'une récente méta-
analyse suggerent qu'un faible taux de testostérone chez les hommes les prédispose a
un risque accru de morbidité CV [182]. De plus, Les données d'une vaste étude
prospective de population, incluant 11 606 hommes agés de 40 a 79 ans, suggérent que
de faibles taux de testostérone chez les hommes devraient étre considérés comme un
marqueur prédictif pour l'identification des patients a haut risque de MCV et de mortalité
accrue [183].

En revanche, d'autres études [184, 185] n'ont trouvé aucune association statistiquement
significative entre la testostérone et la mortalité CV. L'étude Cardiovascular Health Study
n'a pas montré une association entre la testostérone totale et libre et l'incidence des MCV
ou la mortalité chez les hommes agés [184]. Une étude prospective portant sur 552
hommes agés n'a trouvé aucune relation entre les niveaux de testostérone endogene et
le risque d'événements coronariens, cérébrovasculaires et artériels périphériques [185].
Il est intéressant de noter que les données de I'étude prospective francaise Trois-Cités
suggerent une association en « forme de J » entre la testostérone totale sérique et le
risque d'artériopathie ischémique chez les hommes &gés [186]. Les personnes
appartenant aux quintiles les plus élevés et les plus bas présentaient un risque accru de
maladie artérielle ischémique par rapport a celles du deuxiéme quintile [186].

Les mécanismes potentiels par lesquels la testostérone pourrait exercer des actions
bénéfiques sur le systéme vasculaire comprennent la réduction de I'accumulation de

cholestérol, la modulation de I'inflammation et I'amélioration de la fonction endothéliale.
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Ainsi, bien que de nombreuses études aient trouvé des associations inverses entre les
taux de testostérone endogéne et le risque CV et la mortalité, des résultats
contradictoires et des populations étudiées hétérogenes ont empéché de tirer des

conclusions définitives.

1.3.4 TESTOSTERONE, MALADIE RENALE CHRONIQUE ET
MALADIES CARDIOVASCULAIRES
Il existe une étroite interrelation entre les systéemes CV et rénal qui entraine un cercle
vicieux accélérant I'altération des fonctions cardiaque et rénale. Ainsi, la MRC contribue
au développement des MCV qui a leur tour, contribuent au déclin de la fonction rénale
[187]. Ces deux situations cliniques se caractérisent par un dysfonctionnement
endothélial, une athérosclérose, une inflammation systémique et une mortalité accrue
[188]. En outre, chez les patients atteints de MRC, un processus accéléré
d'athérosclérose du a une inflammation chronique et a un dysfonctionnement endothélial
a été décrit, entrainant un risque CV plus élevé [189]. Il convient de souligner qu'il existe
une corrélation entre la MRC et les MCV, d'une part, et un faible taux de testostérone,
d'autre part. Une relation d'interdépendance entre la MRC, les MCV et les niveaux de
testostérone endogéne semble exister chez les hommes souffrant de MRC ou d'IRT
[187]. Les hommes ont entre deux et trois fois plus de risques de mourir prématurément
de MCV que les femmes. De méme, chez les patients dialysés, la mortalité due aux MCV
est plus élevée chez les hommes que chez les femmes [190]. En outre, I'association d'un
déficit en testostérone avec de nombreux FDR des MCV, notamment I'athérosclérose, le
dysfonctionnement endothélial, la résistance a l'insuline et le diabéte, I'élévation des
facteurs pro-inflammatoires, les cardiopathies ischémiques et I'augmentation des taux de

cholestérol total, de LDL et de triglycérides est bien connue [191].

44



Testostérone plasmatique et risque cardiovasculaire chez les hommes ayant une maladie rénale chronique

La relation de causalité entre de faibles taux de testostérone endogéne et toutes ces
comorbidités communes a la MRC et des MCV est souvent bidirectionnelle. La relation
de cause a effet est difficle a déterminer en raison de la méconnaissance des
meécanismes sous-jacents.

L'hypogonadisme et le déficit androgénique sont une caractéristique commune aux
insuffisants rénaux. Un faible taux de testostérone est supposé présent chez 26 a 66 %

des patients a différents stades de la MRC [9].

Selon I'étude HEMO, prés de 80 % des patients en hémodialyse présentent une maladie
cardiaque au départ, qui est la principale cause de décés chez ces patients [192], ce qui
s'explique en partie par la prévalence accrue des MCV avant l'instauration de la dialyse

et par la prévalence accrue des FDRCV associés a une IRC avancée [192].

Des études épidémiologiques chez des hommes hémodialysés [193-196] et chez des
insuffisants rénaux chroniques de sexe masculin [197-200] ont objectivés une forte
association entre le taux de testostérone totale, les MCV et la mortalité toutes causes
confondues. Le risque de MCV et/ou de décés semble augmenter lorsque le taux de
testostérone totale diminue. Dans une étude d'observation prospective portant sur 126
hommes hémodialysés, des taux de testostérone réduits ont permis de prédire une
augmentation du risque de mortalité toutes causes confondues, avec une prévalence plus
élevée des causes liees aux MCV [193]. Les auteurs ont conclu que les taux de
testostérone ont une valeur pronostique élevée et doivent étre considérés comme un
marqueur de MCV préexistante et un risque indépendant de mortalité par MCV. De plus,
le déficit en testostérone augmente les besoins en EPO chez ces patients [193]. En outre,
il existe des preuves que le déficit en testostérone augmente le risque de mortalité toutes
causes confondues et de MCV chez les hommes en hémodialyse, un lien qui est attribué
a la rigidité artérielle elle-méme conséquence de l'athérosclérose [194]. Par conséquent,
un déficit en testostérone peut favoriser I'athérosclérose et avoir un impact sur les
parameétres CV. D'autre part, Gungor et al. dans une étude transversale portant sur 420
hommes hémodialysés ont signalé qu'un faible taux de testostérone prédisait un risque
de mortalité plus élevé qui dépendait largement de I'age (relation parabolique entre la
testostérone et I'age) et que sa diminution est également due a I'augmentation de I'age

[195]. Récemment, une autre étude de Carrero et al. a rapporté que 44 % des patients
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de sexe masculin atteints d'IRT présentaient une carence en testostérone (< 10 nmol/L)
et 33 % une insuffisance en testostérone (entre 10—14 nmol/L) [196]. Les auteurs ont
signalé que I'IRT est indépendamment associée a des marqueurs inflammatoires élevés,
notamment la CRP, I'lL-6 et le fibrinogéne, a la comorbidité CV et a la mortalité a trois
ans [196]. Ces résultats suggerent que l'inflammation chronique est un lien entre MRC et
la comorbidité CV et que les faibles niveaux de testostérone sont en partie le résultat de

I'inflammation.

Les études précédentes ont été réalisées principalement dans la population
hémodialysée. Cependant, les études portant sur les taux de testostérone chez les
hommes atteints de MRC non dialysés sont limitées. Dans une étude faite sur 2 419
hommes atteints d'une MRC de stade 3-4, Khurana et al. ont constaté qu'un taux de
testostérone plus élevé pourrait étre associé a une mortalité significativement plus faible,
lorsqu'il est examiné en tant que variable continue ou en comparant le deuxiéme quintile
le plus bas au quintile le plus haut [197]. Haring et son équipe ont pu démontrer, pour la
premiere fois, comment le risque de mortalité attribuable au dysfonctionnement des reins
varie en fonction des faibles concentrations de testostérone totale, lors d'une étude
menée auprés de 1 822 hommes atteints de MRC de stade 3 ou plus [198]. Récemment,
Yilmaz et al. ont étudié les liens possibles entre les faibles niveaux de testostérone
endogeéne et le dysfonctionnement endothélial chez 239 hommes atteints de MRC non
dialysés. Les auteurs ont signalé une diminution du risque d'événements CV de 22 %
pour chaque augmentation de la concentration de testostérone totale de I'ordre de
1nmol/L [199]. Karakitsos et al. ont étudié la corrélation entre I'nypogonadisme chez les
hommes atteints de MRC/IRT et la dysfonction endothéliale, et ont signalé une corrélation
inverse entre les niveaux de testostérone et I'épaisseur intima-média de l'artére carotide
et l'indice de masse ventriculaire gauche, deux paramétres de la dysfonction endothéliale
[200].

La testostérone peut étre indirectement liée aux complications CV par son association
avec des FDR tels que la dyslipidémie, I'obésité, le diabéete, le SM ou la vieillesse, qui
peuvent contribuer au dysfonctionnement endothélial et a I'athérosclérose. Néanmoins,
la testostérone semble jouer un réle en soi dans le métabolisme des lipides en affectant

la lipoprotéine lipase et la lipolyse, et dans plusieurs populations malades, la
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supplémentation en testostérone a entrainé des réductions modestes du cholestérol total
et du LDL sans affecter les triglycérides [185]. L'hnypogonadisme peut également avoir un
impact indirect sur la santé CV par le biais de la sensibilité a l'insuline, qui semble
améliorée aprés une supplémentation en testostérone chez les patients diabétiques de
type 2 [201]. L’'urémie est une condition pro-inflammatoire, et l'inflammation est un
promoteur établi de I'athérosclérose [202, 203]. L'axe hypothalamo-hypophyso-
testiculaire est supprimé par les cytokines inflammatoires [204, 205], et par conséquent,
toute maladie inflammatoire peut induire un déficit en testostérone. Ainsi, un faible taux
de testostérone pourrait étre considéré comme un biomarqueur de cette maladie. A
I'appui de cette hypothése, des études montrent une forte association inverse entre la
testostérone endogéne et les marqueurs de l'inflammation dans diverses populations de
MRC [193,194, 196, 200]. Cependant, il est également possible que la testostérone ait
des actions immunomodulatrices en soi, comme le suggére la suppression de la
production de cytokines chez les hommes hypogonadiques atteints de diabéte, de
maladie coronarienne et de SM aprés supplémentation en testostérone [206-208]. Le
traitement par testostérone transdermique a amélioré l'ischémie myocardique induite par
I'exercice lors d'une épreuve d'effort chez des hommes souffrant d'angine stable [209].
Ces effets vasodilatateurs de la testostérone sur les coronaires et d'autres vaisseaux ont
été confirmés par la découverte que les hommes atteints d'un cancer de la prostate et
soumis a une thérapie de privation androgénique subissent une augmentation de la
pression artérielle [210]. Pour n'en citer que quelques-uns, les expériences sur les
animaux suggérent également des effets inhibiteurs de la supplémentation en
testostérone sur le développement de la plaque néointimale [211]. D'autres mécanismes
d'action de la testostérone comprennent la stimulation des cellules progénitrices
endothéliales [212], 'augmentation de la libération de NO par les cellules endothéliales
vasculaires [213], ou I'amélioration de la perfusion dans le myocarde [214].

L'interprétation de ces données, concernant la corrélation inverse entre la testostérone
et la comorbidité et la mortalité masculines, est difficile : Des niveaux plus faibles de
testostérone endogene peuvent refléter la diminution de son effet anabolique, avec une
augmentation concomitante de I'état hypercatabolique caractéristique de l'inflammation

et de l'augmentation de la mortalité associées a la MRC et aux MCV.
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Par ailleurs, les faibles niveaux de testostérone observés a la fois dans la MRC et les
MCV pourraient étre un mécanisme adaptatif visant a éliminer les demandes
énergétiques de la maladie chronique et de la cachexie concomitante, mais ne parvenant

pas a assurer la survie.
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2. OBJECTIFS

2.1 OBJECTIF PRINCIPAL

L’objectif principal de cette thése était d’évaluer I'effet de la testostérone endogéne dans

le développement de maladies artérielles ischémiques chez les hommes avec une MRC.

2.2 OBJECTIFS SECONDAIRES

> Etudier le lien entre les niveaux de testostérone plasmatique et les FDRCV chez
des hommes insuffisants rénaux chroniques,

> Etudier la relation entre la testostérone et l'incidence des maladies artérielles
ischémiques chez les hommes ayant une MRC,

» Evaluer le statut hormonal gonadique masculin chez les patients atteints de MRC,

» Rechercher de possibles associations entre les anomalies hormonales constatées
et les différents paramétres métaboliques,

» Etudier les FDR classiques et spécifiques de la MRC ainsi que les complications
Cv,

» Etudier la prévalence du SM de notre population.
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3.POPULATION ET METHODES

3.1 TYPE DE L’ETUDE

Il s’agit d’'une étude de cohorte portant sur 124 sujets atteints de MRC de sexe masculin

réalisée entre Juin 2019 et Juin 2022.

3.2 POPULATION

3.2.1 RECRUTEMENT

Les sujets ont été recrutés a partir du :
e La consultation de néphrologie de la wilaya de Sétif
e Service d’hospitalisation de néphrologie du CHU de Sétif
e La consultation de diabétologie (Maison du Diabéte)
Le recueil des données s’est fait par notification passive sur des fiches uniformisées

préétablies.

3.2.2 CRITERES D’INCLUSION

Ont été inclus dans I'étude tout patient de sexe masculin 4gé de plus de 18 ans et moins
de 75 ans et présentant une MRC d’étiologies diverses a différents stades d’évolution.

Consentement éclairé : accord préalable des participants (Annexe 1).

3.2.3 CRITERES DE NON INCLUSION

e Patients présentant une cardiopathie ou une maladie artérielle ischémique

préexistante a la MRC ;
e Une MRC avec un DFG 2 90 ml/min ;
e Une MRC avec un DFG < 15 ml/min ;
e Patients sous traitement hormonal ;

e Patients avec un cancer de la prostate.
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3.3 RECUEIL DES DONNEES

Les données ont été recueilies a l'aide d'une fiche d’enquéte comportant un
questionnaire (Annexe 2) qui a permis la collecte des renseignements concernant les
variables sociodémographiques, la profession, les habitudes de vie (les consommations
d’alcool et de tabac) et la consommation de médicaments. Les informations sur les
antécédents personnels et familiaux principalement de maladies cardiovasculaires ont

également été recueillies.

A Tlinclusion, les mesures anthropométriques (poids, taille) ont été obtenus lors de
'examen clinique fait par le néphrologue ou le médecin généraliste. Les pressions
artérielles systoliques et diastoliques ont également été mesurées avec un tensiométre

électronique (Yuwell/Omron M4).

34 LES EVENEMENTS INCIDENTS

Les événements incidents ont été identifiés et validés a partir des comptes rendus
d’hospitalisation et des dossiers médicaux.

3.4.1 EVENEMENTS CORONAIRES

Un événement coronaire était défini comme un infarctus du myocarde (IDM), une angine

de poitrine, une revascularisation ou un décés pour une cause coronaire.

3.4.2 ACCIDENTS VASCULAIRES CEREBRAUX :

Pour I'étude des maladies artérielles ischémiques, les AVC hémorragiques ont été

exclus.

3.5 RECUEIL DES EVENEMENTS VASCULAIRES
Les événements étaient recherchés lors de I'entretien, pour un éventuel événement
déclaré par le participant. Pour tout événement déclaré, une recherche d’informations
complémentaires était effectuée auprés du médecin traitant et/ou des services

d’hospitalisation.
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3.6 EVALUATION DE LA MALADIE RENALE
CHRONIQUE
A l'inclusion, la créatinine a été dosée dans un seul laboratoire par la méthode de Jaffé.
Nous avons utilisé les équations MDRD, pour estimer le DFG.

Une stratification par niveau de fonction rénale a été faite selon la classification KDOQI
[19]. (Tableau 5).

Tableau 5: Classification des stades d’évolution de la MRC (KDOQI) [19].

Stade DFGe (mL/min/1,73m?) Définition
1 =90 MRC* avec DFG normal ou augmenté
2 Entre 60 et 89 MRC* avec DFG légérement diminué
3 Entre 30 et 59 IRC modérée
4 Entre 15 et 29 IRC sévere
5 <15 IRT

* avec marqueurs d’atteinte rénale : albuminurie, hématurie, leucocyturie ou anomalies morphologiques
ou histologiques, ou marqueurs de dysfonction tubulaire, persistant plus de 3 mois (deux ou trois
examens consécutifs).

3.7 PRISE EN COMPTE DES PRINCIPAUX FACTEURS
DE RISQUE

Les variables d’ajustement les plus utilisées dans nos modeéles statistiques étaient
représentés essentiellement par les principaux FDRCV a savoir, I'age, le tabac, I'lMC,
'HTA, le diabéte, I'hypercholestérolémie, I'hémoglobine (Hb), I'homocystéine, le
phosphore et la CRP.

Le statut en matiére de tabagisme a permis de classer les participants en : non-fumeur,
ancien fumeur (arrét du tabac depuis au moins 6 mois) et fumeur actuel (fume

régulierement ou a arrété de fumer depuis moins de 6 mois).

