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Titre : Hormones sexuelles et mortalité chez les hommes au cours du vieillissement dans l’étude de 

cohorte des Trois Cités. 

Mots clés : épidémiologie, hormones, syndrome métabolique, récepteurs aux estrogènes, mortalité, 

hommes. 

Résumé : Malgré de nombreuses études 

concernant le rôle des hormones sexuelles 

endogènes sur la mortalité chez les hommes, les 

résultats demeurent à ce jour contradictoires et 

pourraient dépendre des caractéristiques des 

sujets ainsi que des causes de décès. A partir de 

l’étude prospective de cohorte des Trois Cités 

réalisée en France, nous avons évalué le rôle de 

la testostérone et de l’estradiol endogènes sur le 

risque de mortalité après 12 ans de suivi chez les 

hommes de plus de 65 ans, en prenant en compte 

le contexte clinique et génétique des sujets ainsi 

que les causes spécifiques de décès. Tout 

d’abord, nous avons mis en évidence une 

interaction significative entre les concentrations 

de testostérone et la présence du syndrome 

métabolique (SM) sur la mortalité. Les taux bas 

d’hormone étaient associés à une augmentation 

du risque de mortalité chez les hommes 

présentant un SM alors qu’aucune relation entre 

la testostérone et le décès n’a été observée chez 

les sujets sains. De plus, des analyses réalisées 

exclusivement chez  les  hommes  sains ont 

montré  que   les   taux   élevés   de   testostérone 

étaient associés à un risque de mortalité 

cardiovasculaire mais pas de mortalité par 

cancers ou par autres causes. Enfin, nous avons 

mis en évidence une association quadratique 

entre les niveaux d’estrogène et le risque de 

mortalité toutes causes. Cette relation n’était pas 

modifiée par les polymorphismes génétiques des 

récepteurs aux estrogènes mais dépendait en 

revanche des causes de décès. Une relation 

quadratique plus marquée a été mise en évidence 

avec la mortalité cardiovasculaire alors 

qu’aucune association n’a été trouvée entre les 

niveaux d’estradiol et le risque de mortalité par 

cancers et par autres causes. En conclusion, ce 

travail a confirmé les liens complexes entre les 

hormones endogènes et le risque de mortalité 

chez les hommes et a permis de comprendre en 

partie la divergence des résultats de la littérature. 

Ces résultats pourraient permettre 

l’identification de sous-groupes à haut risque et 

d’améliorer la prise en charge clinique et 

thérapeutique des hommes au cours du 

vieillissement. 

 

 

Title: Sex steroid hormones and mortality in elderly men from the Three-City cohort study. 

Keywords: epidemiology, hormones, metabolic syndrome, estrogen receptors, mortality, men. 

Abstract: Despite a number of studies regarding 

the association of endogenous sex steroid 

hormones with mortality in men, the results 

remain controversial and could depend on the 

characteristics of the subjects and the cause of 

death. Using the data from the prospective Three-

City cohort study set-up in France, we 

investigated the role of endogenous testosterone 

and estradiol on 12-year mortality in men over 65 

years, taking into account the clinical and genetic 

background, as well as the cause-specific of death. 

Firstly, we found a significant interaction of 

testosterone with metabolic syndrome (MetS) on 

mortality. Low levels of testosterone were 

associated with an increased risk of mortality 

among men suffering from MetS while there was 

no association of hormone with death in healthy 

subjects. Then, analyses restricted to healthy men 

showed that high  levels  of testosterone increased  

the risk of death from cardiovascular disease 

but not from cancer or other cause. Finally, we 

highlighted a quadratic association between 

endogenous estradiol and all-cause mortality. 

This relationship was not modified by genetic 

polymorphisms of estrogen receptors but could 

depend on the cause of death. A stronger 

quadratic association was found with 

cardiovascular disease mortality but estradiol 

did not influence the risk of cancer or other 

cause of mortality. In conclusion, this thesis 

confirmed the complex role of endogenous sex 

steroid hormones on mortality in men and 

allowed to better understand previous 

controversial results. If confirmed, these 

results could help identifying subgroups at 

high risk, improving the clinical and 

therapeutic management of men during aging. 
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Notre compréhension du rôle des hormones stéroïdiennes dans la physiologie humaine et 

l’état de santé des individus a considérablement progressé sur ces dernières décennies. Durant 

de nombreuses années, la testostérone et l’estradiol ont été respectivement étudiés chez les 

hommes et chez les femmes de façon quasi-exclusive, et étaient considérées uniquement 

responsables du développement et du maintien des caractères sexuels primaires et secondaires 

ainsi que des fonctions qui en découlaient. Pourtant, les connaissances actuelles ont permis 

d’établir un rôle de chacune de ces hormones dans les deux sexes et de mettre en évidence 

leurs influences sur un ensemble de fonctions biologiques.  

 A tout âge, et notamment au cours du vieillissement, le taux de mortalité des hommes et 

supérieur à celui des femmes. Une part non négligeable de cette différence a pu être expliquée 

par des comportements de santé plus favorables chez les femmes qui présentent donc des 

profils moins à risque que les hommes. Néanmoins, cette disparité reste largement 

inexpliquée. Si le rôle des hormones sexuelles dans la mortalité est évoqué depuis de 

nombreuses années, les résultats demeurent encore aujourd’hui très contradictoires. 

Ce chapitre introductif a pour but de présenter l’enjeu global de la thématique concernant le 

rôle étiologique des hormones sexuelles sur la mortalité chez les hommes au cours du 

vieillissement. Après une description des grandes lignes de la synthèse des hormones 

sexuelles, de leurs effets physiologiques et des pathologies liées à leur évolution au cours du 

vieillissement, nous présenterons une synthèse des études épidémiologiques des quinze 

dernières années sur le lien entre les hormones sexuelles et la mortalité dans l’optique de 

situer et de justifier l’intérêt de la problématique soulevée. Enfin, nous présenterons les 

objectifs de la thèse. 
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1.1 Testostérone  

1.1.1 Synthèse et régulation  

La testostérone est la principale hormone sexuelle chez les hommes ; elle appartient à la 

famille des androgènes appelés aussi hormones stéroïdiennes anabolisantes. Elle est 

synthétisée à partir du cholestérol extrait des lipoprotéines plasmatiques, notamment de la 

fraction de faible densité (LDL), mais également à partir de celui des membranes cellulaires. 

La testostérone est produite et sécrétée majoritairement (environ 95 %) au niveau des cellules 

interstitielles de Leydig du testicule [1] et en faible quantité à partir des glandes surrénales. La 

fonction principale des cellules de Leydig est la production d’androgènes, mais elles sont 

également responsables de la synthèse de facteurs de croissance tel que l’IGF1 qui intervient 

dans la régulation autocrine et paracrine du testicule [2]. Les cellules de Leydig se situent 

dans le tissu conjonctif occupant l’espace entre les tubes séminifères, siège de la 

spermatogénèse, et elles contiennent de grandes quantités de gouttelettes lipidiques, de 

réticulum endoplasmique lisse et de mitochondries. Elles délivrent également d’autres 

stéroïdes : des précurseurs hormonaux (déhydroépiandrostérone, ∆4-androstènedione, 

androstènediol) et des métabolites biologiquement actifs tels que la 5α-dihydrotestostérone 

(DHT) [3].  

 

 

Figure 1 : Biosynthèse de la testostérone à partir du cholestérol d’après Naessen [4]. 
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Dans les cellules de Leydig, la synthèse de la testostérone est sous le contrôle strict de 

l'hormone lutéinisante (LH) produite par les cellules gonadotropes du lobe antérieur de 

l’hypophyse. La synthèse est également influencée par des facteurs locaux provenant d'autres 

cellules testiculaires ou de facteurs externes tels que les médicaments et les produits 

chimiques de l'environnement. La quantité de testostérone utilisable par les tissus est 

principalement régulée au niveau de l’axe hypothalamo-hypophysaire par l’intermédiaire de 

l’action de la LH sur les cellules de Leydig. L'hypothalamus est une zone à la base de 

l'encéphale contenant plusieurs sous-structures de neurones, sécréteurs d'hormones dont la 

GnRH (Gonadotropin releasing hormone) et est rattaché à l'hypophyse par l'intermédiaire de 

la tige hypophysaire. La GnRH, sécrétée de manière pulsatile par décharges intermittentes, 

agit sur l’hypophyse et régule la sécrétion de la gonadotrophine hypophysaire LH et la FSH 

(follicule-stimulating hormone). La LH agit ensuite sur les cellules de Leydig et permet la 

production de testostérone. La FSH, quant à elle, agit sur les cellules testiculaires de Sertoli. 

Elle rend les cellules réceptives aux effets stimulateurs de la testostérone et permet ainsi la 

spermatogénèse. Lorsque la concentration circulante de testostérone augmente de manière 

importante, la testostérone exerce à son tour une rétroaction négative sur le complexe 

hypothalamo-hypophysaire. L’activité de l’hypothalamus est alors réduite et permet une 

diminution de la testostérone suite à la baisse des gonadostimulines. La testostérone peut 

enfin être transformée et éliminée. De cet équilibre complexe entre les systèmes de synthèse 

et ceux de transformation et de dégradation dépend la stabilité des taux de testostérone. 
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Figure 2 : Schéma de régulation de la testostérone. 

 

La testostérone circule en grande majorité dans le sang via des liaisons à des protéines de 

transport. La testostérone dite « totale » est composée de plusieurs fractions. Une partie 

minoritaire de l’hormone, environ 2 %, circule sous forme libre. Une seconde partie, 

représentant 30 à 55 % est faiblement liée à l’albumine. Enfin, 45-75 % sont liés aux 

protéines de transport des stéroïdes sexuels appelées SHBG (sex hormone binding globulin) et 

CBG (Corticosteroid-Binding globulin) [5, 6], dont les liaisons fortes rendent cette fraction 

non utilisable. La testostérone biodisponible représente la somme de la testostérone libre et de 

la testostérone liée, soit 40 à 50 % de la testostérone totale (Figure 3). C’est la partie qui est 

biologiquement active sur les tissus. La SHBG est fabriquée principalement par les cellules du 

foie. Elle permet de réguler les niveaux de testostérone en assurant sa disponibilité tissulaire. 

De plus, la liaison de la testostérone à la SHBG permet de contrôler sa clairance métabolique 

en évitant sa destruction par le foie. Le taux de testostérone biodisponible dépend donc des 

fluctuations de la concentration des protéines porteuses, en particulier de la SHBG. Environ la 

moitié de la testostérone est métabolisée par le foie, l'autre moitié par les organes cibles. La 

voie principale fait appel à la 5α-réductase qui convertit la testostérone en DHT. La DHT est 

un puissant androgène qui se lie dès son entrée dans la cellule-cible au récepteur 

cytoplasmique des androgènes qui va permettre d'assurer une partie des effets androgéniques. 
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Par ailleurs, une faible quantité de testostérone est convertie en estradiol (17β-estradiol). Ce 

mécanisme de conversion, appelé aromatisation, a lieu principalement dans le tissu adipeux et 

est responsable, chez les hommes, de la production de près de 80 % des estrogènes circulants, 

le reste provenant des cellules de Sertoli au niveau testiculaire. 

 

 

 

 

 

 

SHBG: Sex Hormone-Binding Globulin 

CBG: Corticosteroid-Binding Globulin 

 

Figure 3 : Fractions de la testostérone circulante. 

 

1.1.2 Effets physiologiques  

De façon générale, les androgènes sont des hormones à effets anabolisants qui agissent sur les 

tissus via leur récepteur. Ce récepteur aux androgènes est unique et se distribue largement 

dans de nombreux tissus cibles. Sa concentration est maximale dans les organes sexuels mais 

il est également présent au niveau du cœur, du foie, des muscles ou des os [7]. Il est bien 

connu depuis de nombreuses années que la testostérone possède un rôle central dans la 

croissance et l’embryogenèse des organes reproducteurs mâles durant la vie intra-utérine. Elle 

est aussi responsable du développement et du maintien des caractères sexuels secondaires à la 

puberté telles que, par exemple, l’approfondissement de la voix, l’augmentation de la taille du 

pénis et des testicules et la pilosité masculine. La testostérone joue également un rôle après la 

puberté et tout au long de la vie dans le maintien de la libido ainsi que dans l’initiation et la 

poursuite de la spermatogénèse [8].  
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A côté de son rôle bien connu sur le développement des organes génitaux et la sexualité, il est 

maintenant admis que la testostérone possède également une influence sur l’hématopoïèse en 

favorisant la production de globules rouges. Elle joue par ailleurs un rôle dans le maintien de 

la force et de la masse musculaire et elle est responsable de la masse et de la densité osseuse.  

Enfin, la testostérone est impliquée dans le maintien d’un ensemble de fonctions 

métaboliques. Des études transversales ont montré qu’elle contribuait à réguler l’équilibre de 

la composition corporelle entre masse musculaire et masse grasse ainsi que la répartition de 

cette masse grasse [9, 10]. D’autres travaux ont suggéré que la testostérone jouait également 

un rôle dans le métabolisme glucido-lipidique, en favorisant le maintien d’une glycémie et 

d’une cholestérolémie optimales [10].  
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1.2 Estradiol 

1.2.1 Synthèse et régulation  

L’estradiol (17β-estradiol) est la principale hormone sexuelle chez les femmes ; elle 

appartient à la classe des estrogènes. Les estrogènes sont des hormones stéroïdiennes existant 

sous deux formes physiologiques principales, incluant l’estrone dont le pouvoir estrogénique 

est faible, et surtout l’estradiol correspondant à la forme la plus active de l’hormone. Chez 

l’homme, près de 80 % de la production d’estradiol provient de la conversion périphérique de 

la testostérone par une enzyme appelée aromatase, appartement à la superfamille des 

cytochromes P450, et qui est également responsable de la transformation de l’androstènedione 

en estrone (Figure 4). Cette aromatisation a lieu principalement dans les tissus adipeux, mais 

aussi en quantité moins importante dans la peau, le rein, l’os et le cerveau [11]. Enfin, les 

estrogènes proviennent en faible proportion (20 % environ) d’une production testiculaire.  

 

  

Figure 4 : Biosynthèse de l’estradiol à partir de la testostérone d’après Naessen [4]. 

 

Quelle que soit son origine, le transport de l’estradiol est soumis aux mêmes règles que celles 

décrites pour la testostérone. L’estradiol circule dans le plasma essentiellement lié à des 

protéines porteuses, notamment la SHBG  avec une forte affinité (51 %) et l’albumine lié plus 

faiblement (47 %)  [12]. Comme pour la testostérone, seules les fractions libres (2 %) et liées 

à l’albumine peuvent atteindre les tissus cibles. Elles constituent ainsi la forme 

biologiquement active de l’estradiol appelée biodisponible. 
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 Chez les hommes, la production d’estradiol est étroitement liée à celle de la 

testostérone en tant que précurseur. Elle est donc soumise en grande partie aux régulations 

que l’axe hypothalamo-hypophysaire exerce sur la synthèse et la dégradation des androgènes. 

Les concentrations de ces deux hormones sont d’ailleurs relativement corrélées. L’estradiol 

joue également un rôle direct au niveau du rétrocontrôle des gonadotrophines. Dans des 

conditions physiologiques normales, cet effet est limité en raison d’une balance 

testostérone/estradiol très majoritairement en faveur des androgènes. Si l'aromatisation des 

androgènes augmente, par exemple en raison d'un gain de poids, des niveaux plus élevés 

d'estradiol entraîneront des taux de testostérone plus bas, diminuant ainsi la quantité de 

précurseur pour la synthèse de l'estradiol. Il est d’ailleurs maintenant bien établi que l'obésité 

est associée à des niveaux plus bas de testostérone [13],  et que cela pourrait être lié, au moins 

en partie, à l'augmentation des taux d'estrogènes associés à l'obésité [14]. La régulation des 

niveaux d’estrogènes est donc fortement soumise à l’équilibre de la composition corporelle et 

au pourcentage de masse grasse comme illustré sur le schéma ci-dessous (Figure 5).  

 

 
 

Figure 5 : Schéma illustratif de la relation entre l’estradiol et la testostérone. 
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1.2.2 Effets physiologiques  

Les estrogènes agissent sur différents tissus cibles en se fixant sur leurs récepteurs ER (ou 

ESR1) et ER (ou ESR2) dont l’équilibre intracellulaire sera responsable de l’effet des 

hormones [15]. Les récepteurs des estrogènes sont respectivement codés par les gènes ESR1 

et ESR2 (Figures 6 et 7 respectivement) situés sur les chromosomes 6 et 14 [16, 17]. 

Fortement homologues, ERα et ERβ s’expriment de façon variable et spécifiquement dans 

différents tissus, notamment le système cardiovasculaire et la prostate.  

 

 

Figure 6 : Gène encodant le récepteur ERα : ESR1 d’après Herrington [18]. 
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 Figure 7 : Gène encodant le récepteur ER : ESR2 d’après Zhao [19]. 

 

La discussion des effets des estrogènes chez les hommes pourrait sembler inutile, puisque les 

estrogènes ont longtemps été exclusivement étudiés dans le sexe opposé et circulent, chez les 

hommes, en quantité bien plus limitée que les androgènes. Pourtant, avec l’amélioration des 

techniques des dosages hormonaux, des faibles concentrations ont pu être dosées et il a été 

montré que les taux circulants d’estradiol chez les hommes étaient plus élevés que ceux 

détectés chez les femmes ménopausées. Il est maintenant admis que les estrogènes et les 

androgènes sont communs aux deux sexes, la différence résidant dans leur cible, leur 

concentration respective et par conséquent dans leur ratio. Comme indiqué précédemment, 

l’estradiol intervient de façon importante dans le rétrocontrôle de la sécrétion des 

gonadotrophines, notamment de la LH, mais aussi de la FSH. Elle exerce en effet une 

inhibition tonique de la sécrétion des gonadotrophines au niveau hypophysaire et 

hypothalamique [20-22]. Ce phénomène pourrait expliquer, qu’en dépit d’une concentration 

plasmatique de testostérone normale ou élevée, il a été observé des taux élevés de 

gonadotrophines chez des hommes déficients en aromatase, des hommes traités avec un 

inhibiteur de l’aromatase, ou ceux présentant une résistance aux estrogènes [23-26].  

Les estrogènes jouent aussi un rôle essentiel dans le métabolisme osseux, notamment dans les 

processus de maturation du squelette et de fusion des cartilages de croissance [27, 28]. Des 

analyses multifactorielles ont indiqué de façon claire que l’estradiol prédisait mieux que la 

testostérone la densité minérale osseuse chez les hommes âgés et les estrogènes étaient plus 

systématiquement associés aux valeurs des marqueurs sériques de la résorption osseuse [3, 

29]. Les taux d’estradiol endogène ont également été associés à ceux de l’ostéoprotégérine, un 

Gène 

Protéine  
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régulateur important du métabolisme osseux, dont l’action est de limiter la résorption 

ostéoclastique [30].  

Enfin, les estrogènes jouent un rôle dans les mécanismes de l’inflammation. Des études 

épidémiologiques chez des hommes adultes ont montré que des taux élevés d’estrogènes 

étaient positivement associés à la protéine C réactive (CRP) [31] et à l’interleukine-6 (IL-6) 

[32]. D’ailleurs, il a été suggéré que l’effet de l’estradiol sur l’inflammation pourrait moduler 

la relation de l’hormone sur la morbidité cardiovasculaire [31]. Cependant, les estrogènes sont 

également connus pour avoir une action neuro-protectrice par des mécanismes anti-

inflammatoires, [33], notamment suggérés dans des pathologies telles que la sclérose en 

plaque, la maladie d’Alzheimer ou les lésions cérébrales ischémiques [34]. 
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1.3 Déficit hormonal lié à l’âge 

1.3.1 Andropause 

La sécrétion masculine de testostérone commence dès le développement du fœtus, puis 

s’interrompt presque entièrement après la naissance. A la puberté, la sécrétion de testostérone 

augmente fortement jusqu’à l’âge adulte pour permettre le développement des organes 

génitaux et la spermatogenèse. Chez un adulte sain, la concentration physiologique moyenne 

de testostérone est de l’ordre de 12 nmol/L [35]. La sénescence s’accompagne de 

changements progressifs dans l’activité gonadotrope et/ou leydigienne, semblables à ceux 

observés dans certaines pathologies ou avec des prises médicamenteuses qui peuvent modifier 

l’équilibre androgénique. Au cours du vieillissement, la production de la testostérone baisse 

de 0,8 à 1,3 % chaque année conjointement à une augmentation des taux plasmatiques de 

SHBG, entrainant une diminution globale de la testostérone biodisponible atteignant 30 à  

50 % vers 50-70 ans [11]. La figure 8 résume cette évolution des concentrations sériques de la 

testostérone chez les hommes selon les différents stades du développement [36]. 

 

 

Figure 8 : Evolution de la testostérone sérique avec l’âge chez les hommes d’après Feldman 

[36]. 
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Le terme «andropause» est fréquemment utilisé pour définir la diminution progressive de la 

testostérone avec l’âge, par analogie avec la ménopause de la femme. Cette terminologie peut-

être en partie inappropriée dans la mesure où l'andropause n'implique pas la fin de la vie 

reproductive chez les hommes contrairement à la ménopause chez les femmes. On préfère 

donc souvent le terme de « déficit androgénique lié à l’âge » qui associe une diminution des 

taux de testostérone et un syndrome clinique d'hypoandrogénie. De nombreuses études 

transversales [13], puis des études longitudinales [36-38], ont mis en évidence cette 

diminution progressive de la testostérone tout en montrant une grande variabilité 

interindividuelle de ce déclin. Pourtant très dépendants des concentrations de testostérone, les 

taux d’estradiol semblent quant à eux rester assez stables, ce qui peut être rapproché de 

l’augmentation de la masse grasse et de l’aromatisation adipocytaire des androgènes au cours 

du vieillissement. 