Le poids en kilogrammes divisé par le carré de la taille en métres ou IMC a été utilisé
pour déterminer et classer le surpoids et I'obésité chez les adultes selon la classification
de 'OMS [215].
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Les critéres du Joint National Committee 7 (JNC7) ont été utilisés pour classer les sujets

avec une MRC comme étant hypertendus [216-218].
Le statut SM (présence/absence) a I'inclusion a été défini selon les criteres de

I'« International Diabetes Federation» (IDF) [219].

3.8 DOSAGE DES PARAMETRES BIOLOGIQUES

Lors du recrutement une prise de sang a été réalisée le matin, au repos et a jeun depuis
12h chez les participants. Ces prélévements veineux ont permis de constituer une
biothéque pour conserver le plasma et le sérum ayant notamment servi aux dosages des
différents parameétres biologiques. La mesure de plusieurs paramétres biologiques a été
effectuée a l'inclusion a partir de sang frais. Les différents dosages ont été réalisé au
laboratoire central du CHU de Sétif.

L’ensemble des paramétres spécialisés (hormones sexuelles endogénes & marqueurs
cardiaques) ont été dosé sur I'analyseur cobas e 411 de Roche diagnostics. Cependant,
le module de chimie clinique cobas ¢ 501 de Roche diagnostics était I'analyseur utilisé

pour le dosage des paramétres biologiques conventionnels.

Un contrdle de qualité strict réalisé au laboratoire a permis d'assurer une bonne validité

interne des dosages.

3.8.1 HORMONES SEXUELLES ENDOGENES

» DOSAGE DE LA TESTOSTERONE TOTALE
La testostérone a été mesurée par un dosage immunologique par

électrochimiluminescence (ECLIA). Le test Elecsys Testosterone Il fait appel a un
principe de compétition (Figure 12).

La limite de détection pour cette mesure est de 0,025 ng/mL ou 0,087 nmol/L.
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Dosage de la testostéone : Principe de compétition. Durée totale du cycle analytique :

18 minutes.
Anticorps Microparticule
monoclonal enrobée de

bloil'n_yle< . & \ streptavidine ®
<N Y\ &K = Y

Testostérone dans Antigéne marqué A

I’échantillon au ruthénium ’

Figure 12 : Principe compétition.

*= 1ére incubation : 12 yL d'échantillon sont incubés avec un anticorps monoclonal
anti-testostérone biotinylé. Les sites de liaison de I'anticorps marqué sont occupés par
I'analyte contenu dans I'échantillon (en fonction de sa concentration).

= 2éme incubation : les microparticules tapissées de streptavidine et un dérivé de
testostérone marqué au ruthénium sont ajoutés a la cuvette réactionnelle. Le complexe
immun est fixé a la phase solide par une liaison streptavidine-biotine.

» Le mélange réactionnel est aspiré dans la cellule de mesure ou les microparticules sont
maintenues au niveau de la surface de I'électrode par un aimant. L’élimination de la
fraction libre est effectuée par le passage de ProCell ou de ProCell Il M. Une différence

de potentiels appliquée a I'électrode déclenche la production de luminescence qui est

mesurée par un photomultiplicateur.
* Les résultats sont obtenus a I'aide d’'une courbe de calibration. Celle-ci est générée

spécifiquement pour I'analyseur utilisé par une calibration en 2 points et une courbe de

référence.
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» TESTOSTERONE LIBRE ET TESTOSTERONE BIODISPONIBLE
Le dosage de la testostérone libre, fraction immédiatement bioactive, serait sans

discussion le « gold standard », s’il ne s’avérait consommateur de temps et trés délicat,
nécessitant une technique de dialyse a [I'équilibre suivie d'un dosage radio-
immunologique inaccessible en dehors des laboratoires de recherche ou trés spécialisés
[220].

La testostérone biodisponible correspond a la testostérone non liée a la SHBG. Les
fluctuations de la CBG et de I'albumine étant de faible amplitude, sa mesure donne un
bon reflet de I'androgénicité plasmatique. Son dosage plus complexe, réalisé par des
laboratoires de référence, comporte un premier temps de précipitation de la testostérone
lite a la SHBG par le sulfate d’'ammonium, puis un second temps d’extraction de la
testostérone libre et liee a l'albumine dans le surnageant, suivie de la séparation
chromatographique des stéroides et d’'un dosage radio-immunologique [220].

Vu que ces mesures ne sont pas de pratique courante, les deux fractions, libre et
biodisponible de la testostérone, ont été estimées par une équation du second degré
utilisant la loi d’action de masse, I'équation de Vermeulen [221], a partir de la testostérone
totale, de la SHBG mesurée par dosage radio-immunologique et de I'albumine.

La formule suivante donne directement I'estimation de la concentration de testostérone

libre :

—b + /b2 — 4 xax (—[TT])
2a

[TL] =

Avec,
a =kt * (1+ ka *[Alb]) etb = kt* ([SHBG] —[TT]) + 1+ kt * ka * [Alb]
TT: testostérone totale, TL: testostérone libre

Ou K est la constante d’association entre la testostérone et la SHBG, estimée a 10%¢et la
Ka, constante d’association entre la testostérone et I'albumine 3,6x10* L/mol. La masse
molaire de I'albumine est 69 000 g/mol et pour convertir la testostérone en nmol/L a partir

de sa concentration en ng/mL, il faut la multiplier par 3,47 [221].
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Le site internet de I'«International Society for the Study of the Aging Male» (ISSAM)
(http://www.issam.ch/freetesto.htm) permet I'acceés a un calculateur instantané (Figure
13). Sous réserve que le patient ne soit pas soumis a un traitement par DHT
transdermique ou a un traitement oral par testostérone ou mestérolone ou danazol [222]
responsable d’une interférence majeure avec les stéroides se liant a la SHBG, les
résultats sont comparables a ceux obtenus par les méthodes de référence [221]. La
mesure de I'albumine, qui intervient dans le calcul, n’est nécessaire que dans les rares

affections affectant sa concentration [220].

Free & Bioavailable Testosterone calculator

These calculated parameters more accurately reflect the level of bioactive testosterone than does the sole measurement of total serum testosterone. Testosterone and
dihydrotestosterone (DHT) circulate in plasma unbound (free approximately 2 - 3%) .bound to specific plasma proteins (sex hormone-binding globulin SHBG) and
weakly bound to nonspecific proteins such as albumin. The SHBG-bound fraction is biologically inactive because of the high binding affinity of SHBG for testosterone.
Free testosterone measures the free fraction. bioavailable testosterone includes free plus weakly bound to albumin.

Albumin [23 || g/dL v| | calculate | Explanation and examples
SHBG | || nmol/L v |
Testosterone | |ng/dL v

Bioavailable Testosterone | |

Free Testosterone

Disclaimer: Results from this calculator should NOT be solely relied upon in making (or refraining from making) any decision in any case/ circumstances
without the prior consultation of experts or professional persons. No responsability whatsoever is assumed for its correctness or suitability for any given
purpose.

WARNING! The calculated free and bioavailable testosterone are reliable in most clinical situations, but should not be relied upon in situations with
potential massive interference by steroids binding to SHBG: e.g. in women during pregnancy, in men during treatment inducing high levels of DHT (e.g.
transdermal DHT, oral testosterone) or mesterolon

Figure 13: Calculateur des valeurs de testostérone libre et biodisponible a partir de la
testostérone totale, de la SHBG et de I’albumine disponible sur le site de I'ISSAM [223].
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» LES AUTRES HORMONES SEXUELLES

Le dosage immunologique par ECLIA a été utilisé pour la détermination de la SHBG
(sandwich), LH (sandwich), FSH (sandwich) et E2 (compétition).

Dosage de la SHBG : Méthode « sandwich » (Figure 14). Durée totale du cycle

analytique : 18 minutes.

Anticorps Anticorps Microparticule

monoclonal monoclonal enrobée de

biotinylé ruthénylé streptavidine

< e > = -OR- -0 —
Analyte Mesure

Figure 14 : Principe sandwich.

» 1ére incubation : 10 pyL d'échantillon sont mis en présence d’'un anticorps monoclonal
anti-SHBG spécifigue marqué a la biotine et d’'un anticorps monoclonal anti-SHBG
spécifigue marqué au ruthénium {(Ru (bpy)) : Tris (2,2'-bipyridyl) ruthénium (I)}. Il se
forme un « sandwich ».

= 2éme incubation : les microparticules tapissées de streptavidine sont ajoutées dans la
cuvette réactionnelle. Le complexe immun est fixé a la phase solide par une liaison
streptavidine-biotine.

» Le mélange réactionnel est aspiré dans la cellule de mesure ou les microparticules sont
maintenues au niveau de la surface de I'électrode par un aimant. L’élimination de la
fraction libre est effectuée par le passage de ProCell ou ProCell M. Une différence de
potentiel appliquée a I'électrode déclenche la production de luminescence qui est
mesurée par un photomultiplicateur.

= Les résultats sont obtenus a l'aide d’une courbe de calibration. Celle-ci est générée
spécifiguement pour I'analyseur utilisé par une calibration en 2 points et une courbe de

référence mémorisée dans I'étiquette code-barres ou le e-code-barres du réactif.
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Dosage de la LH : Méthode « sandwich ». Durée totale du cycle analytique : 18 minutes.
= 1ére incubation : 20 pyL d'échantillon sont mis en présence d’un anticorps monoclonal
anti-LH biotinylé et d'un anticorps monoclonal anti-LH ruthénylé. 1l se forme un
« sandwich ».

= 2eme incubation : les microparticules tapissées de streptavidine sont ajoutées dans la
cuvette réactionnelle. Le complexe immun est fixé a la phase solide par une liaison
streptavidine-biotine.

» Le mélange réactionnel est aspiré dans la cellule de mesure ou les microparticules sont
maintenues au niveau de la surface de I'électrode par un aimant. L’élimination de la
fraction libre est effectuée par le passage de ProCell ou ProCell M. Une différence de
potentiel appliquée a I'électrode déclenche la production de luminescence qui est
mesurée par un photomultiplicateur.

= Les résultats sont obtenus a l'aide d’une courbe de calibration. Celle-ci est générée
spécifiquement pour I'analyseur utilisé par une calibration en 2 points et une courbe de

référence mémorisée dans I'étiquette code-barres ou le e-code-barres du réactif.

Dosage de la FSH : Méthode « sandwich ». Durée totale du cycle analytique :
18 minutes.

= 1ére incubation : 40 pL d'échantillon sont mis en présence d’un anticorps monoclonal
anti-FSH marqué a la biotine et d'un anticorps monoclonal anti-FSH marqué au
ruthénium. a {(Ru (bpy)) : Tris (2,2"-bipyridyl) ruthénium(Il)}. Il se forme un « sandwich ».
= 2eme incubation : les microparticules tapissées de streptavidine sont ajoutées dans la
cuvette réactionnelle. Le complexe immun est fixé a la phase solide par une liaison
streptavidine-biotine.

» Le mélange réactionnel est aspiré dans la cellule de mesure ou les microparticules sont
maintenues au niveau de la surface de I'électrode par un aimant. L’élimination de la
fraction libre est effectuée par le passage de ProCell ou ProCell M. Une différence de
potentiel appliquée a I'électrode déclenche la production de luminescence qui est

mesurée par un photomultiplicateur.
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*Les résultats sont obtenus a l'aide d’'une courbe de calibration. Celle-ci est générée
spécifiguement pour I'analyseur utilisé par une calibration en 2 points et une courbe de

référence mémorisée dans I'étiquette code-barres ou le e-code-barres du réactif.

Dosage de I’E2 : Principe de compétition. Durée totale du cycle analytique : 18 minutes.
= 1ére incubation : 25 uL d'échantillon sont incubés avec deux anticorps anti-E2
biotinylés. Il se forme des complexes immuns en quantité proportionnelle a la
concentration en E2 contenue dans I'’échantillon.

= 2éme incubation : Un dérivé d’E2 ruthénylé est ajouté dans la cuvette réactionnelle avec
les microparticules tapissées de streptavidine et vient se fixer sur les sites encore
disponibles des anticorps biotinylés avec formation d'un complexe anticorps-hapténe. Le
complexe entier est fixé a la phase solide par une liaison biotine -streptavidine.

» Le mélange réactionnel est aspiré dans la cellule de mesure ou les microparticules sont
maintenues au niveau de la surface de I'électrode par un aimant. L’élimination de la
fraction libre est effectuée par le passage de ProCell ou ProCell M. Une différence de
potentiel appliquée a I'électrode déclenche la production de luminescence qui est
mesurée par un photomultiplicateur.

= Les résultats sont obtenus a l'aide d’une courbe de calibration. Celle-ci est générée
spécifiguement pour I'analyseur utilisé par une calibration en 2 points et une courbe de

référence mémorisée dans I'étiquette code-barres ou le e-code-barres du réactif

Dosage de la PRL: Méthode « sandwich ». Durée totale du cycle analytique :
18 minutes.

= 1ére incubation: 10 pL d'échantillon et un anticorps monoclonal antiprolactine
spécifique biotinylé forment un premier complexe.

= 2éme incubation : Un anticorps monoclonal anti-prolactine marqué au ruthénium {(Ru
(bpy)): Tris (2,2-bipyridyl) ruthénium (ll)} et les microparticules tapissées de
streptavidine sont ajoutés dans la cuvette réactionnelle. Il se forme un complexe «
sandwich » qui est fixé a la phase solide par une liaison streptavidine -biotine.

» Le mélange réactionnel est aspiré dans la cellule de mesure ou les microparticules sont
maintenues au niveau de la surface de I'électrode par un aimant. L’élimination de la

fraction libre est effectuée par le passage de ProCell ou ProCell M. Une différence de
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potentiel appliquée a I'électrode déclenche la production de luminescence qui est
mesurée par un photomultiplicateur.

*Les résultats sont obtenus a l'aide d’'une courbe de calibration. Celle-ci est générée
spécifiguement pour I'analyseur utilisé par une calibration en 2 points et une courbe de

référence mémorisée dans I'étiquette code-barres ou le e-code-barres du réactif.

Tableau 6: Sensibilité analytique des différentes hormones sexuelles

Paramétre Sensibilité
Analytique
Testostérone 0,025 ng/mL
SHBG 0,350 nmol/L
LH 0,1 mUl/mL
FSH 0,1 mUl/mL
E2 18,4 pmol/L
PRL 0,047 ng/mL

3.8.2 MARQUEURS CARDIAQUES ET HOMOCYSTEINE

> DOSAGE DU NT PRO BNP ET DE LA TROPONINE

Selon un principe sandwich par ECLIA la troponine Ths (hsTnT) et le NT pro BNP ont été
dosés.

La limite de Détection du dosage de la hsTnT est de 5 ng/L (pg/mL). Tandis que la
sensibilté analytique du NT pro-BNP est de 5 pg/mL (0,6 pmol/L).

» DOSAGE DE L’HOMOCYSTEINE
Le test Homocysteine Enzymatic Assay est basé sur un principe d'analyse innovant qui
utilise un cycle enzymatique permettant d’évaluer le produit de conversion du co-substrat
plutdét que le co-substrat lui-méme ou les produits de conversion homocystéinés de

I'nomocystéine. L’homocystéine oxydée est d'abord réduite en homocystéine libre qui

réagit par la suite avec un co-substrat, la S-adénosyl-méthionine, pour former de la
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méthionine et de la S-adénosyl-L-homocystéine dans une réaction catalysée par une
homocystéine S-meéthyltransférase. La S-adénosyl-L-homocystéine est déterminée par
une réaction enzymatique couplée lors de laquelle elle est hydrolysée en adénosine (Ado)
et homocystéine en présence de S-adénosyl-L-homocystéine -hydrolase.
L’homocystéine est réinjectée dans le cycle de conversion, ce qui induit une amplification
du signal de détection. L'adénosine formée est immédiatement hydrolysée en inosine et
ammoniac. Dans la derniére étape, I'enzyme glutamate déshydrogénase catalyse la
réaction de 'ammoniac en présence de 2-oxoglutarate et de NADH pour former du NAD+
(Figure 15). La concentration en homocystéine de I'échantillon est directement
proportionnelle a la quantité de NADH converti en NAD+ (AA340 nm).

Hcy oxydé NAD+ Glutamate
H,O

GLDH

_/(/ 2-oxoglutarate
Hcy libre NH3 NADH
Inosine

Hcy S-méthyltransferase

SAH Ado
Met SAH Hydro@
I m oo Hcy

Figure 15 : Principe du dosage de I’lhomocystéine.
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3.8.3 PARAMETRES BIOLOGIQUES CONVENTIONNELS

» BILAN RENAL, ACIDE URIQUE ET IONOGRAMME

Dosage de la créatinine : Ce test colorimétrique cinétique se fonde sur la méthode de
Jaffé. En milieu alcalin, la créatinine forme avec le picrate un complexe jaune orangé. La
vitesse de formation de la coloration est proportionnelle a la concentration en créatinine

dans I'échantillon.

Dosage de l'urée : Test cinétique utilisant 'uréase et la glutamate déshydrogénase.
Sous l'action de l'uréase, l'urée est hydrolysée en ammoniac et carbonate.