Les mécanismes à l'origine des changements observés chez l’homme au niveau hormonal ne 

sont pas encore totalement connus. Deux phénomènes simultanés pourraient être à l’origine 

de la chute de la testostérone circulante observée au cours du vieillissement. Il s’agirait de la 

fonction testiculaire à proprement parler mais également de la régulation hypothalamique par 

la GnRH. Le vieillissement normal s'accompagne d'une réduction du nombre de cellules de 

Leydig avec la chute progressive de la production de base en testostérone. Cette diminution 

des réserves cellulaires est associée à une altération des rythmes sécrétoires de l'axe 

hypothalamo-hypophysogonadique. L’avancée en âge entraîne une insuffisance de la fonction 

gonadotrope avec une sécrétion pulsatile de LH irrégulière, des signaux plus fréquents mais 

d’amplitude plus faibles. Enfin, comme énoncé précédemment, l’augmentation de la SHBG 

avec l'âge accroît la liaison de la testostérone avec sa protéine de transport, d’où le déclin plus 

marqué des fractions libre et biodisponible de la testostérone. 

 

1.3.2 Conséquence du déficit androgénique lié à l’âge 

Durant ces dernières années, plusieurs études se sont intéressées à l’impact du déficit 

androgénique lié à l’âge sur la santé des hommes. Les premières conséquences en sont, bien 

évidemment, la dysfonction sexuelle dont la prévalence augmente conjointement avec la 

diminution des taux de testostérone circulants [39]. D’ailleurs, la fonction érectile se trouve 

rétablie chez les individus hypogonadiques supplémentés en hormone [40, 41].  
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En outre, il a été montré de façon cohérente que la déficience en androgène pouvait entraîner 

une altération de l’équilibre glucido-lipidique. Les taux bas de testostérone, observés 

notamment au cours du vieillissement, seraient associés à un moins bon métabolisme du 

glucose et à des taux plus élevés de triglycérides et de cholestérol concomitants avec une 

réduction du HDL (Lipoprotéine de haute densité) cholestérol [42-46]. De même, il a été mis 

en évidence une augmentation de l’obésité centrale, du tour de taille et de l’hypertension 

artérielle en relation avec la réduction des niveaux de testostérone [47]. Globalement, ces 

paramètres peuvent être réunis dans un phénotype clinique plus large appelé le syndrome 

métabolique dont il est maintenant reconnu que la prévalence est plus importante chez les 

hommes présentant les niveaux les plus bas de testostérone [48-54]. Certaines études avaient 

d’ailleurs montré que la restauration des niveaux de testostérone à des seuils physiologiques 

améliorait les composants du syndrome métabolique. Néanmoins, les essais randomisés à ce 

sujet restent contradictoires [55]. La relation entre le syndrome métabolique et la testostérone 

sera largement discutée dans la fin de cette introduction, notamment car elle fait l’objet, en 

lien avec la mortalité, du premier travail de cette thèse. 

Il a été démontré que les estrogènes jouaient un rôle central dans le métabolisme squelettique 

chez l'homme et que la réduction des taux d'estradiol liée à l'âge était principalement associée 

à un risque accru de fractures [56, 57]. De plus, des cas rapportés d'ostéoporose sévère chez 

des hommes présentant une résistance aux estrogènes ou une carence en aromatase 

suggéraient un rôle clé de l'estradiol dans la régulation de la croissance et du maintien des os 

[58]. Enfin, les hommes présentant une résistance aux estrogènes, en raison d’une mutation du 

gène ESR1 ou du gène CYP19A1 (gène codant l’aromatase), étaient plus à risque d’ostéopénie 

sévère associée à des marqueurs élevés de remodelage osseux [59]. 
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1.4 Association entre les hormones sexuelles et la 

mortalité 

Globalement, le taux de mortalité des hommes est supérieur à celui des femmes. Comme en 

témoigne la figure ci-après (Figure 9), cette différence est observée à tous les âges de la vie et 

persiste au cours du vieillissement. Des profils similaires d’associations spécifiques avec 

différentes pathologies en fonction du sexe ont également été mis en évidence. C’est 

notamment le cas du risque de maladie cardiovasculaire, de maladie rénale ou de maladie 

neurodégénérative telle que la maladie de Parkinson. Si une part non négligeable de cette 

différence de mortalité a pu être expliquée par des profils de risque plus favorables chez les 

femmes, cette disparité reste largement inexpliquée. Le rôle des hormones sexuelles est alors 

évoqué depuis de nombreuses années, mais les résultats demeurent très contradictoires 

concernant la testostérone. Par ailleurs, l’influence de l’estradiol a été très peu évaluée.  

 

 

Figure 9 : Taux de mortalité (pour 1 000) en France métropolitaine (1999-2013), d’après les 

données Insee et CépiDC.  
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1.4.1 Testostérone et mortalité  

Depuis plusieurs décennies, différentes études épidémiologiques ont examiné l'association 

entre les niveaux de testostérone totale et le risque de mortalité chez les hommes âgés. 

Cependant, les résultats demeurent contradictoires. Alors que certaines études montraient un 

risque accru de décès chez les hommes ayant les niveaux de testostérone les plus bas [60-64], 

d'autres n'ont trouvé aucune association [65-68]. L’ensemble de ces résultats, examinés par 

Araujo dans une méta-analyse, confirmait cette inconsistance [69] qui persistait également 

dans les études les plus récentes où l’hypothèse d’une relation quadratique pourrait se dessiner 

[69-72]. L’analyse des caractéristiques des sujets ainsi que des causes de mortalité pourrait 

permettre d’expliquer, au moins en partie, ces divergences. 

 

1.4.1.1 Influence des caractéristiques cliniques des sujets 

Une lecture plus fine de la littérature existante nous a permis de faire le constat que les études 

rapportant une association significative entre les niveaux de testostérone bas et la mortalité 

ont été le plus souvent réalisées chez des hommes âgés qui présentaient de faibles taux de 

HDL-cholestérol et une forte prévalence de dyslipidémie, d'obésité abdominale ou de diabète 

qui constituent individuellement les composants du syndrome métabolique [60-62, 64, 73, 

74]. De plus, deux études antérieures ont suggéré que l'association des niveaux bas de la 

testostérone plasmatique et la mortalité toutes causes pourrait être limitée aux hommes avec 

un syndrome métabolique [75] et une obésité [76]. Inversement, ce sont les investigations 

réalisées chez des hommes jeunes ou présentant une faible prévalence de ces facteurs de 

risque dans lesquelles les associations entre la testostérone et la mortalité restaient non 

conclusives.  

Il est vrai que les taux bas de testostérone sont eux-mêmes associés aux différents composants 

du syndrome métabolique et au phénotype clinique lui-même et ces associations sont 

maintenant connues pour être bidirectionnelles. Plusieurs études ont montré une relation entre 

l'insulino-résistance, le diabète, le syndrome métabolique et des faibles niveaux de 

testostérone [77, 78]. Un bas taux de testostérone a également été relié à des niveaux délétères 

de HDL-cholestérol chez les hommes [79]. Enfin, de faibles concentrations de testostérone 

endogène ont été associées à l'hypertension [80], et cette relation semble indépendante 

d'autres facteurs liés au syndrome métabolique [81]. Néanmoins, si une relation entre la 
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testostérone et la mortalité pouvait être expliquée par la présence d’un syndrome métabolique 

ou de ses composants chez les hommes présentant les niveaux les plus bas d’hormones, les 

taux d’androgènes variaient globalement assez peu en moyenne entre les études qui 

rapportaient des associations et celles qui ne montraient rien, suggérant qu’un autre 

phénomène que la médiation pourrait relier la testostérone, le syndrome métabolique et la 

mortalité. 

Sur la base de ces observations, nous avons émis l'hypothèse qu’en plus d’être en partie 

médiée par le syndrome métabolique, l'association de la testostérone avec la mortalité toutes 

causes chez les hommes âgés pourrait être modulée par la présence de ce phénotype clinique. 

Par conséquent, les analyses comparant l’association entre la testostérone et le risque de décès 

chez les hommes avec et sans syndrome métabolique représenteraient un bon moyen de 

mettre en évidence les différents impacts de la testostérone sur la mortalité toutes causes. De 

plus, un modèle de médiation permettant la prise en compte d’une interaction permettrait de 

faire la part de l’effet médiateur et de l’effet modificateur du syndrome métabolique sur la 

relation entre la testostérone et la mortalité toutes causes chez les hommes. Une telle analyse 

pourrait permettre d’apporter un premier niveau d’explication sur les inconsistances de la 

littérature à ce sujet. 

 

1.4.1.2 Mortalité par causes spécifiques 

Un second niveau d’explication pourrait porter sur des différences dans les causes de 

mortalité et la possibilité que la testostérone présente une association différentielle avec le 

risque de décès en fonction de son origine. Plusieurs études épidémiologiques ont examiné 

l'association entre les niveaux de testostérone et la mortalité par causes spécifiques 

notamment par maladie cardiovasculaire et cancers.  

 

De très nombreuses études ont évalué le lien entre les niveaux de testostérone et les différents 

facteurs de risque cardiovasculaire et la plupart d’entre elles ont montré que les bas niveaux 

de testostérone étaient en faveur d’un profil cardiovasculaire défavorable [82, 83]. Ce lien 

potentiel entre les niveaux faibles de testostérone et les facteurs de risque d’événements 

cardiovasculaires pousse à croire qu’il existe une possible relation entre la testostérone et la 

mortalité cardiovasculaire. Pourtant, les données concernant le risque de mortalité 
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cardiovasculaire en lien avec les niveaux de testostérone, bien que très nombreuses, 

demeurent très contradictoires. Khaw et al. dans une analyse cas-témoins nichée dans une 

cohorte ont trouvé que des taux élevés de testostérone étaient associés à un faible risque de 

mortalité cardiovasculaire [61]. Menke et al. [68] et Hyde et al. [84] ont également rapporté 

que des taux bas de testostérone libre calculée étaient associés à une mortalité accrue par 

maladie artérielle. Enfin, deux études de cohortes prospectives ont trouvé que des taux bas de 

testostérone augmentaient la mortalité cardiovasculaire [62, 85]. En revanche, Araujo et al. 

ont rapporté une association entre des taux élevés de testostérone libre calculée et la mortalité 

due à une cardiopathie ischémique [86]. À l'inverse des études montrant une association, ni 

Smith et al. [65] ni Vikan et al. [67] n'ont trouvé de lien entre les niveaux de testostérone et la 

mortalité cardiovasculaire. Une méta-analyse des études longitudinales a globalement montré 

une association entre les niveaux bas de testostérone endogène et la mortalité toutes causes et 

d’origine cardiovasculaire mais une hétérogénéité marquée entre les études a limité une 

conclusion ferme et cette question reste donc encore très débattue [87]. 

Cette inconsistance de résultats concernant la relation entre la testostérone et la mortalité se 

retrouve également pour les décès par cancers. Alors que certaines études longitudinales 

avaient montré une association entre des taux bas de testostérone et la mortalité par cancers, 

[61, 85] y compris avec des données récentes [88], d'autres n'ont trouvé aucune association 

[62, 72, 86]. Par ailleurs, les mécanismes éventuels restent assez peu établis. Une hypothèse 

reposerait sur la causalité inverse, à savoir que les niveaux bas de testostérone serait dus à la 

maladie sous-jacente ou au traitement [89]. Une seconde hypothèse serait l’emballement des 

mécanismes d’inflammation liés à la libération de cytokines pro-inflammatoires par les 

tumeurs malignes et qui seraient responsables à la fois de la diminution des concentrations de 

testostérone et de l’augmentation du risque de décès [90].  

Par conséquent, si les niveaux de testostérone, particulièrement chez les hommes âgés, 

pouvaient être un déterminant du risque de mortalité, des effets différentiels, le cas échéant, 

par rapport aux causes spécifiques de mortalité pourraient expliquer en partie l’hétérogénéité 

des résultats. 
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1.4.2 Estradiol et mortalité  

Pendant des années, les taux circulants d’estradiol chez les hommes, comme chez les femmes 

ménopausées, étaient bien trop faibles pour pouvoir être dosés. Avec l’amélioration des 

techniques de dosages et l’abaissement des seuils de détection, ils sont maintenant réalisables 

et ont permis de montrer que les taux plasmatiques des hommes étaient similaires, voire 

supérieurs à ceux des femmes après la ménopause. Pourtant, l’influence des estrogènes sur la 

santé a été quasiment exclusivement évalué chez les femmes chez lesquelles il a été mis en 

évidence une association entre des niveaux élevés d'estradiol endogène et une augmentation 

de la mortalité [91, 92] et de plusieurs pathologies estrogéno-dépendantes [93-95]. Chez les 

hommes, cette association a été très peu étudiée et les quelques résultats sont controversés. 

Alors que certaines études ont conduit à des résultats nuls [67, 68, 71, 96], d'autres études ont 

trouvé des associations significatives, mais dans des directions opposées [64, 66, 72].  

 

1.4.2.1 Influence du contexte génétique 

Plusieurs polymorphismes génétiques des récepteurs aux estrogènes (ERα et ERβ) ont été 

identifiés depuis ces quinze dernières années et ont été mis en lien direct avec différentes 

pathologies, notamment les maladies artérielles ischémiques, la maladie d’Alzheimer et le 

cancer, aussi bien chez les femmes que chez les hommes [97-100]. 

S’il est admis que les estrogènes agissent sur leur tissu cible via une liaison avec leurs 

récepteurs dont l’activité dépend de ces polymorphismes, leur influence sur le lien entre les 

niveaux d’estrogènes et les pathologies a été peu étudiée et les seuls résultats disponibles le 

sont chez les femmes et concernent les maladies artérielles ischémiques et les cancers du sein 

[98, 100]. Chez les hommes, aucune donnée de ce type n’est actuellement disponible, en 

particulier concernant la mortalité. 

 

1.4.2.2 Mortalité par causes spécifiques 

Comme décrit précédemment, le rôle des estrogènes a été peu évalué sur la mortalité toutes 

causes et donc à fortiori sur les différentes causes de décès.   
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Les connaissances actuelles sur la relation entre l'estradiol endogène et le risque de mortalité 

cardiovasculaire chez les hommes sont limitées et controversées. Certaines études n’avaient 

rapporté aucune association entre les niveaux d’estradiol endogène et la mortalité par maladie 

cardiovasculaire [67, 68, 72]. Cependant, une diminution progressive des taux d'estradiol a été 

récemment associée à une augmentation de la mortalité d’origine cardiovasculaire [88]. 

Concernant l’association entre l'estradiol et la mortalité par cancer, les données sont 

également très parcellaires et les quelques études publiées semblaient conclure à une absence 

d’association [68, 101, 102]. Néanmoins, certaines études qui avaient évalué l’association par 

type de cancers ont mis en évidence une association positive entre les niveaux d’estradiol et le 

risque de cancer de la prostate [103] et du sein chez l’homme [104].  

La prise en compte de l’origine du décès pourrait donc permettre de mieux comprendre le rôle 

étiologique de l’estradiol dans la mortalité et d’expliquer les incohérences des données 

antérieures. 
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2. Objectifs 
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2.1 Objectif général 

L’objectif général de cette thèse était d’évaluer, à partir des données de l’étude des trois citées 

(3C), l’association entre les hormones sexuelles et le risque de mortalité chez les hommes au 

cours du vieillissement. Ce travail s’est attaché à explorer les facteurs cliniques et génétiques 

des sujets pouvant influencer ces relations ainsi que les différentes causes de mortalité, afin 

d’approfondir les connaissances du rôle étiologique des hormones au cours du vieillissement 

et d’améliorer la stratification du risque permettant ainsi d’expliquer, au moins en partie, 

l’inconsistance des résultats de la littérature.  

 

2.2 Objectifs détaillés 

Pour atteindre cet objectif, deux axes principaux ont été développés : 

L’étude du lien entre les niveaux plasmatiques de testostérone et le risque de mortalité en 

tenant compte du contexte clinique et des causes de décès. 

D’une part, nous avons évalué le rôle modulateur du syndrome métabolique et de ses 

composants dans la relation entre les concentrations plasmatiques de testostérone et la 

mortalité toutes causes. D’autre part, nous avons évalué la relation entre les concentrations 

plasmatiques de testostérone et le risque de mortalité d’origine cardiovasculaire, par cancers 

et par autres causes (non cardiovasculaire et non cancers). 

L’étude du lien entre les niveaux plasmatiques d’estradiol et le risque de mortalité en tenant 

compte du contexte génétique et des causes de décès. 

D’une part, nous avons évalué le rôle modulateur des polymorphismes génétiques des 

récepteurs aux estrogènes ESR1 et ESR2 dans la relation entre les concentrations 

plasmatiques d’estradiol et la mortalité toutes causes. D’autre part, nous avons évalué la 

relation entre les concentrations plasmatiques d’estradiol et le risque de mortalité d’origine 

cardiovasculaire, par cancers et par autres causes (non cardiovasculaire et non cancers). 
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3.1 Etude des Trois cités 

3.1.1 Protocole de l’étude 

L’étude des 3C est une cohorte française prospective en population générale dont  

l’objectif principal était d’évaluer le risque de démence et de déclin cognitif lié aux facteurs 

de risque vasculaire chez les hommes et les femmes âgés de plus de 65 ans [105]. C’est une 

étude multicentrique menée dans trois villes françaises : Bordeaux, Dijon et Montpellier. Le 

recrutement s’est effectué entre mars 1999 et mars 2001, par tirage au sort, à partir des listes 

électorales. Le nombre de participants par ville a été déterminé de façon proportionnelle à la 

taille de la population de chacune d’entre elles. Pour être éligible, les personnes devaient être 

non institutionnalisées, âgées de plus de 65 ans et vivant dans l’une de ces trois villes ou leur 

banlieue. Toutes les personnes éligibles et leur conjoint ont reçu une lettre explicative de 

l’étude avec une invitation à y participer. En cas de non-réponse à cette première lettre, les 

personnes étaient contactées par téléphone. Par cette méthode, 9 693 sujets ont été inclus, soit 

37 % de la population éligible. Parmi eux, 7 étaient âgés de moins de 65 ans et 392 ont 

finalement refusé le questionnaire au moment de l’inclusion. 

Au total, cette cohorte a inclus 9 294 individus âgés de 65 ans ou plus, dont 3 650 hommes et 

5 644 femmes. Le protocole de l’étude a été approuvé par le comité d’éthique du Centre 

Hospitalo-Universitaire de Bicêtre et un consentement a été signé par chaque participant. 

 

3.1.2 Recueil des données  

Les données pour chaque participant ont été recueillies à l’inclusion à l’aide d’un 

questionnaire standardisé pour les trois centres. Le questionnaire était administré au cours 

d’un entretien en face à face avec des infirmières ou des psychologues spécialisés. Les 

données collectées à l’inclusion concernaient les caractéristiques sociodémographiques, le 

mode de vie (consommation de tabac et d’alcool, habitudes alimentaires, …), et la 

consommation de médicaments.  

Les prises de médicament du mois précédent l’entretien ont été vérifiées à l’aide des 

ordonnances. Le nom de chaque médicament a été codé selon la classification Anatomique, 

Thérapeutique et Chimique (ATC) [106]. 
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Les informations sur les antécédents personnels et familiaux de maladies cardiovasculaires et 

de démences ont également été recueillies. Les données concernant les antécédents 

cardiovasculaires ont été validées par deux panels d’experts indépendants, l’un pour les 

maladies coronaires et l’autre pour les AVC. Elles ont été complétées si nécessaire auprès du 

médecin traitant ou à partir des compte-rendus hospitaliers. 

A l’inclusion, tous les individus ont été soumis à un examen médical permettant les mesures 

anthropométriques suivantes : poids, taille, tour de taille et tour de hanche. Les pressions 

artérielles systoliques et diastoliques ont également été mesurées avec un tensiomètre 

électronique (OMRON M4). Les moyennes de deux mesures systoliques ou diastoliques ont 

été considérées.  

Des prélèvements sanguins lors du recrutement ont pu être obtenus pour 90 % des sujets. Ils 

ont permis de constituer une DNA-thèque et une plasma-thèque ayant notamment servi aux 

dosages de plusieurs paramètres biologiques dont la glycémie à jeun, le cholestérol total, le 

HDL-cholestérol, le LDL-cholestérol, les triglycérides et les dosages hormonaux. 

 

3.1.3 Suivi, validation des cas et définition des causes de 

mortalité 

Initialement, la durée de suivi de la cohorte était fixée à 4 ans, mais à ce jour les sujets sont 

encore suivis dans le cadre d’investigations supplémentaires. Les visites de suivi ont été 

réalisées jusqu’à 12 ans à intervalle réguliers de 2 à 3 ans, à partir de la date d’inclusion. Elles 

consistaient en l’administration d’un nouveau questionnaire allégé par rapport au 

questionnaire initial et d’une ré-examination des participants.  

Au cours des 12 ans de suivi, l’ensemble des cas de mortalité a été recueilli grâce aux données 

issues de la base nationale des causes de décès produites par le Centre d'épidémiologie sur les 

causes médicales de décès (CépiDC) et à partir des certificats de décès et/ou des dossiers 

médicaux recueillis au sein de l’étude. Un comité d’experts a examiné les dossiers pour 

déterminer les causes immédiates et secondaires de décès, selon la Classification 

Internationale des Maladies 10
ème

 édition (CIM 10) [107].  

Les causes immédiates de décès étaient regroupées selon trois groupes : Les 

pathologies cardiovasculaires, les cancers (tous types) et les autres causes. La mortalité par 

maladies cardiovasculaires était définie par les codes CIM 10 suivants : I00 à I99, R09.2 et 
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K55.0, et incluait notamment les décès par cardiopathie ischémique, accident vasculaire 

cérébral (AVC) et insuffisance cardiaque. La mortalité par cancers était définie par les codes 

C00-C97, et incluait tous les types de cancers. Les causes indéterminées de décès et celles non 

cardiovasculaire ni cancer ont été regroupées dans un troisième groupe appelés « autres 

causes ». Ce groupe était notamment constitué par les décès liés aux maladies infectieuses, 

aux troubles digestives, aux traumatismes, et aux suicides.  
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3.2 La sous-cohorte 

3.2.1 L’étude cas-cohorte 

Dans le cadre de l‘étude des 3C, un schéma d’étude cas-cohorte a été mis en place après 4 ans 

de suivi afin d’étudier le lien entre des variables biologiques spécifiques et l’incidence des 

maladies cardiovasculaires et de démence, tout en limitant le coût des dosages à réaliser. Il 

s’agit du tirage au sort d’un sous-échantillon représentatif de la cohorte initiale appelé sous-

cohorte auquel est rajouté l’ensemble des cas incidents des événements d’intérêt non inclus 

dans le sous-échantillon. La mortalité n’ayant pas fait partie des événements inclus dans le 

schéma cas/cohorte, nous avons donc dû travailler ici uniquement sur la sous-cohorte, 

représentative de l’échantillon initial.  