Urée + 2 H2O _uréasg, 2 NH4"+ COs*

Lors d’une seconde réaction, le 2-oxoglutarate réagit avec 'ammoniac en présence de
glutamate déshydrogénase (GLDH) et de la coenzyme NADH pour former du L-
glutamate. Dans cette réaction, deux moles de NADH sont oxydées en NAD+ pour
chaque mole d’'urée hydrolysée.

NH4* + 2-oxoglutarate + NADH — GIDH L-glutamate + NAD+ + H20

La vitesse de diminution du NADH est directement proportionnelle a la concentration en

urée de I'échantillon et est mesurée par photométrie.

Dosage de I'acide urique : Test colorimétrique enzymatique.

L’acide urique est catalysé par I'uricase pour former de l'allantoine et de I'eau oxygénée.
Acide urique + 2 H20 + O2 _uricase allantoine + CO2 + H20

En présence de peroxydase, I'amino-4 phénazone est oxydé par I'eau oxygénée pour

former un dérivé coloré (quinone-diimine).
2 H202 + H" + TOOS® peroxydase dérivé quinone-diimine

»

+ Amino-4 phénazone +4 H20

L’intensité de la couleur de la quinone -diimine formée est directement proportionnelle a
la concentration d’acide urique et est mesurée avec 'augmentation de I'absorbance.

a : [N-éthyl-(3-méthylanilino)]-2-hydroxypropyl-3-sulfonate de sodium.

Dosage des électrolytes : le sodium (Na*) et le potassium (K*) ont été dosés par une
électrode sélective d’ions (ISE) qui utilise les propriétés spécifiques d’'une membrane

sélective d’ions pour créer un potentiel électrique (force électromotrice FEM). La FEM de
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la membrane est déterminée par la différence entre la concentration de l'ion testé dans
la solution analysée et celle de la solution interne.

» ALBUMINE
A un pH de 4.1, l'albumine présente un caractére suffisamment cationique pour se
combiner avec le vert de bromocrésol (BCG = bromocresol green) sous forme d’anion

pour former un complexe bleu-vert.
Albumine + BCG —» complexe albumine-BCG
L’intensité de la coloration bleu-vert développée est directement proportionnelle a la

concentration en albumine et est mesurée par photométrie.

» LIPIDES PLASMATIQUES ET GLYCEMIE
Dosage de la glycémie : Méthode de référence enzymatique a I'hexokinase.

Le glucose est phosphorylé en glucose-6-phosphate par I'action de I'ATP et de
I'hexokinase.

Glucose + ATP hexokinaseI G-6-P + ADP

Le glucose-6-phosphate est oxydé en gluconate-6-phosphate par la glucose-6-
phosphate déshydrogénase en présence de NADP. Les autres hydrates de carbone ne
sont pas oxydés. La vitesse de 'augmentation du NADPH est directement proportionnelle
a la concentration en glucose et mesurée par photomeétrie.

G-6-P glucose-6-phosphate déshydrogénase  gluconate-6-P +

»

+ NADP* - NADPH + H*

Dosage du cholestérol : Méthode colorimétrique enzymatique.
Sous l'action de la cholestérol-estérase, les esters du cholestérol sont scindés en
cholestérol libre et en acides gras. Dans une réaction ultérieure, catalysée par la

cholestérol oxydase, le cholestérol est transformé, en présence d’oxygéne, en cholest-4
-éne-3-one avec formation d’eau oxygénée. En présence de peroxydase, I'eau
oxygéneée formée réagit avec le phénol et 'amino-4 phénazone pour former un dérivé
coloré rouge (quinone-imine).

Esters du cholestérol + H2O cholestérol estérase cholestérol + RCOOH
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Cholestérol + O2 cholestérol oxydgse cholest-4-éne-3-one + H202
2 H202 + 4-AAP + phénol peroxydase colorant quinone-imine + 4 H20

L’intensité du dérivé coloré formé est directement proportionnelle au taux de cholestérol.

Elle est déterminée en mesurant I'augmentation de I'absorbance.

Dosage du cholestérol HDL : Test colorimétrique enzymatique en phase homogéne.
Les lipoprotéines non-HDL (LDL, VLDL et chylomicrons) sont mis en présence de
polyanions et un détergent pour former un complexe hydrosoluble. Dans ce complexe, la
réaction enzymatique de cholestérol estérase et cholestérol oxydase envers les
lipoprotéines non-HDL est bloquée. Seules les particules de HDL peuvent réagir avec
cholestérol estérase et cholestérol oxydase. La concentration de cholestérol HDL est
déterminée par voie enzymatique a l'aide de cholestérol estérase et cholestérol oxydase.
Les esters du cholestérol sont scindés quantitativement en cholestérol libre et en acides
gras sous l'action de cholestérol estérase.

Esters du cholestérol HDL + H20  cholestérol estérase , Cholestérol HDL +
RCOOH

Dans une réaction catalysée par la cholestérol oxydase, le cholestérol est transformé, en

présence d’'oxygene, en A4-cholesténone avec formation d’eau oxygénée.

Cholestérol HDL + O2 _ cholestérol oxydase, A4 -cholesténone + H202

En présence de peroxydase, I'eau oxygénée formée réagit avec la 4-amino-antipyrine et

TEMSE pour former un dérivé coloré. L’intensité de la coloration développée est
directement proportionnelle a la concentration en cholestérol et mesurée par photométrie.

2 H202 + 4-amino-antipyrine + EMSE + H*+ H2O _—________,pigment coloré + 5 H20
Dosage des triglycérides : Test colorimétrique enzymatique.

Triglycérides + 3 H20 lipoprotéine-lipage glycérol + 3 RCOOH

glycérol + ATP GK Mg?# > glycérol-3-phosphate + ADP
glycérol-3-phosphate + O2 GPQ » dihydroxyacétone-phosphate + H202
H202 + amino-4 phénazone peroxydase 4 -(p-benzoquinone-monoimino)
+ chloro-4 phénol ] -phénazone + 2 H20 + HCI
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La présente méthode fait appel, pour I'hydrolyse rapide et compléte des triglycérides en
glycérol et acides gras, a une lipoprotéine-lipase de microorganismes ; le glycérol formé
est ensuite transformé en glycérol-3-phosphate, puis oxydé en dihydroxyacétone-
phosphate avec formation d’eau oxygénée. En présence de peroxydase, I'eau oxygénée
formée réagit avec 'amino-4 phénazone et le chloro-4 phénol avec formation d’'un dérivé
coloré rouge (méthode en point final selon Trinder). L'intensité de la coloration rouge
développée est directement proportionnelle a la concentration en triglycérides et est

mesurée par photométrie

Calcul du cholestérol LDL :

La fraction LDL cholestérol a été estimée par la formule de Friedewald. La formule est
applicable uniquement aux sujets dont la concentration de triglycérides est inférieure a
4,5 g/L (5,08 mmol/L). La formule est la suivante :

Cholestérol-LDL = cholestérol Total — [cholestérol-HDL + triglycérides / 5] (en g/L). Dans
le cas de notre échantillon, toutes les valeurs de LDL-cholestérol ont été

estimées.

Calcul du cholestérol non HDL :
Le calcul du cholestérol non HDL a été fait en utilisant la formule suivante :
Cholestérol non HDL-C = cholestérol total - HDL-C

» BILAN PHOSPHOCALCIQUE
L’exploration de ce bilan correspond au dosage de la PTH, du calcium et du phosphore.

Dosage du calcium :

Les ions calcium réagissent avec le 5-nitro-5-méthyl-BAPTA (NMBAPTA) en milieu
alcalin pour former un complexe. Dans un second temps, ce complexe réagit en présence
d'EDTA.

Ca%* + NM-BAPTA complexe > calcium-NM-BAPTA

complexe calcium-NM-BAPTA + EDTA ———» NM-BAPTA + complexe calcium EDTA

L’intensité de la coloration du complexe développée est directement proportionnelle a la

concentration en calcium et mesurée par photométrie.
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Dosage du phosphore : Molybdate UV.
En présence d'acide sulfurique, le phosphate inorganique réagit avec le molybdate
d’ammonium pour former du phosphomolybdate (NH4)3[PO4(MoQO3)12].

Phosphate + molybdate d’ammonium H2S04 | ammonium phosphomolybdate

La concentration en phosphomolybdate formé est directement proportionnelle a la
concentration en phosphate inorganique et est mesurée par photométrie.
e Principe de la photométrie

La spectrophotométrie, méthode analytique quantitative, est basée sur la propriété des
molécules d’absorber des radiations lumineuses de longueur d’onde déterminée (Figure
16). Elle consiste a mesurer I'absorbance ou la densité optique d'une substance chimique
donnée en solution. Plus cette substance est concentrée plus elle absorbe la lumiére
dans les limites de proportionnalités énoncées par la loi de Beer-Lambert (relation entre

la concentration et I'absorbance) [224].

Diaphragme Cellule photoélectrigue Afficheur

Source polychromatique T i I
\ . Cl—">0,024 A

/ " Echantillon \Ampliﬁcateur

Monochromateur Cuve

Figure 16 : Principe de la spectrophotométrie UV- visible.

Une source de lumiére blanche traverse un monochromateur qui sélectionne une radiation de longueur
d’'onde A. Lorsqu’un faisceau d’intensité lo traverse une solution de molécules absorbantes, le faisceau
transmis présente une intensité | inferieure a lo. Un photocapteur convertit I'intensité lumineuse transmise
| en un signal électrique. Enfin un analyseur traite le signal électrique et affiche la valeur de I'absorbance.

Dosage de la PTH : Test immunologique par ECLIA de type « sandwich ». Durée totale

du cycle analytique : 18 minutes.
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= 1ére incubation : 50 pyL d'échantillon sont mis en présence d’un anticorps monoclonal

anti-PTH biotinylé et d’'un anticorps monoclonal anti-PTH ruthénylé. Il se forme un
« sandwich ».

= 2éme incubation : les microparticules tapissées de streptavidine sont ajoutées dans la
cuvette réactionnelle. Le complexe immun est fixé a la phase solide par une liaison
streptavidine-biotine.

» Le mélange réactionnel est aspiré dans la cellule de mesure ou les microparticules sont
maintenues au niveau de la surface de I'électrode par un aimant. L’élimination de la
fraction libre est effectuée par le passage de ProCell ou ProCell M. Une différence de
potentiel appliquée a I'électrode déclenche la production de luminescence qui est
mesurée par un photomultiplicateur.

= Les résultats sont obtenus a l'aide d’une courbe de calibration. Celle-ci est générée
spécifiquement pour I'analyseur utilisé par une calibration en 2 points et une courbe de
référence mémorisée dans I'étiquette code-barres ou le e-code-barres du réactif.

1,20 pg/mL (0,127pmol/L) est la limite inférieure de détection du test.

» PROTEINE C- REACTIVE
La protéine C-réactive a été mesurée par une technique d'immunodosage turbidimétrique

améliorée de particules (PETIA) sur automate Dimension RXL (Siemens). La sensibilité
analytique est de 0,5 mg/L.

Des particules de synthése recouver les anticorps dirigés contre la protéine C-réactive
(AbPR) s’agregent en présence la protéine C-réactive pr ésente dans I'échantillon.
L’augmentation de la turbidité qui accompagne I'agrégation est proportionnelle a la
concentration de la protéine C-réactive.

CRP + AbPR ———» Agrégat (absorption a 340 nm)

» NUMERATION FORMULE SANGUINE (NFS)
La numération formule sanguine a été déterminée sur 'automate d’hématologie Médonic
M-series. Chez les IRC du stade 2, 3 et 4 ; qui ne recevaient pas d’EPO, 'anémie a été

définie par un taux d’Hb < 13g/dl chez 'homme suivant les recommandations du KDIGO
2012 [21].
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3.9 ANALYSE STATISTIQUE DES DONNEES

Les données ont été analysées a l'aide des procédures courantes du logiciel SPSS.

3.9.1 ETUDE DESCRIPTIVE

Les caractéristiques des hommes ont été présentées par : la moyenne et I'écart-type pour
les variables continues, ou par l'effectif et le pourcentage de la catégorie pour les
variables catégorielles.

La corrélation entre les hormones sexuelles a été évaluée a 'aide des coefficients partiels
de Pearson, ajustés sur I'age et le DFG.

La comparaison des niveaux moyens d’hormones a été réalisée a l'aide de test de
Student.

3.9.2 DETERMINANTS DES HORMONES SEXUELLES

Les associations brutes entre chaque hormone sexuelle endogene et les différentes
variables explicatives (&ge, IMC, diabéte, HTA, etc) ont été étudiées a l'aide de
régression linéaire simple. Les variables associées avec une probabilité inférieure ou
égale a 0,15 et les facteurs de risque traditionnels et spécifiques a I'urémie ont été inclus

dans un modele de régression logistique multinomiale.

3.9.3 TESTOSTERONE ET EVENEMENTS CLINIQUES

Les moyennes arithmétiques et les proportions ont été comparées selon le statut cas/non
cas en utilisant un test t de Student et un test du Chi-deux. Les moyennes des variables
explicatives ont été également représentées selon la distribution par quintiles des niveaux
de testostérone totale. Un test de tendance a été réalisé pour observer I'évolution des

variables explicatives en fonction des quintiles de testostérone.

394 ESTIMATION DES RISQUES

Nous avons évalué le risque de maladies artérielles ischémiques (maladies coronaires et
AVC ischémiques) associés aux hormones sexuelles endogénes.
Les Odds Ratio et leurs intervalles de confiance (IC) a 95% ont été calculés selon trois

modéles. Le premier modele brute, le deuxieme prend en compte les FDRCV usuels
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(IMC, diabéte, HTA, hypercholestérolémie et consommation de tabac) et le troisieme
prend en considération les FDRCV spécifiques a I'urémie (Hb, homocystéine, phosphore
et CRP).
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4. RESULTATS

4.1 DESCRIPTION DES CARACTERISTIQUES DE LA
POPULATION D’ETUDE

Les hommes étaient en moyenne agés de 55,96 14,18 ans, et en surpoids avec un IMC
moyen de 27,67 (3,78) Kg/m?. lIs étaient majoritairement hypertendus (79,8%) et a moitié
diabétiques (57,9%). La proportion d’hommes avec une hypercholestérolémie était de
29%. Plus de la moitié était non-fumeurs (54,8%). Le Tableau 7 présente les
caractéristiques générales des hommes avec MRC au moment de leur entrée dans

I'étude.

Tableau 7: Caractéristiques générales des hommes inclus dans I’étude

Caractéristiques Echantillon total (n=124)
Moyenne (ET) ou n (%)

Age, années 55,96 (14,18)
Profession

Retraité 68 (54,8)

Autres 56 (45,2)
Statut matrimonial
Célibataire 11 (8,9)

Marie 113 (91,1)
Tour de taille cm 95,49 (11,61)
IMC kg /m? 27,67 (3,78)
Obésité 35 (28,2)
Consommation tabagique

Non-fumeur 68 (54,8)

Ancien fumeur 29 (23,4)

Fumeur 27 (21,8)
Diabéte 73 (57,9)
HTA 99 (79,8)
Hypercholestérolémie 36 (29)
SM 105 (84,7)
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Les moyennes arithmétiques (écart-types) des hormones dans cet échantillon sont
respectivement 4,05 (2,04) ng/mL pour la testostérone totale, 1,54 (0,72) ng/mL pour la
testostérone biodisponible, 68,57 (31,32) pg/mL pour la testostérone libre, 47,00 (22,11)
nmol/L pour la SHBG et 134,73 (70,22) pmol/L pour I'E2.

Le Tableau 8 résume les caractéristiques générales des hommes de I'’échantillon d’étude
classés selon le stade de MRC (KDOQI). Le pourcentage des hommes diabétiques
appartenant au stade 2 et 3, dépasse largement 50% contrairement a celui des
diabétiques du stade 4 (80,8 %, 63,5 % respectivement vs 41,3 % ; p=0,003).
Cependant, les hommes qui font partie des stades 3 et 4 ont des faibles proportions
d’hypercholestérolémie comparativement a ceux du stade 2 (30,8 %,10,9 % vs 57,7 % ;
p< 0,001).

Tableau 8: Caractéristiques générales des hommes selon le stade de la MRC
(KDOAQI).

Caractéristiques Stade 2 Stade 3 Stade 4 p®
(n=26)2 (n=52)2 (n=46)?