Parmi les 9 294 sujets de la cohorte initiale, 880 ont été exclus du tirage au sort pour l’une des 

raisons suivantes : l’absence de prélèvement sanguin ou l’absence de données relatives à 

l’incidence d’au moins un des trois évènements étudiés (événement coronaire, AVC et 

démence). La sous-cohorte aléatoire a été tirée selon une fraction de 1/7 des sujets de la 

cohorte restante (n = 8 414) après stratification sur l’âge (par tranches de 5 ans), le centre de 

recrutement et le sexe. La sous-cohorte comprenait 1 254 sujets dont 495 hommes. 

 

3.2.2 Echantillon de l’étude 

Le schéma cas-cohorte n’ayant pas été construit en tenant compte du statut vital des sujets, la 

sous-cohorte des hommes après 12 ans de suivi a été utilisée dans toutes les analyses. De cette 

sous-cohorte composée de 495 hommes, ont été exclus ceux ayant déclaré prendre des 

médicaments pouvant modifier les niveaux endogènes des hormones sexuelles (n = 10), ainsi 

que les hommes déclarants une maladie prostatique dont les modalités thérapeutiques 

comportaient des traitements antiandrogéniques (n = 12) [108]. Un sujet avait une donnée 

manquante pour le taux d’estradiol. La population d’analyse était donc constituée de 473 

hommes pour les analyses portant sur la testostérone et de 472 hommes pour celles 

concernant l’estradiol (Figure 10). 
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Figure 10 : Flow-chart de l’échantillon d'étude.

Exclusion des femmes (n = 5 644) 

Exclusion des hommes hors  de 

l’échantillon aléatoire (n = 3 155) 

Traitements (Codes ATC):  

 

 

Cancer de la prostate ou prostatites (n = 12) 

Echantillon aléatoire 

représentant 1/7 des 

hommes (n = 495) 

Echantillon total 

de l’étude 3C 

(n = 9 294) 
 

Echantillon final  

(n = 473) 
 

- G03H (n = 6)                                 

- L02A/L02B (n = 4) 
 

Cohorte des 

hommes de 3C 

(n = 3 650) 
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3.3 Mesure des paramètres biologiques et génétiques 

A l’inclusion, un prélèvement sanguin a été réalisé chez plus de 90 % des sujets de toute la 

cohorte. Cette prise de sang a été réalisée le matin, au repos et à jeun depuis 12h. Avec 

l’accord des participants, une biothèque a également été constituée pour conserver le plasma, 

le sérum et l’ADN. La mesure de plusieurs paramètres biologiques a été effectuée à 

l’inclusion à partir de sang frais.  

 

3.3.1 Les hormones sexuelles endogènes 

Pour le dosage de la testostérone et de l’estradiol, des échantillons de plasma prélevés dans 

des tubes contenant de l’EDTA (acide Ethylène Diamine Tétra Acétique) étaient disponibles 

pour tous les sujets de la sous-cohorte. Ils ont été obtenus par centrifugation  

(1 500 g à 4°C pendant 15 min) et immédiatement congelés à -80°C dans des tubes en 

plastique de 1mL. 

 

3.3.1.1 Méthodes de dosage des hormones 

Deux grandes familles de méthodes de dosage existent pour mesurer les taux plasmatiques 

d’hormones : les méthodes immunologiques et la spectrométrie de masse couplée ou non à la 

chromatographie gazeuse (abréviée GC-MS pour le terme anglais Gas Chromatography-Mass 

Spectrometry) ou à la chromatographie en phase liquide (abréviée LC-MS pour le terme 

anglais Liquid Chromatography-Mass Spectrometry).  

La GC-MS est considérée comme le gold standard pour le dosage des hormones sexuelles ; 

elle permet de séparer les stéroïdes liquides dans une colonne par une technique de 

vaporisation. Ces stéroïdes (maintenant gazeux) voyagent à travers la colonne chauffée et 

arrivent dans le spectromètre de masse à différents moments en raison de différentes 

interactions de la phase liquide dans la colonne. Puis, le spectromètre de masse détecte et 

détermine la structure des composants après ionisation. L’association de ces deux techniques 

permet d’obtenir une meilleure identification des molécules et d’augmenter la sensibilité et 

spécificité du dosage des hormones stéroïdiennes. La GC-MS a été développée pour le dosage 

des hormones stéroïdiennes dans les années 1960 par l’équipe de Sjöval [109].  
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Ces dernières années, la GC-MS a été largement remplacée par la LC-MS en raison de 

l'amélioration des systèmes HPLC (chromatographie liquide haute pression) et de la 

conception des colonnes. Elle permet la séparation du mélange d'analytes liquides en fractions 

d'analytes séparés. Ceci est réalisé en utilisant une colonne garnie d'une phase stationnaire qui 

retient les différents composants. Les stéroïdes sont retenus sur la phase stationnaire de la 

colonne à des degrés variés en fonction de leur polarité ; l'augmentation de la polarité de la 

phase mobile élue les stéroïdes séquentiellement. Cette méthode permet l'identification sans 

équivoque, permettant ainsi une quantification précise. Dans le cas de la GC-MS, ceci est 

réalisé en utilisant une colonne de chromatographie très longue, typiquement supérieure à 10 

m, pour séparer les substances interférentes. Dans le cas de LC-MS, une colonne de 

chromatographie plus courte, de l’ordre de 20 cm, est utilisée, mais la spécificité est 

augmentée par l'utilisation de deux analyseurs de masse quadripolaire. 

Néanmoins, ces méthodes sont très complexes et coûteuses ; elles nécessitent du temps 

rendant leur utilisation courante difficile, surtout dans le cadre d’études épidémiologiques 

avec plusieurs centaines de sujets. D’autres procédés pour mesurer les hormones stéroïdiennes 

ont alors été développés, notamment les techniques radio-immunologiques. Ces méthodes 

consistent à fixer par compétition un anticorps radioactif à l’antigène d’intérêt puis à détecter 

les complexes antigènes-anticorps. La première méthode décrite par Abraham en 1969 [110] 

appelée RIA (Radioimmunoassay) conventionnelle ou indirecte consiste en une extraction par 

un solvant organique, une purification par chromatographie suivie d’une méthode de 

quantification par RIA. Puis, une autre technique plus rapide appelée RIA directe s’est 

développée sans étape préalable d’extraction ou de purification par chromatographie. Cette 

dernière méthode a l’avantage d’être simple, rapide, automatisable, relativement peu coûteuse 

et requiert un faible volume de plasma (0,1 mL). Cependant, elle peut surestimer la mesure 

des hormones par manque de spécificité de l’anticorps utilisé. De plus, l’absence d’étape de 

purification pourrait conduire à une séparation insuffisante des hormones avec leur protéine 

de transport comme la SHBG, avec qui elles ont une forte affinité. Un manque de sensibilité a 

également été décrit pour mesurer les faibles taux d’estradiol [111]. 

Le choix technologique entre LC-MS, technique de référence, et les immunodosages pour les 

dosages de routine des stéroïdes fait débat dans la littérature [112, 113]. Un nombre croissant 

de chercheurs sont aujourd'hui convaincus que l'avenir du dosage des hormones stéroïdiennes 

réside dans les applications de la spectrométrie de masse. Cependant, dans les études qui 

comparent la performance des méthodes immunodosages versus spectrométries de masse, on 



 

62 

 

trouve souvent la conclusion que les deux méthodes sont tout aussi bonnes dans les 

diagnostics cliniques lorsqu'elles sont évaluées à la lumière de l'utilisation prévue. Les 

principaux avantages et inconvénients des méthodes indiquées précédemment sont résumés 

dans le tableau 1. 

 

Tableau 1 : Avantages et inconvénients des méthodes de dosage d'hormones. 

Méthodes de dosage Avantages Inconvénients 

RIA direct Rapide et facile à mettre en œuvre 

Faible quantité de plasma (~50µL) 

Peu coûteuse 

Automatisation 

Manque de spécificité 

Manque de reproductibilité 

Absence de standardisation 

RIA indirect Bonne reproductibilité  

Spécificité élevée 

Mise en œuvre laborieuse 

Coût élevé 

Importante quantité de plasma 

GC-MS ou LC-MS «Méthode de référence» (gold standard) 

Spécificité élevée 

Mise en œuvre laborieuse 

Coût élevé 

Importante quantité de plasma 

RIA : dosage radio-immunologique (Radio-ImmunoAssay) 

GC-MS : chromatographie gazeuse couplée à un spectromètre de masse (Gas ChromatographyMass 

Spectrometry) 

LC-MS : chromatographie liquide couplée à un spectromètre de masse (Liquid ChromatographyMass 

Spectrometry) 

 

3.3.1.2 Dosage de la testostérone totale 

Dans notre étude, la testostérone totale a été mesurée par dosage RIA direct (sans étape 

préalable d’extraction) à l’aide de kits (Spectria RIA) commercialisés par la société Orion 

Diagnostica (Espoo, Finlande). Cette méthode a été préférée en raison de la faible quantité de 

plasma mise à disposition et de son coût abordable. 

La limite de détection de ces kits, c’est à dire la valeur minimale de testostérone pour laquelle 

le coefficient de variation est inférieur à 20 % était de 0,02 ng/mL (0,06 nmol/L). Les 

coefficients de variation intra-essai sont de 3,8 % pour une concentration de 3,2 ng/mL (11,4 

nmol/L) et de 4,8 % pour une concentration de 6,7 ng/mL (233 nmol/L). Les coefficients de 
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variation inter-essai sont respectivement de 4,8 % et de 5,5 % pour les concentrations de  

3,2 ng/mL (11,4 nmol/L) et de 3,2 ng/mL (11,4 nmol/L). 

Le dosage de la testostérone totale a été validé par comparaison au dosage par 

chromatographie gazeuse sur un échantillon de 44 hommes par la méthode de Bland et 

Altman [114]. Les deux méthodes de dosage étaient concordantes et extrêmement corrélées, 

ce qui plaidait pour une bonne validité du RIA utilisé (r = 0,98 et p < 0,0001). Les niveaux de 

testostérone mesurés par RIA étaient néanmoins sous-estimés de 7 % par rapport à la 

référence [115]. 

 

3.3.1.3 Dosage de la testostérone biodisponible 

La testostérone biodisponible a été obtenue à l’aide d’une méthode de dosage par précipitation 

au sulfate d’ammonium. Cette méthode consiste tout d’abord à séparer la testostérone liée à la 

SHBG de la testostérone libre ainsi que celle liée à l’albumine par précipitation de la SHBG 

au sulfate d’ammonium à 50 % de saturation à 4°C. Ensuite, une extraction et un dosage 

radio-immunologique sont effectués dans le surnageant du plasma, après équilibrage et une 

mise en présence d’une dose de testostérone marquée au tritium [3H]-testostérone [116]. Les 

coefficients de variation intra et inter-essai étaient respectivement de 7,0 % et 8,5 % pour une 

concentration de 1,4 ng/mL. 