Age, années 59,15 (13,64) 55,08 (14,65) 55,15 (13,99) 0,438
IMC kg /m? 28,25 (3,15) 28,20 (4,19) 26,73 (3,5) 0,106
Obésité 8 (30,8) 18 (34,6) 9 (19,6) 0,166
Consommation 0,031
tabagique

Non-fumeur 13 (50) 33 (63,5) 22 (47,8)

Ancien fumeur 11 (42,3) 8 (15,4) 10 (21,8)

Fumeur 2(7,7) 11 (21,1) 14 (30,4)
DFG mi/min 74,96 (9,02) 42,78 (8,69) 21,02 (4,21) 0,000
Diabéte 21 (80,8) 33 (63,5) 19 (41,3) 0,003
HTA 21 (80,8) 44 (84,6) 34 (73,9) 0,416
Hypercholestérolémie 15 (57,7) 16 (30,8) 5(10,9) 0,000
SM 25 (96,2) 45 (86,5) 35 (76,1) 0,067

aLes données sont exprimées en moyenne (ET) ou n (%).
b Tests de comparaison de moyennes.
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Les moyennes des différentes hormones sexuelles et des autres paramétres biologiques
conventionnels sont présentées selon les stades de la MRC (KDOQI) dans le Tableau 9.
a) les moyennes de la prolactine augmentent avec le degré de l'insuffisance rénale
passant de 9,70 ng/mL (stade 2) a 36,86 ng/mL (stade 4) (p=0,018) ; b) de méme que
les moyennes des marqueurs cardiaques (NT pro-BNP et hsTnT) (p <0,001 pour NT pro-
BNP et p=0,002 pour la hsTnT) ; c) la CRP et ’'homocystéine montrent un accroissement
de leurs moyennes au fur et a mesure de la dégradation de la fonction rénale allant de
4,17mg/L a 17,10 mg/L (p=0,013) pour la CRP et de 15,64 a 29,63 pmol/L (p<0,001)
pour 'homocystéine ; d) une corrélation positive a été objectivée entre la prolactine, le
NT pro-BNP, la hsTnT, la CRP et 'homocystéine et les stades de la MRC (r= 0,238, p=
0,008 ; r= 0,317, p<0,001 ; r= 0,298, p= 0,001 ; r= 0,249, p=0,005 ; r= 0,449, p<0,001
respectivement) ; e) la progression de la MRC du stade 2 au stade 4 s’accompagne d'une
hausse des moyennes de la PTH et du phosphore avec p<0,001 ; f) une corrélation
positive a été mise en évidence entre ces 2 parametres et le declin de la fonction rénale
(r=0,461, p<0,001 pour la PTH et r= 0,375, p<0,001 pour le phosphore) ;

g) contrairement a ce qui a été décrit ci-dessus, I'Hb voit ses moyennes diminuer avec le
déclin de la fonction rénale (p<0,001), avec une corrélation négative entre ces deux
derniers (r=- 0,374, p<0,001).
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Tableau 9: Caractéristiques biologiques des hommes selon les stades de MRC.

Caractéristiques Stade 2 Stade 3 Stade 4 p®
(n=26)2 (n=52)2 (n=46)2
E2 pmol/L 122,94 (47,43) 135,07 (74,01) 141 (76,80) 0,581
FSH m Ul/mL 13,86 (17,44) 6,80 (5,18) 8,01 (6,29) 0,008
LH m Ul/mL 11,66 (8,49) 9,47 (5,58) 12,53 (7,36) 0,086
PRL ng/mL 9,70 (3,93) 15,01 (10,16) 36,86 (72,41) 0,018
SHBG nmol/L 54,91 (27,22) 42,53 (16,95) 47,59 (23,24) 0,064
Testostérone totale 4,88 (2,37) 3,90 (1,82) 3,75 (1,99) 0,062
ng/mL
Testostérone libre 75,30 (29,70) 68,71 (31,61) 64,61 (31,88) 0,383
pg/mL
Testostérone 1,72 (0,73) 1,59 (0,75) 1,37 (0,66) 0,109
biodisponible ng/mL
NTPro-BNP pg/mL 364,39 455,25 5604 ,44 < 0,001
(1486,94) (974,71) (10518,42)
hsTnT ng/mL 0,013 (0,012) 0,028 (0,028) 0,066 (0,10) 0,002
CRP mg/L 4,17 (6,01) 7,17 (14,47) 17,10 (28,81) 0,013
Homocysteine umol/L 15,64 (3,80) 25,33 (10,41) 29,63 (11,54) < 0,001
PTH pg/MI 40,96 (16,78) 75,50 (64,94) 146,14 (108,90) <0,001
Calcium g/L 95,43 (6,37) 96,29 (10,23) 92,86 (10,87) 0,216
Phosphore mg/L 34,67 (5,07) 35,13 (9,98) 45,55 (14,04) < 0,001
Glycémie g/L 1,40 (0,45) 1,33 (0,59) 1,17 (0,63) 0,197
Triglycerides g/L 1,24 (0,62) 1,70 (1,17) 1,32 (0,80) 0,06
Cholestérol g/L 1,39 (0,57) 1,48 (0,43) 1,58 (0,55) 0,293
HDL mg/dL 38,92 (9,33) 36,52 (7,66) 36,78 (8,75) 0,469
LDL g/Le® 0,74 (0,51) 0,77 (0,46) 0,85 (0,38) 0,508
Hb g/dL 13,86 (1,67) 12,69 (2,28) 11,64 (2,00) < 0,001
Sodium meg/I 137,86 (3,33) 140,76 (5,35) 138,63 (5,19) 0,026
Potassium meq/I 4,40 (0,56) 4,55 (0,50) 4,83 (0,91) 0,028

aLes données sont exprimées en moyenne (ET) ou n (%).
b Tests de comparaison de moyennes.
¢Données manquantes n=5
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Les coefficients de corrélation partielle (ajustés sur I'age et le DFG) entre les différentes

hormones sexuelles sont présentés dans le Tableau 10. Les coefficients de corrélation

sans ajustement en sont similaires (Figure 17). On retrouve une forte corrélation positive

et significative entre les différentes fractions de la testostérone. La testostérone totale est

corrélée positivement et significativement a la SHBG (r=0,54, p<0,001).

Tableau 10: Corrélation de Pearson entre les hormones sexuelles endogénes

ajustée sur I’'age et le DFG.

Testostérone Testostérone Testostérone SHBG E2
totale libre biodisponible

Testostérone 1

totale

Testostérone r=0,786*** 1

libre

Testostérone r=0,807*** r=0,953*** 1

biodisponible

SHBG r=0,540*** r=0,012 r= 0,026 1

E2 r=0,104 r=0,016 r=0,029 r=0,105 1

* p<0,05, **p<0,01 ***p< 0,001
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La Figure 17 correspond a la représentation graphique des corrélations de Pearson

entre les hormones sexuelles sans ajustement.

r:O.‘fO-'S
feoo

Testo

O MO

-
[4

b
\
o

FT

60

T8D

0100 300 0 40 80 02468 0 60 120
E2 SHBG Testo FT

Figure 17: Corrélations de Pearson entre les hormones sexuelles sans ajustement.

Testo: testostérone total, FT: testostérone libre, TBD: testostérone biodisponible, E2: estradiol

4.2 DETERMINANTS DES HORMONES SEXUELLES

4.2.1 DETERMINANTS DE LA TESTOSTERONE

Le Tableau 11 présente les associations brutes entres les différentes formes de la
testostérone et les caractéristiques générales des hommes. Les niveaux de testostérone
sont faibles chez les insuffisants rénaux de plus de 55 ans. Cette association entre I'age
et la testostérone est significative pour la fraction libre. L’age et la testostérone sont
négativement corrélés (r= -0,283, p=0,001 pour la libre et r= -0,229, p=0,011 pour la

biodisponible). Dans notre étude, les hommes diabétiques ont des taux de testostérone
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plus bas que les hommes non diabétiques, une diminution qui n'est significative que pour
la testostérone libre (p= 0,016). Les niveaux de testostérone diminuent avec le déclin de
la fonction rénale, la testostérone totale, libre et biodisponible sont plus basses pour les
hommes du stade 4 de la MRC. Une corrélation négative a été constatée entre le stade
de la MRC et la testostérone (r=-0,187, p= 0,037 pour la testostérone totale et r=-0,187,
p= 0,038 pour la testostérone biodisponible). Aucune association significative n’a été

mise en évidence entre la testostérone et 'HTA, I'hypercholestérolémie ou I'lMC.

Le Tableau 12 présente les associations brutes entre la testostérone et les paramétres
biologiques. Les niveaux de testostérone diminuent significativement avec le statut
inflammatoire, estimé par les niveaux de la CRP (< 6mg/L ou > 6 mg/L). Une corrélation
négative entre la testostérone totale, libre et biodisponible et la CRP a été objectivée

(r=- 0,290, p= 0,001 pour la totale ; r= -0,291, p= 0,001 pour la libre et r= -0,334,
p=<0,001 pour la biodisponible). Les marqueurs cardiaques (NT pro-BNP et hsTnT) sont
significativement et inversement liés aux taux de testostérone. Plus les hommes ont un
niveau de LDL-cholestérol élevé plus les niveaux de testostérone totale et libre sont
significativement augmentés. Les taux de testostérone ne différent pas significativement
avec le cholestérol total et le HDL-cholestérol. Cependant, le calcium et le phosphore
sont significativement et inversement liés aux niveaux de la testostérone biodisponible.
La testostérone dans ses trois formes est négativement corrélée avec le phosphore (r =
-0,236, p= 0,008 pour la testostérone totale, r=-0,179, p= 0,047 pour la libre et r=-0,276,
p= 0,002 pour la biodisponible). Plus les valeurs de I'Hb augmentent plus les taux de

testostérone sont significativement élevés.
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Tableau 11: Association brute entre les différentes formes de la testostérone et
les caractéristiques générales des hommes de la population d’étude.

Testostérone Testostérone Testostérone
totale libre biodisponible
(ng/mL) (pg/mL) (ng/mL)

Moyenne (ET)

Moyenne (ET)

Moyenne (ET)

Age, années

<55 ans n=49  4,25(1,76) 76,57 (29,67) 1,68 (0,68)

> 55 ans n=75  3,92(2,20) 63,35(31,45) 1,44 (0,74)
p 0,375 0,021 0,078

Tabac

Non-fumeur n=68  4,05(2,20) 68,28 (33,85) 1,54 (0,77)

Ancien fumeur n=29 3,93 (1,88) 65,62 (27,00) 1,44 (0,62)

Fumeur n=27  4,18(1,82) 72,48(29,60) 1,64 (0,71)
p’ 0,856" 0,660" 0,656"

Diabéte

Non n=51  4,29(1,73) 76,64 (31,07) 1,68 (0,71)

Oui n=73  3,88(2,22) 62,93(30,44) 1,44 (0,72)
p 0,271 0,016 0,075

HTA

Non n=25 4,50 (2,35) 70,04 (38,91) 1,50 (0,92)

Oui n=99  3,94(1,95) 68,20(29,32) 1,54 (0,67)
p 0,226 0,795 0,800

Hypercholestérolémie

Non n=88  4,03(2,13) 66,91 (31,44) 1,49 (0,72)

Oui n=36  4,11(1,83) 72,62(31,09) 1,65(0,73)
p 0,851 0,359 0,276

IMC kg /m?

Normal n=35  4,13(2,32) 68,70 (34,42) 1,54 (0,75)

Surpoids n=54  3,89(1,76) 66,71(28,39) 1,46 (0,69)

Obesite n=35  4,23(2,17) 71,31(33,08) 1,64 (0,75)
p 0,852" 0,729 0,594

Stade de MRC

(KDOQI)

Stade 2 n=26  4,88(2,37) 75,30(29,70) 1,72 (0,73)

Stade 3 n=52  3,90(1,82) 68,71(31,61) 1,59 (0,75)

Stade 4 n=46  3,75(1,99) 64,61(31,88) 1,37 (0,66)
p’ 0,037 0,172" 0,038

*Test de tendance linéaire
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Tableau 12: Association brute entre les différentes formes de la testostérone et
les paramétres biologiques des hommes de la population d’étude.

Testostérone Testostérone Testostérone
totale libre biodisponible
(ng/mL) (pg/mL) (ng/mL)

moyenne (ET)

moyenne (ET)

moyenne (ET)

NT pro-BNP pg/mL

<500 n= 84 4,54 (1,98)  75,55(28,88) 1,72 (0,70)
[500 - 1000] n=17 3,43 (1,87) 61,14 (26,96) 1,37 (0,62)
>1000 n=23 2,74 (1,70) 48,58 (34,08) 0,98 (0,58)
P’ <0,001" 0,001" <0,001"
hsTnT ng/mL
<0,1 n= 28 5,07 (2,07) 80,57 (23,61) 1,83 (0,59)
[0,1-0,2] n= 33 3,92(1,91) 69,42 (33,90) 1,51 (0,71)
>0,2 n= 63 3,67 (1,96) 62,79 (31,79) 1,42 (0,76)
p’ 0,004’ 0,013’ 0,015"
CRP mg/L
<6 n= 83 4,59 (1,85)  77,03(28,86) 1,75 (0,66)
>6 n= 41 2,96 (1,97)  51,43(29,32) 1,10 (0,65)
p <0,001 <0,001 <0,001
Homocystéine
pmol/L n= 22 3,78 (1,76) 73,90 (37,14) 1,58 (0,80)
<15 n=70 4,40 (2,08) 70,82 (37,14)  1,61(0,72)
[15 - 30 n=25 3,77 (2,09) 63,12 (29,09) 1,40 (0,67)
[30 - 45] n=7 2,44 (1,35)  48,75(29,66) 1,15 (0,69)
[45 — 60] P 0,432" 0,461" 0,082"
Cholestérol g/L
<1 n=13 4,09 (2,24) 62,94 (27,36) 1,44 (0,65)
[1-2,4] n=107  4,05(2,05) 68,76 (31,20) 1,56 (0,74)
> 2,4 n=4 3,89(1,19)  81,75(49,56) 1,19 (0,51)
p’ 0,891" 0,324" 0,959"
HDL mg/dL
<46 n=102 4,02 (2,02) 68,08 (31,53) 1,52(0,72)
> 46 n= 22 4,19 (2,17) 70,86 (30,92) 1,63 (0,74)
p 0,728 0,707 0,523
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LDL g/L?
<1
> 1

n= 83
n= 36

3,79 (2,04)
4,72 (2,04)
0,024

64,19 (30,23)
76,52 (31,79)
0,047

1,45 (0,71)
1,73 (0,78)
0,057

Non HDL g/L
<1

[1-1,5]
21,5

n= 51
n=57
n=16

3,99 (2,03)

4,10 (2,13)

4,06 (1,83)
0,835"

66,87 (32,65)

69,35 (27,54)

71,18 (40,48)
0,591

1,50 (0,77)

1,59 (0,65)

1,47 (0,86)
0,872"

TG g/L
[015 - 1/5]
>1,5

n= 81
n=43

4,29 (2,19)
3,60 (1,65)
0,072

63,34 (31,85)
67,11 (30,61)
0,707

1,57 (0,76)
1,48 (0,65)
0,543

PTH pg/mL
<100

[100 - 200[
=200

n= 86
n=25
n=13

4,06 (2,06)

4,29 (2,14)

3,51 (1,74)
0,601"

69,39 (31,26)

71,88 (33,53)

56,76 (26,53)
0,340°

1,56 (0,72)

1,58 (0,79)

1,29 (0,64)
0,324

Calcium g/L
<90

[90 - 100[
=100

n= 30
n=75
n=19

3,73 (2,05)

4,35 (2,09)

3,37 (1,64)
0,805"

65,80 (34,77)

72,26 (29,83)

58,38 (30,30)
0,610°

1,42 (0,71)

1,66 (0,73)

1,23 (0,62)
0,041

Phosphore mg/L
<25

[25 - 45]

> 45

n==6
n= 96
n=22

4,78 (1,44)

4,17 (2,10)

3,34 (1,75)
0,053"

84, 50 (21,19)

68,58 (29,30)

64,19 (40,77)
0,231"

1,98 (0,49)

1,57 (0,70)

1,28 (0,81)
0,024’

Hb g/dL
<13
=13

n=70
n= 54

3,67 (2,09)
4,54 (1,87)
0,018

62,21 (31,54)
76,81 (29,30)
0,010

1,36 (0,70)
1,76 (0,70)
0,002

*Test de tendance linéaire
aDonnées manquantes n=5
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Les résultats des analyses de régression logistique multinomiale, de chaque forme de la
testostérone sont présentés dans le Tableau 13. La CRP a été trouvée comme
déterminant indépendant de la testostérone libre et biodisponible. Cependant, le
phosphore était le facteur indépendant associé aux niveaux de la testostérone

biodisponible.

Tableau 13: Analyse multivariée des déterminants des différentes fractions de
testostérone.

OR IC (95%) p
Testostérone totale (ng/mL)

DFGe 1,005 0,98 —1,02 0,682
NT pro-BNP 1,11 0,40 — 3,03 0,835
hsTnT 1 0,37 — 2,67 0,999
CRP 1,02 0,99 — 1,06 0,099
Triglycérides 1,44 0,94 —2,22 0,091
Phosphore 1,04 0,99 — 1,08 0,06

Hb 1,94 0,84 —4,47 0,118

Testostérone libre (pg/mL)

Age 1,01 0,98 — 1,05 0,373
Diabéte 1,55 0,54 — 4,42 0,407
NT pro-BNP 1,58 0,55 — 4,49 0,391
hsTnT 1,88 0,53 - 6,69 0,327
CRP 1,02  1,002-1,04 0,029
Testostérone biodisponible (ng/mL)

Age 1,000 0,97 -1,04 0,630
Diabéte 2,22 0,68 —7,13 0,179
DFGe 1,01 0,98 — 1,04 0,427
NT pro-BNP 2,53 0,71-9 0,150
hsTnT 0,51 0,15-1,8 0,302
CRP 1,05 1,01 - 1,09 0,010
Homocystéine 1,02 0,97 — 1,07 0,333
Phosphore 1,06 1,01-1,11 0,013
Calcium 1,03 0,99 — 1,08 0,119
Hb 0,85 0,67 — 1,09 0,217

OR : odds ratio, IC : intervalle de confience
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4.2.2 DETERMINANTS DE LA SHBG ET DE L’ ESTRADIOL

Le Tableau 14 présente les niveaux moyens de SHBG et d’E2 en fonction des
caractéristiques générales des insuffisants rénaux hommes. Bien que non significative,
on retrouve une augmentation du taux de SHBG avec l'age et chez les hommes
diabétiques par rapport aux non diabétiques. Contrairement a I'HTA et
I'nypercholestérolémie ou une diminution est constatée. Les mémes variations sont

observées pour I'E2, avec une nette significativité pour le diabéte (p= 0,023).

Le Tableau 15 montre les taux moyens de SHBG et d’E2 selon les parametres
biologiques conventionnels. Une tendance linéaire significative entre la SHBG et
I'homocysteine a été trouveée (p = 0,01). Les niveaux d'E2 tendent significativement vers
la diminution selon les taux de cholestérol total et de cholestérol non-HDL (p= 0,001 et
p= 0,044 respectivement). Une corrélation négative entre 'E2 et le cholestérol total et
cholestérol non HDL a été mise en évidence (r= - 0,222, p= 0,013 pour le cholestérol

total, r=- 0,214, p= 0,017 pour le cholestérol non HDL).
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Tableau 14: Association brute entre la SHBG, I’E2 et les caractéristiques
générales des hommes de la population d’étude.

SHBG
(nmol/L)
Moyenne (ET)

E2

(pg/mL)
Moyenne (ET)

Age, années

<55 ans n= 49 43,48 (20,32) 122,63 (68,53)
> 55 ans n=75 49,30 (23,05) 142,63 (70,63)
p 0,153 0,121
Tabac
Non-fumeur n= 68 47,86 (24,16) 137,10 (70,23)
Ancien fumeur n= 29 47,41 (19,33) 141,00 (79,83)
Fumeur n= 27 44,40 (19,95) 122,00 (59,39)
p’ 0,522" 0,428"
Diabeéte
Non n= 51 44,51 (15,51) 117,64 (47,51)
Oui n=73 48,74 (25,71) 146,66 (80,65)
p 0,297 0,023
HTA
Non n=25 57,88 (26,45) 145,52 (77,59)
Oui n= 99 48,74 (25,71) 132,00 (68,39)
p 0,297 0,392
Hypercholestérolémie
Non n= 88 47,54 (22,75) 136,18 (79,15)
Oui n= 36 45,69 (20,73) 131,16 (41,69)
p 0,673 0,719
IMC kg /m?
Normal n= 35 47,41 (23,42) 124,71 (64,71)
Surpoids n= 54 46,14 (18,04) 141,04 (82,04)
Obeésiteé n= 35 47,94 (26,66) 135,00 (54,69)
p 0,921 0,543
Stade de MRC (KDOQI)
Stade 2 n= 26 54,91 (27,22) 122,94 (47,43)
Stade 3 n= 52 42,53 (16,95) 135,07 (74,01)
Stade 4 n= 46 47,59 (23,24) 141,00 (76,80)
p 0,325 0,311

*Test de tendance linéaire
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Tableau 15: Association brute entre la SHBG, I’E2 et les paramétres biologiques

des hommes de la population d’étude.

SHBG
(nmol/L)
moyenne (ET)

E2

(pg/mL)
moyenne (ET)

NT pro-BNP pg/mL

<500 n= 84 48,61 (22,52) 133,99 (53,33)
[500 —1000] n=17 39,30 (17,00) 129,38 (94,33)
> 1000 n=23 46,82 (23,55) 141,35 (101,47)
p 0,473" 0,731"
hsTnT ng/mL
<0,1 n= 28 52,27 (26,12) 119,34 (46,13)
[0,1-0,2] n= 33 43,78 (18,75) 129,71 (44,10)
>0,2 n= 63 46,35 (21,75) 144,19 (87,41)
p 0,346 * 0,106"
CRP mg/L
<6 n= 83 48,73 (22,10) 128,68 (51,91)
>6 n= 41 43,50 (22,00) 146,96 (97,00)
p 0,216 0,174
Homocystéine pmol/L
<15 n= 22 39,75 (20,23) 123,74 (92,37)
[15 - 30[ n=70 49,95 (20,91) 134,76 (48,80)
[30 - 43] n=25 47,80 (26,20) 141,16 (89,33)
[45 - 60] n=7 37,44 (20,38) 145,95 (105,61)
p 0,010 0,342
Cholestérol g/L
<1 n=13 52,63 (25,33) 192,08 (108,52)
[1-2,4] n= 107 46,14 (21,79) 129,63 (62,06)
> 2,4 n=4 51,91 (22,49) 84,62 (21,56)
p’ 0,552" 0,001"
HDL mg/dL
<46 n= 102 47,42 (23,06) 136,53 (75,56)
> 46 n= 22 45,05 (17,39) 126,36 (36,47)
p 0,650 0,540
LDL g/L 2
<1 n= 83 45,83 (21,21) 138,32 (77,27)
> 1 n= 36 51,39 (24,42) 126,26 (52,24)
p 0,212 0,394
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Non HDL g/L

<1 n= 51 47,74 (18,89) 149,79 (86,07)

[1-1,5] n= 57 44,05 (23,04) 126,54 (54,88)

>1,5 n= 16 55,18 (27,07) 115,87 (55,56)
p’ 0,576 0,044’

TG g/L

[0,5-1,5] n= 81 50,01 (23,08) 137,50 (69,78)

>1,5 n=43 41,34 (19,15) 129,51 (71,57)
p 0,072 0,549

PTH pg/mL

<100 n= 86 45,92 (20,57) 130,57 (69,01)

[100 - 200[ n= 25 47,65 (23,34) 153,06 (86,38)

2 200 n=13 52,90 (29,62) 126,97 (31,53)
P’ 0,309" 0,626

Calcium g/L

<90 n= 30 46,41 (26,41) 128,45 (78,39)

[90 - 100[ n=75 46,63 (21,20) 142,32 (66,99)

2100 n=19 49,42 (19,05) 114,67 (67,92)
P’ 0,680" 0,692°

Phosphore mg/L

<25 n=6 43,15 (13,26) 119,67 (46,48)

[25 - 45] n= 96 47,91 (23,23) 132,95 (65,30)

245 n= 22 44,12 (19,10) 146,59 (94,05)
P 0,722 0,330"

Hb g/dL

<13 n=70 47,36 (24,46) 136,27 (85,21)

>13 n= 54 46,54 (18,85) 132,72 (44,53)
p 0,839 0,782

Sodium mEq/L

<135 n=19 52,30 (27,96) 177,79 (123,55)

[135- 150] n=100 46,48 (21,03) 129,29 (52,91)

>150 n=>5 37,36 (17,65) 79,86 (18,29)
p’ 0,157" 0,001"

Potassium mEq/L

<3 n=2 36,67 (14,53) 293,40 (248,76)

[3-3] n= 89 46,46 (22,36) 133,35 (65,12)

>5 n= 33 49,10 (22,04) 128,83 (61,17)
p’ 0,440" 0.005"

*Test de tendance linéaire. 2 Données manquantes n=5
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Le Tableau 16 présente les déterminants indépendants de la SHBG. L'age était

indépendamment associé a la SHBG.

Tableau 16: Analyse multivariée des déterminants de la SHBG.

OR IC (95%) p
SHBG
Age 0,96 0,93 - 0,99 0,017
Homocystéine 1,005 0,96 — 1,05 0,812
Triglycérides 0,48 0,20 -1,13 0.094

OR : odds ratio, IC : intervalle de confience

Le Tableau 17 donne les facteurs indépendants de I'E2. Aucun facteur n’a été trouvé

comme determinant indépendant de I'E2.

Tableau 17: Analyse multivariée des déterminants de I’E2.

OR IC (95%) P

E2

Age 0,99 0,95-1,03 0,730
Diabéte 1,84 0,63 - 5,31 0,257
hsTnT 0,91 0,35-2,39 0,859
Cholestérol 0,25 0,007 - 9,82 0,465
Cholestérol Non 1,98 0,04 — 84,44 0.721
HDL

OR : odds ratio, IC : intervalle de confience
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4.3 TESTOSTERONE ET EVENEMENTS ARTERIELS
ISCHEMIQUES

Le Tableau 18 montre les caractéristiques générales des hommes IRC sans et avec un
premier évenement artériel ischémique au cours des trois années de suivi. Les cas de
maladies artérielles ischémiques sont plus agés que les témoins (62,9 ans et 55,35 ans
respectivement), et ont un IMC supérieur a celui des témoins (29,18 kg/m? contre 27,53
kg/m? respectivement). En matiére d’obésité, le pourcentage des hommes ayant eu un
évenement artériel ischémique est plus important. Les hommes avec un événement de
maladies artérielles ischémiques sont plus fréiquemment diabétiques, hypertendus et
hypercholestérolémiques que les hommes sans évenements (80% vs 57%, 80% vs
79,8% et 50% vs 27,2% respectivement). Le stade 2 de MRC a la plus grande proportion

dans le groupe des cas de maladies artérielles ischémiques.
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Tableau 18: Caractéristiques générales des hommes IRC ayant eu ou non un
événement artériel ischémique au cours des trois ans de suivi.

Cas de maladies

Témoins artérielles
ischémiques

(n=114) (n=10) Jo)
Age année 55,35 (14,42) 62,90 (8,88) 0,107
IMC Kg/m? 27,53 (3,81) 29,18 (3,29) 0,188
Obésité 29 (25,4) 6 (60) 0,063
SM 96 (84,2) 9 (90) 0,626
DFG ml/min 40,63 (20,77) 50,80 (24,65) 0,146
Consommation
tabagique
Non fumeur 62 (54,4) 7 (70) 0,622
Ancien fumeur 26 (22,8) 2 (20)
Fumeur 26 (22,8) 1(10)
Antécédents
médicaux
Diabéte 65 (57) 8 (80) 0,157
HTA 91 (79,8) 8 (80) 0,989
Hypercholestérolemie 31 (27,2) 5 (50) 0,128
Stade de MRC
(KDOQI)
Stade 2 22 (19,3) 4 (40) 0,302
Stade 3 49 (43) 3 (30)
Stade 4 43 (37,7) 3 (30)

Les moyennes (écart-type), la fréquence (%) sont données respectivement pour les variables continues
et qualitatives.

Le Tableau 19 donne les résultats des différents parameétres biologiques chez les
hommes de la population d’étude ayant eu ou non un événement artériel ischémique.
Globalement, aucune différence significative n’a été mise en évidence entre les
hormones sexuelles endogénes d’'une part, et les paramétres biologiques conventionnels
d’autre part, et les cas et les non-cas d’événements artériels ischémiques a I'exception
du LDL-cholestérol (p = 0,037).
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Tableau 19: Caractéristiques biologique des hommes IRC ayant eu ou non un
événement artériel ischémique au cours des 3 ans de suivi.

Cas de maladies

Témoins artérielles
ischémiques
(n=114) (n=10) P

E2 pmol/L 133,47 (72,16) 149,06 (42,05) 0,503
SHBG nmol/L 46,98 (22,08) 47,27 (23,70) 0,968
Testostérone totale ng/mL 3,99 (2,00) 4,79 (2,40) 0,233
Testostérone libre pg/mL 67,37 (30,13) 82,20 (42,20) 0,152
Testostérone biodisponible 1,51 (0,69) 1,87 (1,03) 0,131
ng/ml

NTPro-BNP pg/mL 2225,17 (6743,42) 3728,26 (8816,00) 0,511
hsTnT ng/mL 0,039 (0,072) 0,037 (0,046) 0,911
CRP mg/L 10,01 (21,19) 12,68 (13,95) 0,698
Homocysteine pmol/L 25,16 (11,37) 21,91 (6,92) 0,377
PTH pg/mL 94,31 (88,73) 96,14 (95,54) 0,951
Calcium g/L 95,19 (10,03) 90,86 (6,98) 0,185
Phosphore mg/L 38,98 (12,43) 37,98 (6,40) 0,803
Glycémie g/L 1,27 (0,60) 1,43(0,43) 0,425
Triglycerides g/L 1,49 (0,99) 1,15 (0,48) 0,297
Cholestérol g/L 1,53 (0,51) 1,20 (0,40) 0,053
HDL mg/dL 37,17 (8,63) 36,60 (5,73) 0,839
LDL g/L @ 0,85 (0,42) 0,56 (0,34) 0,037
Hb g/dL 12,50 (2,10) 13,00 (3,29) 0,502

Les moyennes (écart-type), la fréquence (%) sont données respectivement pour les variables continues
et qualitatives.
aDonnées manquantes n=5

Le Tableau 20 présente les caractéristiques des hommes selon la distribution en quintile
de la testostérone totale. L’age est lié négativement aux niveaux de testostérone totale
(p de tendance linéaire = 0,04). Les insuffisants rénaux avec des niveaux de testostérone
les plus faibles (1°" quintile) sont majoritairement diabétiques et ont le plus faible DFG (p
de tendance linéaire = 0,04). La proportion la plus importante des hypertendus se voit
pour les 4 premiers quintiles de testostérone totale (p de tendance linéaire = 0,024). Les
niveaux de SHBG et d’E2 augmentent linéairement avec les taux de testostérone totale

(p de tendance linéaire = 0,004 et < 0,001 respectivement).
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Tableau 20: Caractéristiques principales des hommes IRC par quintiles de testostérone.

Echantillon < 2,49 2,49-3,24 3,24-4,3 4,3-5,4 >5,4 p
Total ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL tendance
(n=124) (n =24) (n = 24) (n = 25) (n=24) (n=27) linéaire

Age année 55,96 60,96 56,71 54,60 55,92 52,15 0,04
(14,18) (11,59) (12,39) (14,93) (11,75) (18,12)

IMC kg /m? 27,67 28,80 26,49 27,99 27,05 27,95 0,249
(3,78) (3,88) (3,49) (3,37) (3,59) (4,34)

Tabac 0,872

Non-fumeur 68 (54,8) 14 (58,3) 12 (50) 13 (52) 14 (58,3) 15 (55,6)

Ancien-fumeur 29 (23,4) 7 (29,2) 4 (16,7) 7(28) 5(20,85) 6(22,2)

Fumeur 27 (21,8) 3 (12,5) 8 (33,3) 5 (20) 5(20,85) 6(22,2)

Diabéte 73 (58,9) 18 (75) 15 (62,5) 12 (48) 14 (58,3) 14(51,9) 0,345

HTA 99 (79,8) 20(83,3) 20(83,3) 20 (80) 23(95,8) 16(59,3) 0,024

Hypercholest 36 (29) 6 (25) 7(29,2) 6 (24) 10 (41,7) 7 (25,9) 0,648

érolémie

DFG ml/min 41,45 31,32 43,69 42,70 43,91 45,14 0,04
(21,18) (15,17) (18,82) (22,11) (24,61) (22,29)

Hb

<13 g/dL 70 (56,5) 18 (75) 15 (62,5) 14 (56) 12 (50) 11 (40) 0,145

E2 pmol/L 134,73 167,31 96,49 124,27 129,45 154,11 0,004
(70,22) (122,84)  (35,61) (46,38) (30,41) (56,60)

SHBG nmol/L 47,00 34,81 42,96 40,66 48,00 66,43 <0,001
(22,11) (24,93) (17,55) (13,13) (11,31) (25,20)

Testo totale

4,05 (2,04)

1,45 (0,75)

2,84 (0,25)

3,81(0,33) 4,79(0,35) 7,01 (1,29)

<0,001
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Testo libre 68,57 (31,32) 30,13 51,75 73,72 81,58 101,37 <0,001
(17,07) (14,60) (19,28) (12,54) (28,09)

Testo 1,54 (0,72) 0,68 (0,41) 1,13(0,32) 1,56(0,34) 1,84 (0,31) 2,36 (0,66) <0,001

biodispo

SM 105 (84,7) 22 (91,7) 18 (75) 21 (84) 21 (87,5) 23 (85,2) 0,592

Les moyennes (écart-type), la fréquence (%) sont données respectivement pour les variables continues et qualitatives,

Le Tableau 21 présente les Odds ratios de maladies artérielles ischémiques associés a chacune des formes de la

testostérone (totale, libre et biodisponible). Aucune association n’a été mise en évidence entre les trois formes de la

testostérone et le risque d’événements artériels ischémiques chez la population d’étude méme aprés les différents

ajustements.
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Tableau 21: Odds Ratio de maladies artérielles ischémiques associés a chacune des formes de la testostérone.