 

3.3.1.4 Dosage de l’estradiol total 

L’estradiol total a également été mesuré par dosage RIA direct à l’aide des même kits que 

ceux utilisés pour le dosage de la testostérone (Spectria RIA, Orion Diagnostica ; Espoo, 

Finlande). 

La limite de détection de ces kits était de 2,0 pg/mL (7,3 pmol/L). Les coefficients de 

variation intra et inter-essai étaient respectivement de 17,6 % et 18,1 % pour des 

concentrations de 3,2 pg/mL (12 pmol/L) et de 2,8 % et 5,8 % respectivement pour des 

concentrations de 24 pg/mL (88 pmol/L). 

Le dosage de l’estradiol total par RIA chez les hommes et les femmes ménopausées est 

souvent critiqué car les taux sériques d'estradiol peuvent se retrouver inférieurs à la limite de 
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sensibilité de la RIA directe, mais dans notre échantillon toutes les valeurs étaient supérieures 

à cette limite de détection. 

 

3.3.2 Autres paramètres biologiques 

Les mesures de la glycémie, les différentes fractions du cholestérol (le cholestérol total, le 

LDL-cholestérol et le HDL-cholestérol), et les triglycérides ont été centralisées et réalisées au 

laboratoire de biochimie du centre hospitalier universitaire de Dijon. La fraction LDL-

cholestérol a été estimée par la formule de Friedewald [117]. La formule est applicable 

uniquement aux sujets dont la concentration de triglycérides est inférieure à 4,5 g/L (5,08 

mmol/L). Dans le cas de notre échantillon, toutes les valeurs de LDL-cholestérol ont été 

estimées.  

 

3.3.3 Génotypage des récepteurs aux estrogènes 

L’ADN a été extrait à partir des noyaux de globules blancs (Puregene Kit, Qiagen, France), 

puis congelé à -80°C. Le génotypage des polymorphismes des récepteurs aux estrogènes a été 

effectué selon une méthode automatisée (KASPar) développée par la société Kbiosciences 

(Hoddesdon Herts, Royaume-Uni), utilisant une réaction de polymérisation en chaine (PCR) 

compétitive et allèle-spécifique. Ce procédé consiste en une dénaturation de l’ADN, puis une 

amplification de la région d’ADN contenant le polymorphisme nucléotidique (SNP « single 

nucleotide polymorphisms ») et enfin une hybridation des fragments d’ADN amplifiés à 

l’aide d’une sonde marquée par fluorescence. Les résultats ont été interprétés grâce au logiciel 

KlusterCaller 1.1. L’erreur de mesure du système KASPar était inférieure à 0,3 %.  

Les deux principaux polymorphismes d’ESR1 ont été recherchés : rs2234693 et rs9340799, 

situés respectivement aux positions 397 et 351 de l’intron 1 du gène ESR1. Trois 

polymorphismes d’ESR2 ont également été recherchés : rs1256049, rs4986938 et rs1271572, 

situés respectivement aux positions 1082 de l’exon 5, 1730 de la région non traduite 3’UTR 

(«Untranslated ») de l’exon 8 et dans le promoteur du gène ESR2.  
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3.4 Covariables 

3.4.1 Syndrome métabolique 

Le statut syndrome métabolique (présence/absence) à l’inclusion a été défini selon les critères 

de l’International Diabetes Federation (IDF) qui requiert la présence d’une obésité centrale 

(définie par un tour de taille ≥ 94 cm ou un IMC (indice de masse corporelle) > 30 kg/m
2
) 

combinée à au moins deux des quatre caractéristiques suivantes : 1) Des niveaux de 

triglycérides élevés (> 1,7 mmol/L) ou un traitement, 2) des niveaux bas de HDL-cholestérol 

(< 1,03 mmol/L) ou un traitement, 3) une pression artérielle élevée (systolique ≥ 130 mm Hg ; 

diastolique ≥ 85 mm Hg ) ou un traitement pour une hypertension précédemment 

diagnostiquée, 4) une glycémie élevée (≥ 5,6 mmol/L) ou un traitement pour un diabète de 

type 2 précédemment diagnostiqué [118].  

Nous avons également considéré deux autres définitions du syndrome métabolique i) Critères 

du National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III (NCEP: ATPIII) selon 

lequel le syndrome métabolique est défini par la présence de 3 des 5 caractéristiques suivantes 

: 1) obésité centrale (définie comme un tour de taille ≥ 102 cm), 2) des niveaux de 

triglycérides élevés: ≥ 1,69 mmol/L, 3) un HDL-cholestérol bas: <1,03 mmol/L, 4) une 

pression artérielle systolique (≥ 130 mm Hg ) ou diastolique (≥ 85 mm Hg) élevée, 5) une 

glycémie à jeun élevée ≥ 6,11 mmol/L, ou un diabète diagnostiqué [119]; ii) Critères du 

European Group for the Study of Insulin Resistance (EGSIR) qui exige la présence de 

l'insulino-résistance (définie par des taux d'insuline > au 75eme percentile des patients non 

diabétiques) plus deux des caractéristiques suivantes : 1) un tour de taille ≥ 94 cm, 2) des 

niveaux élevés de triglycérides: ≥ 2,0 mmol/L et/ou un HDL-cholestérol bas: < 1,01 mmol/L, 

ou un traitement spécifique des anomalies lipidiques, 3) une pression artérielle élevée : 

pression systolique (≥ 140 mm Hg) ou diastolique (≥ 90 mm Hg) ou un traitement de 

l'hypertension déjà diagnostiquée, 4) une glycémie à jeun élevée ≥ 6,11 mmol/L [120]. 

 

3.4.2 Autres covariables 

Les caractéristiques sociodémographiques, comme l'âge, le sexe, le niveau d’éducation 

(aucune étude ou niveau certificat d’études primaires, niveau CAP/BEP/BEPC et niveau 
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baccalauréat ou études supérieures), et le statut marital (marié, divorcé ou séparé ou veuf, 

célibataire) ont été auto-rapportées à l’inclusion.  

 Concernant les autres données : 

Le poids a été mesuré durant l’examen clinique 

La taille a été mesurée durant l’examen clinique 

L’IMC a été calculé selon la formule Poids (kg) / Taille² (m) 

La consommation d’alcool a été mesurée à partir de questions sur le nombre de verres 

consommés par semaine et par jour. Il est également demandé si le participant avait toujours 

été non-buveurs, ex-buveurs, buveurs modérés (de un à vingt-et-un verres par semaines pour 

les hommes) ou gros buveurs (plus de vingt-et-un) 

Le statut tabagique a été défini à partir de questions sur la consommation de tabac au cours de 

différentes périodes de la vie et sur les âges auxquels les participants avaient commencé et 

arrêté de fumer. 

L’activité physique a été évaluée grâce à deux questions portant sur le temps passé par jour 

(moins d’une heure, une à deux heures, plus de deux heures) à faire une promenade ou à 

pratiquer une ou plusieurs activités physiques. 

Le fonctionnement cognitif a été évalué grâce à différents tests dont un test de fonctionnement 

cognitif global, le Mini Mental State Examination (MMSE) ; des scores plus élevés 

correspondant à une meilleure fonction. 

Le diabète était défini comme une glycémie à jeun supérieure à 7 mmol/L ou la prise 

d’antidiabétiques.  

L’hypercholestérolémie était définie comme un cholestérol total supérieur à 6.2 mmol/L ou 

d’un traitement contre l’hypercholestérolémie. 

L’hypertension était présente si la pression artérielle systolique était supérieure à  

140 mm Hg ou la pression artérielle diastolique était supérieure à 90 mm Hg ou les sujets 

étaient traités par antihypertenseurs. 

Les maladies cardiovasculaires étaient définies par la présence d’antécédents personnels de 

maladie coronaire et/ou d’AVC. 
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3.5 Analyses statistiques 

L’échantillon de l’étude a tout d’abord été validé par comparaison des caractéristiques 

générales à l’inclusion à des sujets inclus à ceux du reste de la cohorte des hommes. Puis ces 

caractéristiques ainsi que les fréquences génotypiques des récepteurs aux estrogènes ont été 

décrites ; ensuite, les déterminants des hormones sexuelles et les facteurs de risques de 

mortalité ont été recherchés. Enfin la relation entre les hormones sexuelles et le risque de 

mortalité toutes causes et par causes après le suivi de 12 ans a été étudié. 

Toutes les analyses sont réalisées avec des tests bilatéraux et, sauf dans le cas où il est précisé 

dans le texte, les valeurs de p < 0,05 ont été prises comme seuil de significativité statistique. 

Les analyses ont été réalisées au moyen des procédures courantes du logiciel SAS 9.4 

(Statistical Analysis System 9.4 Institute Inc., Cary, NC, USA). 

 

3.5.1 Validation de la sous-cohorte 

Les caractéristiques générales des hommes appartenant à la sous-cohorte ont été comparées à 

celles de la cohorte restante, afin de vérifier la bonne représentativité de l’échantillon. Les 

tests du Chi² et de Student ont été utilisés respectivement pour les variables catégorielles et 

continues, après normalisation si nécessaire. Les résultats sont présentés par la fréquence et le 

pourcentage pour les variables catégorielles et par la moyenne arithmétique et l’écart-type 

pour les variables continues présentant une distribution normale. Une transformation 

logarithmique a été nécessaire pour normaliser certaines variables continues, et pour celles-ci, 

la médiane et l’intervalle interquartile ont été présentés.  

 

3.5.2 Utilisation de la pondération inverse 

L’échantillon de notre étude est issu de la sous-cohorte qui est elle-même un échantillon 

aléatoire (donc théoriquement représentatif) des hommes de 3C. Néanmoins, afin de tenir 

compte de l’échantillonnage, tous les modèles statistiques ont été pondérés par l’inverse de la 

probabilité d’appartenir à la sous-cohorte (IPW : en anglais Inverse Probability Weight). Cette 

méthode de pondération consiste à pondérer la contribution de chaque individu de 

l’échantillon par un poids inversement proportionnel à la probabilité qu’a l’individu 

d’appartenir à la sous-cohorte conditionnellement aux covariables observées. Les individus 
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ayant un profil sous-représenté dans notre échantillon d’étude (la sous-cohorte) par rapport 

aux hommes de l’étude 3C non inclus dans la sous-cohorte vont se voir attribuer un poids 

élevé. Inversement, les individus ayant un profil surreprésenté vont se voir attribuer un poids 

faible. L’objectif de la méthode est de créer un pseudo-échantillon dans lequel la distribution 

des covariables observées est la même dans les deux groupes (sous-cohorte et non-sous-

cohorte). Ainsi, une situation de quasi-randomisation est créée artificiellement. La différence 

majeure avec un essai randomisé contrôlé est que ce dernier assure, sous réserve d’une taille 

d’échantillon suffisante, l’équilibre de toutes les covariables alors que la méthode IPW ne 

garantit l’équilibre que pour les covariables observées. La pondération de la probabilité 

inverse a été développée pour les enquêtes de sondage dans les années 1950 [121]. Elle 

pondère la contribution de chaque individu par un poids wi égal à l’inverse de la probabilité 

qu’a l’individu i d’appartenir à son groupe d’exposition sachant les covariables observées :  

   wi = Xi/pi + (1 − Xi)/(1 − pi) 

Ces poids présentent deux inconvénients. Le premier est que la somme des poids des 

individus est égale au double de la taille de l’échantillon initial. Xu et al. indiquent que cette 

augmentation de la taille de l’échantillon peut conduire à une sous-estimation de la variance et 

donc produire des intervalles de confiance trop restrictifs et une augmentation des rejets à tort 

des hypothèses nulles [122]. Le second inconvénient concerne la possible obtention de poids 

très importants pour quelques individus ayant un profil très rare, ces individus ont alors des 

contributions trop importantes dans l’estimation du modèle. Pour contrer ces écueils, des 

auteurs ont proposé des poids dits stabilisés ou normalisés (en anglais, stabilized weights) 

[122, 123]. L’utilisation des poids stabilisés permet d’obtenir un pseudo-échantillon de taille 

similaire à celle de l’échantillon initial, et une estimation correcte de la variance de l’effet 

étudié [122]. Nous avons donc utilisé des poids normalisés dans nos modèles.  