OR (IC 95%)
Modéle 1

OR (IC 95%)
Modeéle 2

OR (IC 95%)
Modeéle 3

0,60 (0,11 - 3,21)
3,23 (0,12 — 81,48)
1,51 (0,896 — 2,57)

0,47 (0,08 - 2,76)
1,32 (0,27 — 6,38)
2,12 (0,36-12,49)

0,57 (0,08 - 3,76)
1,22 (0,26 — 5,71)
1,73 (0,26 — 11,3)

0,99 (0,89 — 1,10)
1,02 (0,99 — 1,04)

0,49 (0,09 — 2,74)
2,00 (0,36-11,06)

0,67 (0,11 — 3,85)
1,48 (0,26 — 8,45)

N Nombre
de cas

Testostérone totale,
ng/mL
<2,88 36 2
[2,88 — 4,03] 31 3
> 4,03 57 5
Testostérone libre,
pg/mL
<50 34 2
> 50 90 8
Testostérone
biodisponible (ng/mL)
<1,29 45 3
> 1,29 79 7

1,28 (0,04 — 37,63)
2,82 (0,89 — 8,95)

0,67 (0,15 — 2,95)
1,47 (0,33 — 6,43)

0,66 (0,13 — 3,32)
1,51 (0,30 — 7,62)

Modeéle 1, brute.

Modeéle 2, ajusté sur age, tabac, IMC, diabéte, HTA et hypercholestérolémie.

Modele 3, ajusté sur Hb, homocystéine, phosphore et CRP.
OR : odds ratio, IC : intervalle de confience.
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Le Tableau 22 présente les Odds ratios de maladies artérielles ischémiques associés a la SHBG et 'E2. Aucune association

n’a été mise en évidence entre ces hormones et le risque d’événements artériels ischémiques.

Tableau 22: Odds Ratio de maladies artérielles ischémiques associés a la SHBG et I’'E2.

n Nombre OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%)
de cas Modeéle 1 Modeéle 2 Modéle 3

SHBG nmol/L
Normale 96 8 0,95(0,89-1,02) 0,57 (0,08 -3,82) 0,80 (0,15 -4,20)
Elevée 21 2 1,01 (0,95-1,08) 1,74 (0,26 -11,69) 1,23 (0,23-6,42)
E2 pmol/L
[41,4-159[ 87 8 1,03 (1,00-1,07) 1,49 (0,28 -7,91) 1,37 (0,27 - 6,99)
=159 31 2 1 (0,98 —1,01) 0,66 (0,12 — 3,54)

0,72 (0,14 — 3,69)

Modéle 1, brute.

Modele 2, ajusté sur age, tabac, IMC, diabéte, HTA et hypercholestérolémie.
Modele 3, ajusté sur Hb, homocystéine, phosphore et CRP.
OR : odds ratio, IC : intervalle de confience.
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5.DISCUSSION

5.1 SYNTHESE DES PRINCIPAUX RESULTATS

Le lien entre la testostérone endogéne et le risque de maladies artérielles ischémiques a
été étudié dans une population d’hommes avec une MRC en tenant compte des taux
plasmatiques d’E2 et de SHBG.

Dans un premier temps, on a étudié la relation des hormones sexuelles endogénes avec
les FDR traditionnels et spécifiques a l'urémie. Nous avons trouvé que la testostérone
libre diminuait avec l'age et le diabéte, tandis que la testostérone totale et libre
diminuaient avec le déclin de la fonction rénale (tableau 11). L’inflammation a fait
diminuer les niveaux de la testostérone avec ses trois formes (tableau 12). Une
association inverse a été trouvée entre les formes de la testostérone et les marqueurs
cardiaques (NT pro-BNP et TnThs) d’'un cété, et entre la testostérone biodisponible et le
calcium et le phosphore de l'autre c6té (tableau 12). Plus les hommes ont un niveau de
LDL-cholestérol élevé plus les niveaux de testostérone totale et libre sont
significativement augmentés (tableau 12). Cependant, les taux sériques des différentes
formes de la testostérone augmentaient avec I'Hb (tableau 12). Dans notre étude I'état
inflammatoire était le seul déterminant lié indépendamment a la testostérone libre et
biodisponible (tableau 13) tandis que le phosphore était le facteur indépendant associé
aux niveaux de la testostérone biodisponible (tableau 13). Les taux plasmatiques d’E2
étaient quant a eux corrélés positivement au diabéte (tableau 14) et négativement au
cholestérol total et au cholestérol non HDL (tableau 15). L’age était indépendamment
associé a la SHBG (tableau 16).

Dans I'analyse finale, aucune association entre les niveaux plasmatiques de testostérone
et le risque de maladies artérielles ischémiques n’a été observée, ainsi que pour les taux
sanguins d’E2 ou de SHBG.
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5.2 TESTOSTERONE ENDOGENE ET MALADIES
CARDIOVASCULAIRES : ETUDES ANTERIEURES

Des résultats hétérogénes entre la relation de la testostérone plasmatique et le risque de
MCYV ont découlés des différentes études antérieures chez la population générale ou bien
chez des sous-populations spécifiques, notamment les hommes atteints de MRC.

De nombreuses études n'ont montré aucune association statistiquement significative
entre la testostérone et la mortalité CV. L'étude Cardiovascular Health Study n'a pas
trouvé une association entre la testostérone totale et libre et I'incidence des MCV ou la
mortalité chez les hommes agés. La DHT, en revanche, a été associée a ces résultats
[184]. Une étude prospective récente portant sur 552 hommes agés n'a trouvé aucune
relation entre les niveaux de testostérone endogéne et le risque d'événements
coronariens, cérébrovasculaires et artériels périphériques [185]. De méme, les données
de certaines études n’ont en général pas mis en évidence d’association entre les niveaux
de testostérone et le risque CV. Citant I'étude Atherosclerosis Risk in Communities
(ARIC) dont les auteurs ont montré que la testostérone endogéne était associée a de
nombreux FDRCYV classiques, mais n'était pas associée transversalement a I'épaisseur
intima -média de I'artéere carotide ou prospectivement aux événements CV incidents, a la
mortalité toutes causes confondues ou a la mortalité cardiaque [225]. Ainsi, les résultats
de la Caerphilly Study n’étaient pas en faveur du réle de la testostérone comme FDR CV
[226]. Les résultats rapportés par les auteurs de la Tromsg Study (1 568 hommes avec
395 déces toutes causes confondues, 130 déces par MCV et 80 déces par cardiopathie
ischémique, tandis que 144 hommes ont eu un premier IDM) n’ont trouvé aucune
association significative entre la testostérone totale et le risque d’événements CV et de
mortalité. Toute fois, les hommes dont le taux de testostérone libre se situait dans le
quartile le plus bas présentaient un risque accru de 24 % de mortalité toutes causes

confondues [227].
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En revanche, d’autres études ont mis en évidence une corrélation inverse entre les
niveaux de testostérone endogéne et la mortalité toutes causes confondues et CV, en
particulier chez les hommes agés. Une étude prospective de Laughlin et al. a révélé que
les hommes dont les niveaux de testostérone totale se situant dans le quartile le plus bas
avaient une probabilité de mortalité a 20 ans, 40 % plus élevée que ceux ayant des taux
plus élevés, chose qui ne pouvait pas étre expliqué par plusieurs comorbidités et FDR, y
compris I'age. lls ont également associé un taux de testostérone bas a une mortalité CV
accrue [181]. Ces résultats concordent avec ceux de I'étude prospective Rotterdam
study, qui a signalé une association inverse entre les taux de testostérone et le risque et
la progression de I'athérosclérose aortique sévére chez les hommes agés [228]. Dans la
cohorte suédoise Osteoporotic Fractures in Men (MrOS), sur 2 416 hommes agés de plus
de 69 ans, 485 ont développé des événements CV (302 cas de maladies coronaires et
225 AVC). Les auteurs ont montré que les taux de testostérone totale et de SHBG étaient
tous deux inversement associés au risque d'événements CV a cing ans. Les hommes
avec des taux de testostérone se situant dans le quartile le plus élevé présentaient un
risque plus faible d'événements CV par rapport aux hommes avec des taux dans les trois
premiers quartiles. Le dosage de la testostérone totale a été effectué, pour la premiére
fois, par la chromatographie gazeuse couplée a la spectrométrie de masse (méthode
considérée comme le "gold standard"). Cependant, I'association entre la testostérone
libre et le risque CV n'était pas statistiquement significative [229]. Des taux plus élevés
de testostérone ou de DHT étaient associés a une incidence plus faible d’AVC mais pas
d'IDM dans une étude australienne portant sur 3 690 hommes agés (344 cas d’IDM et
300 cas d’AVC) [230]. Dans I'étude Copenhagen City Heart Study (Danemark), les
hommes dont |a testostérone était inférieure ou égale au 10°™ percentile avaient un risque
plus élevé d'AVC ischémique par rapport a celle du 11™ - 90°™ percentiles [231]. La
premiere étude qui a montré la relation entre la testostérone endogéne et les événements
CV dans la population asiatique est bien celle menée par Masahiro Akishita et son équipe
au Japon, une étude plus restreinte portant sur 171 hommes japonais agés de 30 a 69
ans. Les auteurs ont trouvé que les sujets ayant des niveaux dans le tertile de
testostérone le plus bas étaient plus susceptibles de développer des événements CV

avec un risque environ quatre fois plus élevé que ceux présentant des niveaux de

99



Testostérone plasmatique et risque cardiovasculaire chez les hommes ayant une maladie rénale chronique

testostérone dans les tertiles les plus élevés. La présente étude a montré une association
positive entre un faible taux de testostérone et des événements CV chez des hommes
d'age moyen présentant des FDR coronaire, ce qui implique l'importance clinique de
mesurer le taux de testostérone plasmatique chez les patients a risque, méme s'ils ne
sont pas ages [232]. Cependant, une autre étude évoque une relation non linéaire entre
la testostérone et les événements CV. Les données de I'étude de cohorte prospective
multicentrique frangaise Trois Cités, portant sur des hommes de plus de 65 ans suggérent
une association en forme de J entre la testostérone totale et le risque de maladies
artérielles ischémiques. Les individus appartenant aux quintiles les plus élevés et les plus
bas présentaient un risque artériel ischémique accru par rapport a ceux du deuxieme
quintile [186]. Prises ensemble, ces études suggérent un risque accru de mortalité et de
MCYV associé a des taux faibles de testostérone chez les hommes agés. Cette conclusion
est renforcée par les résultats d'une méta-analyse regroupant une trentaine d’études
montrant qu’un faible taux de testostérone est un marqueur de risque CV [233].

Parmi les 37 études prospectives observationnelles prises en compte par cette méta-
analyse, certaines ont été réalisées chez des sujets atteints de MRC. Commencant par
les résultats trouvés par Carrero et son équipe qui étaient en faveur d’une corrélation
inverse entre la testostérone et la mortalité toutes causes confondues et la mortalité CV
chez une population de 126 hommes hémodialysés suédois. lls ont pu identifier un faible
taux de testostérone (le tertile le plus bas) comme un FDR de mortalité. Cette association
était indépendante de I'age, de la SHBG, de l'inflammation et de plusieurs comorbidités
[193]. De tels résultats n’ont pas été confirmés par Gungor et son groupe de travail, dans
une étude portant sur 420 hémodialysés turcs de sexe masculin. En effet, les auteurs ont
trouvé qu’'un faible taux de testostérone est un prédicteur significatif de la mortalité
globale tout en étant dépendant largement de I'age [195]. Restant toujours en Turquie
avec I'équipe de Yilmaz qui ont étudié les liens plausibles entre les niveaux de
testostérone, le dysfonctionnement endothélial et les événements CV chez les hommes
ayant une MRC (239 hommes avec 22 décés d’origine CV et 50 événements CV
incidents). lls ont montré que la testostérone totale et libre qui diminuaient parallelement
au déclin du DFG, apparaissaient comme des déterminants importants et indépendants

de la vasodilatation médiée par le flux et comme des prédicteurs d’événements CV.
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La testostérone libre a été dosée, et non pas calculée par une équation, pour la premiére
fois par immunodosage [199]. En utilisant les données de Canadian Kidney Disease
Cohort Study (CKDCS), I'étude prospective multicentrique observationnelle de Bello et
al. a suggéré qu'un faible taux de testostérone pourrait contribuer a une surmortalité
toutes causes confondues et a une mauvaise qualité de vie chez les hémodialysés [234].
En effet, les résultats retrouvés par I'équipe de Khurana ont évoqué qu'un taux de
testostérone plus élevé pourrait étre associé a une mortalité significativement plus faible,
étudié en tant que variable continue ou en comparant le deuxieme quintile le plus bas au

quintile le plus haut [197].

Dans notre étude, aucune association n’a été mise en évidence entre les niveaux
sanguins des hormones sexuelles endogénes et le risque de maladies artérielles
ischémiques. Ce résultat est cohérent avec les résultats antérieurs suscités [184,185,
225, 226, 227]. Ceci peut étre en rapport avec la faible proportion d'événements
ischémiques incidents dans la population d’étude. Généralement, plus le phénoméne
d’intérét (maladies, expositions) est rare, plus les associations FDR - maladie sont faibles.
En revanche, la relation bidirectionnelle entre de faibles niveaux de testostérone
endogéne et la MRC complique les tentatives de validation de la causalité de cette
association. Nous pouvons supposer que les faibles taux de testostérone chez les
hommes souffrant de MRC et de MCV soient le résultat de l'inflammation observée dans
ces pathologies et soient associés a une détérioration de I'état de santé, principalement

en tant qu'épiphénoméne.
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5.3 INTERPRETATION DES RESULTATS

Le surrisque CV de la testostérone a été évoqué depuis de nombreuses années mais fait
toujours débat. Une association indépendante entre des taux bas de testostérone chez
les hommes et la survenue ultérieure d’'un événement CV a été montrée par plusieurs
études de cohorte [228, 229, 231]. Cependant, la liaison entre la testostérone et les
FDRCV chez I'hnomme évaluée par de nombreuses études a été exprimée par une
association entre différents éléments, sans permettre d'établir le lien de causalité ni
indiquer dans quel sens s'exercerait une éventuelle relation causale [225]. En effet, la
testostérone circulante subit des fluctuations physiologiques (rythme circadien, stress,
effort et vieillissement) et pathologiques (affections aigues tel qu’'un IDM, ou chronique
tel que diabéte, MRC), ce qui complique I'évaluation d'une relation de cause a effet
potentielle entre les taux de testostérone et les MCV.

Ces maladies surviennent le plus souvent chez les hommes agés avec des morbidités
chroniques et ces derniers présentent généralement des taux de testostérone sériques
plus faibles. Bien qu'il existe un lien entre un faible taux de testostérone et le risque CV
(événement fatal et non fatal) dans de multiples études de cohorte, la relation de cause
a effet n'est pas claire puisqu’un faible taux de testostérone peut étre lié au vieillissement

ou étre un biomarqueur d’un état de santé général altéré.

5.3.1 TESTOSTERONE ET FACTEURS DE RISQUE
CARDIOVASCULAIRE

> TESTOSTERONE ET AGE

La testostérone totale diminue avec I'age, en moyenne de 1,6 % par an, tandis que les
taux de testostérone libre et biodisponible baissent de 2 a 3 % par an [154]. Une réduction
plus importante qui est en rapport avec une augmentation des taux de SHBG liée au
vieillissement. Dans notre étude, la testostérone libre diminuait avec I'age. Ce déclin lié
a I'age est multifactoriel, il résulte du déclin simultané de la fonction testiculaire et de la
régulation hypothalamique par la GnRH. L’avancée en age entraine un
dysfonctionnement de la régulation neuroendocrine avec une sécrétion pulsatile de

GnRH atténuée, une diminution de la sensibilité de I'hnypophyse a la GnRH aboutissant a
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une élévation lente, mais inadéquate de la LH et émoussement du rythme circadien de

sa sécretion (déregulation de la fréquence et de I'amplitude des pulses de LH) [165].

» TESTOSTERONE ET MRC

On ne sait toujours pas si la baisse du taux de testostérone au cours de la MRC résulte
de l'augmentation du taux de clairance métabolique ou de la réduction de son taux de
production (par inhibition de la production d'AMPc associée au récepteur de I'hormone
lutéinisante) dans les cellules de Leydig [189]. L'hypogonadisme associé a la MRC est
clairement d'origine multifactorielle et est influencé par un large éventail de facteurs
physiologiques et pathologiques. Parmi ces facteurs, on peut citer le vieillissement
accéléré (SO associé a l'urémie), la malnutrition, les troubles endocriniens (diabéte,
hyperprolactinémie), l'inflammation chronique, I'HTA et I'athérosclérose accélérée,
certains traitements des maladies concomitantes et les carences multiples ou la
résistance a l'action des vitamines (A et D) et des oligo-éléments essentiels (zinc) [235].
Une corrélation négative entre les niveaux de testostérone endogene et les différents
stades de la MRC a été trouvée par certaines études [199,236]. Les auteurs ont constaté
une diminution graduelle des concentrations de la testostérone totale et de la
testostérone libre avec la progression de la MRC. La testostérone libre était dosée, par
immunodosage, par Yilmaz et al [199] ; tandis que I'équipe de Skiba a utilisé la formule
de I'ISSAM pour la calculer [236]. La baisse des taux de testostérone libre et I'altération
de la sensibilité des cellules de Leydig a I'nCG sont détectables avec des réductions
modérées du DFG et avant la chute des taux de testostérone [237]. Dans notre étude les
niveaux de testostérone diminuaient avec le déclin de la fonction rénale, les hommes du
stade 4 avaient les plus faibles taux de testostérone, le mécanisme de ce phénomeéne
est en rapport avec une altération du profil hormonal de I'axe reproducteur masculin. La
gravité du dysfonctionnement endocrinien est proportionnelle au degré d'IR [238]. Les
niveaux de la SHBG étaient inchangés entre les stades de la MRC, un tel résultat était
trouvé par I'équipe de Hylander dans une étude portant sur 101 hommes porteurs d’une
MRC de stades 1-5 agés entre 18 et 50 ans et dont le but était d’évaluer les effets de la
MRC sur les hormones sexuelles et les lipides [235]. L'hyperprolactinémie est fréquente
dans I'IRC, avec une prévalence de 30 a 65 % [239]. Elle est la conséquence, a la fois,

d'une diminution de sa clairance rénale et d'une augmentation de sa production. L'étude
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de Hylander et Lehtihet [235] et celle de Skiba et Matyjek [236] ont révélé une
augmentation de la concentration sérique de prolactine avec la progression de la MRC,

ce qui corrobore nos résultats.

» TESTOSTERONE ET DIABETE

Les hommes atteints de diabéte de type 2 présentent des taux de testostérone faibles
par rapport aux individus sains. La prévalence de I'hypogonadisme rapportée dans
différentes études varie de 11,8 % a 97,2%, principalement en raison des différences de
contréle du diabéete dans la population étudiée [240, 241]. La littérature suggére
gu'environ la moitié des hommes IRT auraient de faibles niveaux de testostérone totale
et qu'environ un tiers des hommes avec des stades précoces de MRC auraient également
de faibles taux de testostérone totale. Ces études ont également montré que les
concentrations de la testostérone totale étaient plus faibles chez les hommes souffrant
de diabéte de type 2 et de MRC que chez les hommes non diabétiques et sans MRC
[197, 199, 234, 238]. Nos résultats sont cohérents avec ces études et avec I'étude de
Dhindsa et Reddy [242] qui a montré que deux tiers des hommes souffrant de MRC et de
diabéte de type 2 ont de faibles concentrations de testostérone libre. Le diabéte et le SM
peuvent étre des FDR d'hypogonadisme par le biais de la diminution de la production de
la SHBG, l'augmentation du poids corporel, la suppression de la libération de

gonadotrophine ou de la sécrétion de testostérone par les cellules de Leydig.

> TESTOSTERONE ET INFLAMMATION

Dans notre étude, une corrélation négative entre la testostérone totale, libre et
biodisponible et la CRP a été objectivée. Les IRC, présentent un état inflammatoire de
bas grade. De multiples facteurs peuvent contribuer a la dérégulation immunitaire et a
I'activation inflammatoire dans la MRC. Certains d'entre eux peuvent étre liés a la maladie
qui était a l'origine de I'IRC plutét qu'a l'urémie elle méme. D'autres modificateurs
proviennent du contexte génétique et épigénétique (alimentation, mode de vie et
environnement). La diminution de la clairance rénale explique clairement les niveaux plus
élevés de cytokines circulantes, bien qu'une production accrue ait également été décrite.
Le milieu urémique produit un SO et un stress carbonylé qui sont hautement pro-

inflammatoires. L'acidose métabolique en est une autre cause [243].
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La perte progressive de la fonction rénale au cours de la MRC est inversement
proportionnelle a l'augmentation des marqueurs de l'inflammation, en particulier la CRP
et le fibrinogéne, et a 'augmentation des médiateurs pro-inflammatoires (IL-6, TNFa et
IL-1) [244]. En effet, les androgénes peuvent agir comme un modulateur de l'inflammation
chez les hommes [245]. En outre, des études transversales ont évoqué une relation
inverse entre le niveau de testostérone sérique et les marqueurs inflammatoires chez les
hommes souffrant d'une maladie coronarienne stable [246], les hommes jeunes [247] et
les hommes agés [248]. D’autres études chez des insuffisants rénaux de sexe masculin
ont rapporté que de faibles taux de testostérone ont une corrélation inverse avec les
concentrations des marqueurs inflammatoires tels que I'lL-6, la CRP et le fibrinogéne
[195, 188, 196, 236]. En plus, le réle des androgénes en tant qu'hormones anti-
inflammatoires est également démontré par des essais thérapeutiques de
supplémentation en testostérone qui ont montré une répression de la synthése des
marqueurs pro-inflammatoires chez les hommes hypogonadiques jeunes ou agés [249].
En agissant sur le tissu adipeux et cellules immunitaires, la testostérone peut moduler la

sécrétion de cytokines, faisant ainsi montrer ses effets anti-inflammatoires [245].

> TESTOSTERONE ET LIPIDES

La testostérone a des effets complexes sur le métabolisme lipidique, elle peut étre a
l'origine d’un profil lipidique positif protecteur contre le développement de
I'athérosclérose, comme elle peut augmenter le risque d'athérosclérose [250]. Dans la
population générale, des relations entre la testostérone totale et un profil lipidique
"athéroprotecteur”, associant un cholestérol HDL élevé et des triglycérides abaissés, ont
été décrites dans de nombreuses études transversales [251, 252]. En contre partie, le
déficit en testostérone est associé a une augmentation des concentrations de cholestérol
et de triglycérides, ainsi qu'a une diminution du taux de HDL [253]. Dans I'étude de
Gungor et al. les auteurs ont observé des associations entre un faible taux de
testostérone et des valeurs élevées des paramétres lipidiques (cholestérol et
triglycérides) [195]. Cependant, Hylander et Lehtihet ont trouvé des corrélations
négatives entre la testostérone libre d’'une part et la testostérone totale d’autre part et les
concentrations sériques de triglycérides [235]. Dans une autre étude faite par Skiba et al.

aucune corrélation n’a été observé entre les concentrations de la testostérone totale ou
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de la testostérone libre et les paramétres lipidiques (cholestérol, triglycérides, HDL et
LDL). De plus, le groupe de MRC avancée présentait des concentrations de cholestérol
total et de LDL plus faibles [236]. Dans notre étude, nous n'avons pas objectivé de
corrélations entre la testostérone dans ses trois formes et les composantes du bilan
lipidiques, en dehors de I'association entre LDL-cholestérol et les niveaux de testostérone
totale et libre, ce qui pourrait étre associé a I'utilisation fréquente de statines et/ou a la
possibilité d'une perte d'énergie protéique coexistante dans le groupe de MRC avancée.
On sait que le traitement par les statines a des effets a la fois sur les profils lipidiques et
le SO [254], ce qui rend impossible l'interprétation de la corrélation entre la testostérone

et le profil lipidique.

» TESTOSTERONE ET OBESITE

Les effets métaboliques de la testostérone sont nombreux, I'un de ces mécanismes est
la modification de la composition corporelle et de la répartition de la graisse viscérale,
fraction la plus active sur le plan métabolique. De plus, il existe une relation
bidirectionnelle entre la graisse viscérale et les niveaux de testostérone, créant un cycle
auto-entretenu ou la boucle hypogonado-adipocytaire potentiellement impliquée dans la
résistance a l'insuline et I'étiologie du diabéte. La testostérone est convertie en E2 par
l'activité enzymatique de I'aromatase dans le tissu adipeux. Ainsi, une augmentation de
I'expression de l'aromatase dans les adipocytes s'accompagne d'une réduction de la
testostérone circulante. En plus, La chute de la testostérone favorise I'augmentation du
nombre d'adipocytes et le dépdbt de graisse, ce qui entraine progressivement une nouvelle
baisse du taux de la testostérone. L'E2 et les adipocytokines inflammatoires sécrétés par
le tissu adipeux (TNFa, IL6) inhibent la production hypothalamique de GnRH et la
libération subséquente de LH et de FSH par I'hypophyse. Ce qui inhibe la libération de
testostérone [255, 256]. Dans notre étude I'IMC n’avait pas de corrélation ni avec les
différentes formes de la testostérone ni avec la SHBG et 'E2, cela pourrait s'expliquer
par le nombre limité de participants et le faible pourcentage des obéses inclus (28,2%).
Un méme résultat a été trouvé dans I'étude faite par I'équipe de Hylander [235].
Néanmoins, une association entre lI'augmentation de I'lMC et la baisse du taux de la

testostérone totale a été observée dans d'autres études portant sur des hommes atteints
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de MRC [197, 199] ainsi que chez des hommes atteints d'hypogonadisme sans MRC
[141, 257]. La cause n'est pas encore claire, mais la SHBG a été suggérée [141].

» TESTOSTERONE ET PHOSPHORE

Des taux de phosphore sérique plus élevés sont associés aux MCV et a la mortalité toutes
causes confondues, indépendamment des FDR traditionnels, associations qui sont
évidentes méme pour des taux normaux de phosphore sérique, et chez des personnes
ayant une fonction rénale normale [258]. Meng et al. ont signalé une association inverse
inattendue entre les niveaux de testostérone et le phosphore sérique chez 1 346 hommes
agés, dont 18% avaient une MRC (stade 3), méme aprés ajustement pour le DFGe et
I'E2. Les auteurs ont supposé que cette association pourrait refléter un dépét accru de
phosphore dans l'os, une résorption osseuse réduite ou des effets non reconnus de la
testostérone sur I'absorption gastro-intestinale ou I'excrétion rénale du phosphore [258].
Cependant, une analyse ultérieure chez des patients atteints de MRC (non dialysé) n'a
pas pu confirmer ce résultat, car I'association entre la testostérone et le phosphore
dépendait largement de la PTH [199]. Dans notre étude, On a trouvé une corrélation
inverse entre la testostérone et les niveaux de phosphore sérique. L'ajustement pour
I'age, le DFGe et le calcium sérique n'a pas affecté cette association significative.
Cependant, un ajustement supplémentaire sur la PTH a fait disparaitre cette association.
Un tel résultat a été trouveé par Yilmaz et son équipe [199]. Il est possible que les troubles
minéraux et osseux de la MRC puissent annuler les associations entre la testostérone

endogéne et le phosphore observées chez la population générale.

» TESTOSTERONE ET ANEMIE

D’étiologie multifactorielle, 'anémie est une complication fréquente de la MRC. Elle est
principalement due a une diminution de la synthése de I'EPO. Historiquement, les
androgénes ont été les premiéres drogues efficaces pour augmenter 'hématopoiese,
avec des résultats portant surtout sur la lignée érythroblastique. Avant l'introduction des
agents stimulant I'érythropoiése, les androgénes étaient utilisés dans la prise en charge
de I'anémie rénale chez les patients hémodialysés [187]. En plus, les différences de taux
d'Hb entre les deux sexes ont été en partie attribuées aux taux de testostérone plus

élevés chez les hommes. La testostérone stimule également I'incorporation du fer dans
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les globules rouges [259]. Carrero et al. ont étudié I'association entre la testostérone et
I'anémie chez 239 patients de sexe masculin atteints de MRC (stades 1 a 5) et 126
hommes hémodialysés traités a I'EPO, et ont constaté que de faibles taux de testostérone
sont fortement associés a I'anémie d’origine rénale et ont réduit la réponse au traitement
par I'EPO [260]. Les auteurs ont suggéré que la restauration des niveaux de testostérone
pourrait réduire la fréquence de I'anémie rénale et améliorer la réponse a I'EPO [260]. De
méme Grossmann et al. ont montré qu'une déficience en testostérone contribuait a une
fréquence accrue d'anémie chez les hommes diabétiques de type 2 [261]. Bhatia et al.
ont également démontré qu'un faible taux de testostérone et une inflammation chronique
favorisaient une légere anémie chez les hommes atteints de diabéte de type 2 [262].
Tous ces résultats renforcent ce que nous avons trouvé concernant I'association entre la
testostérone et I'Hb. Il convient de noter que l'actuelle directive KDIGO sur I'anémie dans
I''RC ne recommande pas l'utilisation d'androgénes comme adjuvant au traitement par
EPO [21].

> TESTOSTERONE ET MARQUEURS CARDIAQUES

Il a été suggéré que les troponines et les peptides natriurétiques pourraient étre utilisés
en plus des FDRCYV "conventionnels" pour améliorer I'estimation du risque CV [263]. La
troponine T, un marqueur sensible et spécifique des lésions ischémiques du myocarde,
est largement utilisée pour prédire les événements CV [264]. La hsTnT s'est avérée étre
un puissant facteur prédictif de mortalité [265]. Les peptides natriurétiques, (BNP, NT-
proBNP) sont des biomarqueurs de diagnostic et de pronostic et pour guider la prise en
charge des patients atteints de MCV et d'insuffisance cardiaque [263]. Il a été démontré
que le NT-pro-BNP plasmatique prédit de maniére indépendante la mortalité toutes
causes confondues et les événements CV [266]. Cependant, La valeur de ces
biomarqueurs (troponines et peptides natriurétiques) chez les sujets avec une MRC a été
débattue. Il a été évoqué qu’ils pourraient étre faussement élevés en raison d'une
diminution de la clairance rénale [267-270]. En revanche, il a été démontré que la valeur
prédictive de la TnT et du NT-pro-BNP pour les événements CV se maintient chez ces
patients [271-273]. Scheven et son équipe ont constaté que la hsTnT et le NT-pro-BNP
sont inversement associés au DFGe et positivement associés a l'albuminurie. De plus, ils

ont montré que ces deux biomarqueurs sont toujours associés aux événements CV

108



Testostérone plasmatique et risque cardiovasculaire chez les hommes ayant une maladie rénale chronique

méme aprés ajustement pour le DFGe, I'albuminurie et les FDRCV [263]. Nos données
concernant l'augmentation des taux de la hsTnT et du NT-pro-BNP avec la diminution du
DFG sont en accord avec la littérature [263, 273, 274]. |l est intéressant de noter que les
taux de peptides natriurétiques circulants sont environ 40 % plus faibles chez les hommes
que chez les femmes en bonne santé. Cela fait du sexe le plus grand déterminant de la
variabilité interindividuelle des niveaux de peptides natriurétiques chez les individus sains
[275]. Ce phénomeéne souléve la possibilité qu'une « déficience relative » en peptides
natriurétiques chez les hommes puisse contribuer a leur plus grande tendance a
développer I'HTA et les MCV. Les données des études transversales suggerent que la
testostérone pourrait expliquer certaines des différences de niveaux de peptides
natriurétiques entre les 2 sexes [276, 277]. Lam et al. a partir de la cohorte de
Framingham Heart Study, ont élargi I'observation d'une association inverse des
androgénes et du NT-proBNP aux hommes [276]. Dans une autre étude menée chez des
hommes atteints de cancer de la prostate, l'inhibition androgénique a été associée a une
augmentation des taux de NT-proBNP [278]. Dans un essai contrdlé randomisé portant
sur 51 femmes souffrant d'hypopituitarisme, I'administration transdermique de
testostérone a diminué les taux de NT-proBNP proportionnellement a I'augmentation de
la testostérone libre [279]. De méme, dans un autre essai contrélé randomisé portant sur
88 hommes atteints de diabeéte et présentant un faible taux de testostérone, des injections
intramusculaires de testostérone ont permis de réduire le NTproBNP par rapport au
placebo [280]. Nos résultats sont en concordance avec toutes ces données.

Les inégalités entre les sexes, en matiére de taux de troponines cardiaques chez les
femmes et les hommes apparemment sains, sont devenues évidentes depuis
'avenement des tests de troponines hypersensibles [281]. Bien qu'il soit aujourd'hui bien
établi que les taux de base de troponines cardiaques sont significativement plus faibles
chez les femmes que chez les hommes [282], les mécanismes sous-jacents de ces
divergences ne sont pas encore complétement élucidés et compris, mais il s'agit trés

probablement de mécanismes multifactoriels [283].
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5.4 FORCES ET LIMITES

5.4.1 FORCES

La principale force de cette étude réside dans son caractére prospectif, qui est caractérisé
par une superiorité épistémologique : en évitant les biais de mémoire auxquels est sujette
une enquéte cas-témoins et en suivant la progression de la cause vers leffet, il
permettrait des inférences étiologiques plus solides. De plus, I'étude prospective est en
effet considérée comme permettant le meilleur contréle des données d’observation, se
rapprochant ainsi du schéma expérimental de I'essai clinique randomisé. Par ailleurs, les
données d’exposition étant recueillies avant la survenue des effets analysés, limitent ainsi

certains biais potentiels des études rétrospectives.