La capacité de la procédure de pondération à éliminer le biais dû à l’échantillonnage dépend 

aussi de la richesse des données utilisées pour construire les poids. Les poids ont été estimés 

pour chaque participant en utilisant des données sur tous les hommes de la cohorte 3C (n = 3 

650). La probabilité d’être dans la sous-cohorte a été estimée par régression logistique à partir 

des covariables suivantes : les caractéristiques sociodémographiques de base (âge, niveau de 

scolarité, taille, situation professionnelle, statut marital), les comportements de santé 

(tabagisme, consommation d'alcool, la consommation de fruits et de légumes), les facteurs de 

risque cardio-métaboliques (IMC, hypertension, diabète, cholestérol), les maladies chroniques 
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(coronaropathie, AVC), la fonction cognitive (évaluée à partir du score MMSE) et le statut 

vital à 12 ans. 

 

3.5.3 Description des caractéristiques de l’échantillon 

d’étude 

L’échantillon d’étude correspond à celui des hommes de la sous-cohorte après les exclusions 

concernant les traitements hormonaux, les maladies de la prostate et les valeurs manquantes.  

 

3.5.3.1 Caractéristiques générales 

Les données catégorielles ont été exprimées par leur effectif et leur pourcentage et les 

variables continues présentant une distribution normale selon leur moyenne arithmétique et 

leur écart type. Pour les variables nécessitant une normalisation par log-transformation, les 

résultats ont été donnés par les médianes accompagnées des interquartiles. 

 

3.5.3.2 Polymorphismes génétiques 

Pour chaque polymorphisme, l’équilibre de Hardy-Weinberg a été vérifié. Il s’agit d’un 

modèle génétique dérivant des lois de Mendel et stipulant la stabilité des fréquences 

génotypiques au fil des générations dans une très grande population, sans migration, ni 

mutation, ni sélection naturelle et où les unions entre les sujets se font au hasard. Connaissant 

les fréquences alléliques des polymorphismes, on s’attend à observer certaines fréquences 

génotypiques dans la population. Pour tester cette hypothèse, les fréquences génotypiques 

observées dans l’échantillon d’étude ont été comparées aux fréquences théoriques par des 

tests du Chi². Pour chaque polymorphisme des récepteurs aux estrogènes, un tableau présente 

ainsi les fréquences alléliques et génotypiques observées, associées aux résultats du test de 

l’équilibre de Hardy Weinberg. 
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3.5.3.3 Hormones sexuelles  

a) Distribution des hormones sexuelles 

La distribution des hormones sexuelles des sujets de l’échantillon d’étude a été présentée sous 

forme d’un histogramme afin de détecter les valeurs aberrantes mais aussi de vérifier l’allure 

de la distribution. Le test de Shapiro-Wilk dont l'hypothèse nulle teste une distribution 

normale a été mis en œuvre pour vérifier la normalité de la distribution des hormones. Dans 

notre cas, toutes les hormones présentaient une distribution normale.  

 

b) Corrélation et déterminants des hormones sexuelles 

La relation entre les différentes hormones sexuelles a été évaluée par le coefficient de 

corrélation de Pearson.  

Il a également été recherché les caractéristiques des sujets associées aux concentrations 

hormonales. Pour cela, les moyennes ou fréquences des caractéristiques à l’inclusion ont été 

représentées selon la distribution de testostérone et d’estradiol et un test de tendance a été 

réalisé pour observer l’évolution des caractéristiques en fonction des distributions 

d’hormones. 

Par ailleurs, les déterminants des hormones ont été recherchés par la mise en œuvre de 

modèles de régression linéaire permettant d’évaluer les associations entre les hormones et les 

caractéristiques des sujets. Chacune des caractéristiques a été étudiée de façon uni-variée et 

inclue dans le modèle multivarié si l’association brute était significative à moins de 10 %  

(p ≤ 0,10). Pour permettre une comparabilité de nos résultats, nous avons présenté les 

coefficients de régression standardisés, correspondant à la variation de la variable d’intérêt 

pour un écart-type de la variable explicative, et ajustés sur toutes les autres variables. Le 

pourcentage de variance des hormones expliquée par chacun des déterminants indépendants 

ainsi que le pourcentage total de variance expliquée par le modèle ont également été évalués. 
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3.5.4 Facteurs de risque de mortalité 

Les facteurs de risque de mortalité ont été recherchés en comparant les caractéristiques à 

l’inclusion des sujets en fonction de leur statut vital après 12 ans de suivi. Pour les variables 

catégorielles, les comparaisons ont été réalisées grâce à des tests du Chi² ou des tests exacts 

de Fisher (pour les petits effectifs). Des tests de Student de comparaisons de moyennes ont été 

mis en œuvre pour les variables continues présentant de bonne condition de normalité et sur 

les variables log-transformées si nécessaire. Ces comparaisons ont également été ajustées sur 

l’âge à l’aide du test de Cochran-Mantel-Haenszel pour les variables catégorielles et de 

l’analyse de variance pour les variables continues. Des valeurs de p ≤ 0,10 ont été prises 

comme seuil de significativité statistique. 

La distribution des polymorphismes des récepteurs aux estrogènes ont été également 

comparés chez les hommes de l’échantillon en fonction du statut vital après 12 ans de suivi 

par des tests du Chi². 

 

3.5.5 Hormones et risque de mortalité toutes causes et 

par causes spécifiques 

Nous avons mis en œuvre des méthodes utilisées pour l’analyse des données de survie. Ces 

méthodes permettent d’étudier le délai de survenue d’un événement particulier pour un ou 

plusieurs groupes d’individus. La variable aléatoire étudiée est le délai de survenue de 

l’événement d’intérêt à partir d’une date d’origine. Dans notre analyse, nous avons utilisé le 

modèle à risques proportionnels semi-paramétrique de Cox. Il permet d’exprimer le risque 

instantané associé à la survenue de l’évènement à l’instant t en prenant en compte 

simultanément l’effet de plusieurs covariables. Pour la mortalité toutes causes, les participants 

ont été suivis jusqu'au décès toutes causes confondues ou la date de censure (date des 

dernières nouvelles en vie) ; pour la mortalité par causes spécifiques, les participants ont été 

suivis jusqu'au décès suite à la cause spécifiquement étudiée ou la date de censure (mort d'une 

autre cause que celle étudiée ou date des dernières nouvelles en vie). 

 

 

 



 

72 

 

Des interactions multiplicatives ont également été testées dans nos modèles : 

 entre les caractéristiques cliniques (définies par le syndrome métabolique et ses 

composants) et la testostérone sur la mortalité toutes causes.  

 entre les polymorphismes génétiques des récepteurs aux estrogènes et l’estradiol sur la 

mortalité toutes causes. 

Nous n’avons pas testé ces interactions sur les causes spécifiques de mortalité car le nombre 

d’événement était trop faible. 

 

3.5.5.1 Analyse de survie  

Proposé par Cox (1972), le modèle semi-paramétrique à risques proportionnels permet 

d’établir une relation entre les facteurs de risque de la survenue de l’événement et la 

distribution des durées de survie, sans définir une forme paramétrique particulière à cette 

dernière. C’est le modèle le plus utilisé en analyse de cohortes pour étudier l’effet de variables 

explicatives sur le risque de survenue d’un événement. 

Soit Zi = (Z1i, . . .,Zpi) le vecteur des p covariables potentielles facteurs de confusion 

caractérisant l’individu i et β = (β1, . . . ,βp) le vecteur des coefficients de régression associés.  

Le modèle de Cox s’écrit : λ(t|x,z) = λ0(t) exp
(αx + β’z)

 

où α est le coefficient de régression associé à l’exposition et λ0(t) est la fonction de risque 

(instantané) de base. La particularité du modèle semi-paramétrique est qu’il ne nécessite pas 

l’estimation de la fonction de risque de base. En effet, la vraisemblance partielle, notée VP, 

correspond au produit des probabilités conditionnelles calculées à chaque temps d’événement 

et sa maximisation permet d’estimer les coefficients de régression. Plus précisément, en 

considérant qu’il n’y a qu’un seul événement en chaque temps tj, elle s’écrit : 

log VP = ∑ 𝛿𝑖𝑛
𝑖=1  {𝛼𝑥𝑖 +  𝛽′𝑧𝑖 – log(∑ exp (𝛼𝑥𝑙 +𝑙:𝑡𝑙 ≥ 𝑡𝑖

𝛽′𝑧𝑙))} 

où l indique les individus encore à risque au temps tj. 
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La fonction exponentielle a été choisie pour obtenir une fonction de risque positive sans 

contrainte sur les valeurs des coefficients. L'exponentiation de ces coefficients donne le 

Hazard Ratio (HR) qui est le rapport des incidences de l’évènement étudié dans les deux 

groupes. Étant donné que la fonction de risque a une correspondance biunivoque avec 

l'incidence cumulée, le HR reflète également le risque (incidence cumulée) de la population 

étudiée. Cependant, cette relation n'existe pas en présence de risques concurrents. 

Un événement est dit compétitif ou concurrent lorsqu'il empêche d'observer la survenue de 

l'événement d'intérêt. Dans notre étude par exemple, en étudiant le lien entre les hormones et 

les causes spécifiques de mortalité ; la mortalité par cancer peut être l’évènement d’intérêt, 

mais la mortalité cardiovasculaire peut prévenir son apparition. Dans les situations où des 

risques concurrents sont présents, deux modèles de risque différents sont disponibles : la 

fonction de risque cause spécifique et la fonction de risque de sous-distribution. Les deux 

modèles tiennent compte des risques concurrents, mais ils le font différemment. Le premier 

considère les événements concurrents comme une censure non informative, tandis que le 

second prend en compte la nature informative de la censure des événements concurrents 

[124]. Lau et al suggèrent que les modèles de risque causes spécifiques sont plus appropriés 

aux études épidémiologiques (biens souvent une visées étiologique), tandis que les modèles 

de risque de sous-distribution sont plus adaptés aux études cliniques qui bien souvent 

s’intéressent à la prédiction du risque individuel [125]. Nous avons donc choisi d’utiliser le 

modèle « causes spécifiques » dans l’estimation des risques liés à la mortalité d’origine 

cardiovasculaire, par cancers et autres. Ce modèle, contrairement au modèle de sous-

distribution, est estimé à partir du modèle de Cox décrit plus haut. 