La recherche systématique des médicaments pris par chacun des participants,
traitements hormonaux et traitements interférant avec le dosage des hormones est une
autre force de I'étude surtout dans le contexte de la MRC. De plus, la quantité et la
richesse des informations collectées ont permis la prise en compte de nombreux facteurs

de confusion dans I'estimation des risques.

Un autre point fort de cette étude est la sélection des hommes avec une MRC et sans
antécédents personnels de maladies artérielles ischémiques, pour pouvoir étudier le lien
de causalité réel entre la testostérone et le risque artériel ischémique puisque I'existence
d’'une maladie artérielle ischémique antérieure constitue un terrain déja prédisposé a

avoir des évenements identiques et peut étre prise comme un facteur de confusion.

5.4.2 LIMITES

La période de surveillance fixée a trois ans ne permet pas d’évaluer I'influence a long-
terme des hormones sexuelles sur le risque CV. De plus, le faible hombre de cas
incidents ne confére pas a nos analyses une puissance statistique optimale. Cette

limitation peut en partie expliquer certains résultats négatifs observés.

L’effectif de I'échantillon d’étude constitue une autre limite. Pour I'estimation d’une
mesure d’association entre exposition a un FDR et une maladie, I'effectif de I'échantillon

a observer permettant de mettre en évidence une association avec une « puissance
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statistique » donnée dépend de l'incidence de la maladie dans la population non exposée,
de la valeur supposée de l'indice d’association (risque relatif), et de la fréquence du FDR
dans la population étudiée. D'une fagon générale, plus les phénoménes d’intérét
(maladies, expositions) sont rares, plus les associations FDR - maladie sont faibles, et

plus I'effectif doit étre important, pour une précision ou une puissance données.

Les méthodes d'immunodosage pour la détermination de la testostérone libre ne sont
plus recommandées par les sociétés savantes [284]. Elles ont été développées en kits
commerciaux afin de pallier les difficultés de réalisation du dosage de la testostérone libre
par méthode de référence (dialyse a I'équilibre) dans la majorité des laboratoires
d’analyses médicales. Pour cette raison, des algorithmes d’estimation de la testostérone
libre a partir des valeurs de testostérone totale, de SHBG et d’albumine ont été
développés [285, 286]. Ces formules sont discutées dans la littérature [285], leur
comparaison a montré une grande variabilité des mesures dépendant notamment de la
concentration des protéines de liaison [287]. En plus, il n'est pas indiqué de norme de
référence a laquelle comparer la valeur calculée [288]. Des travaux récents ont montré
que la testostérone libre calculée, avec la formule de Vermeulen, est fortement corrélée
a la testostérone libre mesurée par la méthode de référence, mais avec une surestimation
de 20 a 30 % [287, 289]. Cependant, la relation entre la testostérone libre calculée et
mesurée s'est avérée étre linéaire et indépendante des concentrations sériques de
testostétrone, d'albumine et de SHBG. L'absence de dépendance a la SHBG dans
I'équation de Vermeulen a été considérée comme une force de la testostérone libre
calculée par cette formule, puisque son évaluation est particulierement importante chez
les patients se situant aux extrémes de la gamme de concentration de SHBG. Le biais
est probablement di a des estimations imparfaites des constantes d'association pour la
liaison de la testostérone a la SHBG et a I'albumine [290]. Bien qu’il s’agit d’'une mesure

secondaire, la validité de la testostérone libre reste ainsi problématique dans notre cas.

Dans notre étude, les prises de sang ont été toutes réalisées le matin a jeun réduisant
ainsi les effets des variations circadiennes bien connues de la testostérone [291].
Cependant, les hormones sexuelles endogénes ont été mesurées une seule fois, ainsi
un dosage unique n’est pas adéquat pour l'évaluation du statut androgénique, étant

donné la variabilité intra-individuelle significative des taux sériques de ces hormones, qui
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n'a pas été entierement contrélée par I'effort de standardisation des prélevements. Une
variabilité qui peut conduire a une sous-estimation des risques relatifs et finalement

contribuer a un manque de puissance.
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6.CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Ce travail de thése avait pour objectif d’'améliorer les connaissances concernant le réle
causal de la testostérone dans le développement des maladies artérielles ischémiques.
Pour répondre a cette question, nous avons utilisé les données d’une population

d’hommes de différents dges avec une MRC (stades 2, 3 et 4).

Dans un premier temps, on a montré un lien entre la testostérone endogéne et certains
FDRCV traditionnels, et spécifiques a I'urémie (age, diabéte, NT pro-BNP, CRP, TnThs,
calcium, phosphore et Hb). La variabilité de la testostérone est en effet expliquée par le
statut inflammatoire. Tout de méme, il est difficile d’'indiquer dans quel sens s'exercerait
une éventuelle relation causale. Il est bien connu que la MRC est caractérisée par un état
inflammatoire de bas grade. Il n'est pas possible, cependant, d’établir si les faibles
niveaux de testostérone sont responsables d'un état inflammatoire réel ou contribuent a

'aggravation de l'inflammation préexistante.

Dans un second temps, aucune association statistiquement significative entre la
testostérone et les maladies artérielles ischémiques n’a été trouvée. Ce résultat est
concordant avec les données récentes de la littérature. Certains arguments plaident en
faveur d'une interprétation non causale. La baisse des androgénes pourrait étre le reflet
de comorbidités et/ou de traitements associés ou refléter simplement le vieillissement
indiquant I'age biologique plutét que I'age réel des sujets, sans étre réellement impliquée
dans I'étiologie des MCV.

Nos résultats pourraient contribuer a améliorer la connaissance du réle étiologique de la

testostérone dans le risque de survenue de MCV chez les hommes.

L'un des défis de l'urémie est que l'insuffisance rénale affecte pratiquement tous les
organes et toutes les voies physiopathologiques de l'organisme. Dans l'impossibilité de
résoudre toutes les complications qui surviennent, les néphrologues doivent par
nécessité se concentrer sur les risques les plus cruciaux et les plus directs. Jusqu'a
présent, la plupart des néphrologues ont peut-étre relégué le déficit en testostérone dans
la case des " passants urémiques innocents " qui peuvent parfois tomber dans I'oubli. La

méconnaissance du sujet, la réticence a utiliser I'normonothérapie ou le "nihilisme
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thérapeutique" di au grand nombre d'essais randomisés contrélés négatifs chez ces

patients peuvent également y contribuer.

Au terme de ce travail de recherche, les perspectives envisageables en prolongement

direct de cette thése sont nombreuses.

Tout d’abord, il serait important de signaler que les sujets de la cohorte sont encore suivis
bien que la durée de suivi ait été initialement fixée a 3 ans, et ce dans le méme contexte

et dans le cadre d’investigations supplémentaires.

Par ailleurs, les conséquences gonadiques de la MRC conduisent a un hypogonadisme
hypergonadotrope qui s’accroit avec le degré de sévérité de cette maladie. Cette
diminution de la testostéronémie est corrélée a une augmentation de la mortalité globale
et d’origine CV. Il serait intéressant de ce point de vue d'étudier chez cette population la
mortalité aprés 10 ans de surveillance (mortalit¢ CV et mortalité toutes causes
confondues), pour pouvoir identifier le réle étiologique de la testostérone voire méme de
'E2 dans le risque de déces et la stratification du risque de mortalité en identifiant des
sous-groupes de sujets a haut risque pour lesquels un suivi et une prise en charge

particuliére pourrait s’avérer nécessaire.

La médecine du genre est devenue en quelques années une vraie réalité, une vraie
nécessité pour agir efficacement sur le coeur des hommes et des femmes. Les bons outils
doivent étre utilisés pour un dépistage et une prise en charge adaptés d’ou la nécessité
de stratifications prenant en compte les spécificités hormonales du risque CV. Pour cela,
nous pourrions étudier I'ajout des dosages hormonaux comme biomarqueurs ayant le
potentiel d’améliorer la stratification du risque CV, en comblant les lacunes dans la
détection entre les FDR traditionnels et la multitude de facteurs impossibles a mesurer
qui contribuent au risque CV.On sait également que, bien qu'un faible taux de
testostérone seérique puisse étre le signe d'un mauvais état de santé général, la
testostérone n'est pas mesurée lors des examens médicaux de routine. Par conséquent,
on sait peu de choses sur l'importance de la testostérone et son effet possible sur le

risque CV chez les jeunes hommes en bonne santé.
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En conclusion, ce travail vient alimenter un débat déja trés nourri concernant une
éventuelle supplémentation hormonale au cours du vieillissement ou de certaines
situations pathologiques qui pourrait s’avérer bénéfique chez certains individus.
Cependant, les faibles niveaux de testostérone endogéne devraient étre examinés
séparément des effets de la testostérone exogéne, qui peut étre une approche
potentiellement prometteuse pour améliorer I'état de santé des hommes atteints de MRC
ou hémodialysés. Cependant, des données expérimentales supplémentaires et des
études interventionnelles prospectives randomisées et suffisamment puissantes sont
nécessaires pour clarifier le rdle exact de la testostérone et les éventuels avantages ou

inconvénients de son administration chez les hommes atteints de MRC.
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ANNEXE 1

FORMULAIRE DE RECUEIL DE CONSENTEMENT
CLINIQUE

Je confirme que jai été invité a prendre part a I'étude de recherche “Testostérone et
risque cardiovasculaire chez les hommes ayant une maladie rénale chronique”.
J’ai été informé des objectifs et procédures de I'étude. J’ai eu la possibilité de demander
des explications supplémentaires sur cette étude et j'ai disposé du temps de réflexion qui
m’était nécessaire pour prendre ma décision.
Je consens de mon plein gré a participer a cette étude. Je donne mon accord pour que
les échantillons et produits dérivés, ainsi que les données biocliniques associées puissent
étre gérés afin qu'ils puissent étre :
v' Utilisés a des fins de recherche fondamentale et appliquée dans le domaine de
ma pathologie.
v Utilisés a des fins de toute autre recherche scientifique.
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v" Mes données personnelles seront traitées et je donne la permission d'avoir accés
a ces données.
v Je n’aurai aucun retour financier.
v" Aucun bénéfice direct ne peut étre attendu des recherches scientifiques qui
pourront étre faites grace a mes échantillons.
v Je pourrai obtenir des informations globales sur les activités et les avancées de la
recherche.

1 J'accepte que les prélévements biologiques me concernant puissent étre utilisés
a des fins de recherche.

Partie réservée au patient donnant son consentement
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ANNEXE 3

Parametre Valeurs Normales
FSH mUl/ml 1,5-12,4
LH mUl/ml 1,7-8,6
E2 pmol/L 41,4 - 159
PRL ng/ml 4,04 —15,2
SHBG nmol/L

20 -49 ans 18,3 -541
> 50 ans 20,6 - 76,7
Testostérone ng/mi

20 -49 ans 2,49 - 8,36
> 50 ans 1,93-7,40
NT Pro-BNP pg/mL seuil de décision de 125 pg/mL
hsTnT ng/mL 0-0,014
CRP mg/L 0-6
Homocystéine umol/L valeur seuil 12
PTH pg/mL 15-65
Albumine g/L 35-45
Urée g/L 0,16 -0,48
Créatinine mg/L 5-12
Glycémie g/L 0,74 -1,1
Triglycérides g/L 05-15
Cholestérol g/L 1-2,40
HDL g/L 0,55-1
LDL g/L 0-1
Ca%* g/L 80-110
Phosphore mg/L 25 -45
Na*meq/L 135 -150

K* meq/L 3-5




RESUME

Testostérone plasmatique et risque cardiovasculaire chez les hommes ayant
une maladie rénale chronique

Le dysfonctionnement de I'axe hypothalamo-hypophyso-gonadique est frequemment
rencontré dans la maladie rénale chronique (MRC). La dégradation de la fonction rénale
altére la production de testostérone ; ainsi, I'hypogonadisme étant fréquent chez les
hommes atteints de cette maladie. Dans les populations sans MRC, il est suggéré que la
testostérone participerait au processus d'athérosclérose. Nous avons étudié ici les liens
plausibles entre les niveaux de testostérone, les facteurs de risque cardiovasculaire et la
survenue d’événements artériels ischémiques chez les hommes atteints de MRC et non
dialysés. Pour cela, les taux sériques de la testostérone totale, libre et biodisponible, de
la sex hormone-binding globulin (SHBG), d'estradiol, de protéine C-réactive (CRP), de
troponine Thrs, du NT pro BNP et d'homocystéine, ainsi que les paramétres biologiques
conventionnels, ont été évalués chez 124 hommes atteints de MRC (stades 2 a 4 ; age
moyen de 55,96 * 14,18 ans), et suivis pour la survenue de maladies artérielles
ischémiques lors d’'une étude de cohorte. La testostérone totale et libre diminuaient
parallélement a la réduction de la fonction rénale, tandis que les niveaux de testostérone
libre décroissaient avec I'age et le diabéte. Une association inverse a été trouvée entre
les formes de la testostérone et les marqueurs cardiaques (NT pro-BNP et troponine Ths)
d’'un cété, et entre la testostérone biodisponible et le calcium et le phosphore de 'autre
cété. Cependant, les taux sériques des différentes formes de la testostérone
augmentaient avec 'hémoglobine. Dans notre étude I'état inflammatoire était le seul
déterminant lié indépendamment a la testostérone libre et biodisponible, alors que I'age
était indépendamment associé a la SHBG. Aprés un suivi de trois ans, 10 événements
artériels ischémiques sont survenus. Dans 'analyse finale, aucune association entre les
niveaux plasmatiques de testostérone et le risque de maladies artérielles ischémiques
n‘a été observée, ainsi que pour les taux sanguins d’estradiol ou de SHBG. En
conclusion, dans ce travalil, |la testostérone plasmatique n’apparait pas comme prédicteur
des futurs événements artériels ischémiques chez les hommes avec MRC et non
dialysés. Ces données ainsi que les précédentes, pourraient déclencher de nouvelles
recherches visant a confirmer ou a infirmer I'hnypothése d'une relation de cause a effet
entre cette hormone et les maladies cardiovasculaires chez les hommes atteints de MRC
et inciter a des études interventionnelles pour traiter ce trouble endocrinien.

Mots clés : Testostérone, Risque cardiovasculaire, Homme, Maladie rénale chronique,
Non dialysés.



ABSTRACT

Plasma testosterone and cardiovascular risk in men with chronic kidney disease

Hypothalamic-pituitary-gonadal dysfunction has been frequently encountered in chronic
kidney disease (CKD). Deterioration of kidney function impairs testosterone production,
with hypogonadism being common in men with chronic kidney disease (CKD). In nonrenal
populations, testosterone is suggested to participate in the atherosclerotic process. We
here studied plausible links among testosterone levels, cardiovascular risk factors, and
cardiovascular ischemic events in non-dialysis CKD men. To reach this goal, serum total
testosterone, free testosterone, bioavailable testosterone, sex hormone-binding globulin
(SHBG), estradiol, C-reactive protein (CRP), Troponin T-high sensitive, NT pro BNP and
homocysteine together with routine measurements, was assessed in 124 CKD male
patients (stages 2 to 4; mean age 55.96 + 14.18 years), and follow-up for cardiovascular
ischemic outcomes in a cohort study. Total and free testosterone levels decreased in
parallel with the reduction of kidney function while, free testosterone levels declined with
age and diabetes. An inverse association was found between forms of testosterone and
cardiac markers (NT pro-BNP and Troponin T-high sensitive) on the one hand, and
between bioavailable testosterone and calcium and phosphorus on the other. However,
serum levels of the different forms of testosterone increased with hemoglobin. In our
study, inflammatory status was the only determinant independently related to free and
bioavailable testosterone, while age was independently associated with SHBG. After a
follow-up of 3 years, 10 nonfatal cardiovascular ischemic events occurred. In the final
analysis, no association between plasma testosterone levels and risk of ischemic arterial
disease was observed, as well as for blood estradiol or SHBG levels. Finally, the findings
of our study indicate that endogenous testosterone does not emerge as predictor of future
cardiovascular outcomes in non-dialysis CKD patients. This and previous evidence may
trigger further research to confirm or reject the hypothesis of a causative relationship
between this hormone and cardiovascular outcomes in male CKD patients and incite
interventional studies to treat this modifiable endocrine disorder.

Keywords: Testosterone, Cardiovascular risk, Men, Chronic kidney disease, Non-
dialysis.
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