 

c) Echelle de temps du modèle de Cox : Age 

Habituellement, l’échelle de temps utilisée dans le modèle de Cox est le délai de suivi des 

sujets, correspondant à la période entre l’inclusion et la date de l’événement ou de censure. 

Cependant, dans les études épidémiologiques où l’évènement d’intérêt est fortement lié à 

l’âge, il est fortement recommandé d’utiliser l’âge comme échelle de temps au lieu du délai de 

suivi [126-128]. Cette procédure permet de s'affranchir de la nature du lien entre l'âge et la 

survenue d'un évènement. Ainsi, on suppose que les sujets sont suivis depuis leur naissance et 

chaque cas est comparé à un individu à risque du même âge. L’utilisation de cette méthode 

implique une entrée retardée avec une troncature à gauche survenant à l’âge de l’inclusion (en 
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l’absence de données avant la date du recrutement). Elle n’est applicable que si l’âge de 

survenue de l’événement est indépendant de l’âge à l’inclusion, c'est-à-dire si le risque de la 

maladie d’intérêt d’un sujet n’est pas modifié par son entrée dans la cohorte. L’expression de 

ce modèle est similaire au modèle de Cox habituel, avec une censure à droite qui est 

commune aux deux types d’échelles de temps. De plus, ce type de modèle nous permet 

d’interpréter directement la fonction de risque comme une fonction d’incidence âge 

spécifique. La mortalité étant connue pour être fortement associé à l’âge, nous avons donc 

utilisé l’âge comme échelle de temps. Il faut noter qu’avec l’âge comme échelle de temps, un 

ajustement sur l’âge est intrinsèquement pris en compte dans le modèle le moins ajusté et 

qu’aucun modèle n’est donc totalement brut.  

 

d) Condition de validité du modèle de Cox 

 Le modèle de Cox est basé sur deux hypothèses : la proportionnalité des risques et la log-

linéarité. 

La validité de l’effet estimé repose sur l’hypothèse que les fonctions de risque pour les 

différentes modalités de X sont proportionnelles et leur rapport est constant au cours du 

temps,  HR = exp(α). Pour vérifier cette hypothèse, de nombreuses méthodes graphiques et 

analytiques existent, chacune avec ses avantages et inconvénients. Parmi les méthodes 

graphiques, on peut par exemple tracer pour chaque groupe les courbes log[−log (Ŝ(t))] en 

fonction du temps et vérifier que les courbes présentent un écart constant au cours du temps t. 

Les méthodes graphiques permettent une première approche visuelle mais ont pour défauts 

leur subjectivité car dépendantes de l’interprétation qu’en fait l’analyste et le fait que l’on 

peut difficilement prendre en compte les autres variables d’ajustement. La méthode graphique 

peut donc être complétée par une approche analytique, telle que l’analyse des résidus de 

Schoenfeld [129]. Nous avons choisi ces deux méthodes pour vérifier la proportionnalité des 

risques de chaque variable inclus dans les modèles. Aucune violation majeure n'a été observée 

dans les modèles. 

 

Dans le modèle de Cox (comme dans un modèle logistique), la relation entre les variables 

explicatives et la fonction de risque est log-linéaire. Cela signifie que pour une variable 

explicative continue introduite dans le modèle, une augmentation d’une unité de cette variable 
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est associée à un HR égal à exp(β), quel que soit sa valeur initiale. Pour vérifier cette 

hypothèse une solution consiste à transformer la variable quantitative en variable catégorielle 

à plusieurs classes (déterminées habituellement selon les quantiles) puis à représenter 

graphiquement les logit du modèle incluant la variable transformée en fonction des niveaux de 

la variable. L’hypothèse de log-linéarité sera acceptable si la relation entre ces points est 

linéaire. Pour chaque variable continue, nous avons vérifié cette hypothèse par comparaison 

d’un modèle contenant la variable en continue avec un modèle contenant la variable 

catégorielle ordonnée. Ces tests se sont révélés non significatifs et les variables concernées 

ont donc pu être inclues en continue dans le modèle. 

 

3.5.5.2 Prise en compte des variables d’exposition 

Les hormones ont été incluses dans les modèles soit comme des variables continues soit 

comme des variables en classes (tertiles). Nous avons testé l’écart à la linéarité pour chacune 

des variables. Si le test était significatif, nous nous sommes intéressés à des modèles 

multivariés quadratiques. Nous avons testé les associations en forme de U entre les hormones 

sexuelles et le risque de mortalité toutes causes et par causes spécifiques. Ces tests étaient 

réalisés avec les variables d’intérêts en classe par la méthode des contrastes. Si une relation 

quadratique était détectée, les risques étaient présentés généralement par les tertiles de la 

distribution des hormones avec le deuxième tertile en référence. Nous avons testé s’il existait 

une différence significative entre les HR des tertiles inférieurs et supérieurs de la distribution 

des hormones et les risques par cause de décès. Nous avons également transformé la variable 

d’intérêt en une variable Spline pour représenter graphiquement les associations non linéaires 

entre les niveaux d’hormones sexuelles et la mortalité. Si le test d’écart à la linéarité était non 

significatif, nous avons vérifié s’il y’avait une tendance linéaire significative entre les niveaux 

d’hormones et le risque de mortalité en utilisant la médiane des tertiles d’hormone comme 

variable ordonnée dans les modèles. 

 

Le syndrome métabolique (et ses composants) ainsi que les polymorphismes des récepteurs 

aux estrogènes ont été inclus dans les modèles pour tester des potentielles interactions selon 

des modèles multiplicatifs avec respectivement la testostérone et l’estradiol sur le risque de 

mortalité toutes causes. Les risques de mortalité toutes causes associés aux deux hormones 

étaient estimés globalement et dans chacune des strates du facteur d’interaction. 
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Pour estimer l'impact de chaque composant du syndrome métabolique comme potentiels 

modificateurs de l'association entre la testostérone et la mortalité toutes causes, nous avons 

effectué des analyses séparées chez les hommes avec syndrome métabolique en définissant 

des sous-groupes d'hommes avec chaque composant. Nous avons ensuite comparé les HR 

associés à une diminution d'un écart-type des taux de testostérone chez les hommes avec 

chaque composant aux HR chez les hommes sans syndrome métabolique. Avec cette 

approche, pour chaque composant, les hommes avec syndrome métabolique et sans ce 

composant spécifique ont été exclus de l'analyse. L'obésité centrale, qui représente un critère 

obligatoire pour notre définition du syndrome métabolique, n'a donc pas été étudiée seule en 

tant que composant. 

Ces tests d’interactions n’ont pas été réalisés sur la mortalité par causes spécifiques car le 

nombre d’événements était trop faible. 

 

3.5.5.3 Variables d’ajustement  

Trois ensembles de variables d’ajustement sont pris en compte dans les modèles : i) toutes les 

caractéristiques à l’inclusion associées à 10 % (p de significativité ≤ 0,10) à la fois à la 

variation de l’hormone étudiée et à la mortalité (facteurs de confusion), ii) toutes les 

caractéristiques à l’inclusion associées à 10 % à la variation de l’hormone étudiée 

(déterminants des hormones), iii) toutes les caractéristiques à l’inclusion associées à 10 % à la 

mortalité (facteurs de risque de mortalité) après ajustement sur l’âge. Nous avons également 

inclus dans les modèles complets la consommation de tabac (en trois classes : Jamais, ancien 

et actuel) qui ne ressortait pas associé à 10 % aux concentrations d’hormones ni à la mortalité  

mais qui, en tant que facteur reconnu de risque de mortalité, devait être pris en compte dans 

des analyses portant sur cet événement. 

 

Les variables d’ajustement dans les analyses sur le lien entre la testostérone et la mortalité 

toutes causes étaient, dans chacune des strates de syndrome métabolique : l’âge (pris en 

compte de façon intrinsèque dans les modèles statistiques comme expliqué précédemment), le 

centre (en 3 classes : Montpellier, Bordeaux, Dijon), les antécédents personnels de maladie 

coronarienne et d’AVC (en deux classes : oui/non), la consommation d’alcool et de tabac (en 

trois classes : Jamais, ancien et actuel) et l’activité physique (en 2 classes : basse/haute). Pour 

les analyses par causes spécifiques, les modèles ont été ajustés en plus sur 
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l’hypercholestérolémie, le diabète, l’hypertension artérielle (en deux classes : oui/non) et 

l’IMC (en continu). 

Les variables d’ajustement dans les analyses sur le lien entre l’estradiol et la mortalité toutes 

causes étaient : l’âge (pris en compte de façon intrinsèque dans les modèles statistiques 

comme expliqué précédemment), le centre (en 3 classes : Montpellier, Bordeaux, Dijon), les 

antécédents personnels de maladie coronarienne et d’AVC, le diabète, l’hypertension 

artérielle (en deux classes : oui/non), et la consommation d’alcool et de tabac (en trois 

classes : Jamais, ancien et actuel). 

Pour ces variables, nous avons créé une classe supplémentaire qui correspond aux données 

manquantes afin de garder le même nombre de sujet dans les différentes analyses. Cette 

démarche n’a concerné que trois variables (antécédents personnel d’AVC, IMC et diabète) qui 

ne présentaient pas plus de 2% de données manquantes. Deux modèles étaient présentés à 

chaque fois, le premier ajusté sur l’âge (échelle de temps) et le centre,  le second sur 

l’ensemble des les facteurs d’ajustement cités plus haut.  

 

3.5.5.4 Modèle de médiation permettant une interaction 

En plus de notre analyse principale décrite ci-dessus et afin de mieux comprendre la relation 

complexe entre la testostérone, le syndrome métabolique, et la mortalité toutes causes, nous 

avons utilisé des modèles contrefactuels de médiation permettant une interaction. L’analyse 

de médiation est une méthode statistique d’analyse causale initialement développée en 

psychologie et en sciences sociales. Son objectif est d'analyser l'association entre une variable 

d’exposition et une variable d’intérêt et de mieux comprendre comment cette association 

pourrait être liée à une variable intermédiaire, aussi appelée variable de médiation. Ainsi, 

l’analyse de médiation permet de distinguer, dans l’effet à expliquer, ce qui est directement 

imputable à la variable d’exposition (effet direct) et ce qui relève plutôt de l’intervention d’un 

facteur intermédiaire (effet indirect) via la variable de médiation. Ce type d’analyse aide à 

comprendre et expliquer les mécanismes biologiques et sociaux. L’article fondateur de Baron 

et Kenny en 1986 [130] qui a proposé une démarche traditionnellement utilisée pour étudier la 

médiation de manière empirique présente des limites importantes quant à leur applicabilité 

dans les modèles avec interactions ou non-linéaires [131, 132]. Nous avons retenu la méthode 

de Vanderweele et al. car elle s’adaptait le mieux aux données de survie et permettait de tenir 
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compte d’une interaction entre le médiateur et l’exposition sur la variable à expliquer [133, 

134].  

   
 

Figure 11 : Modèle de médiation d’après Baron et Kenny [130]. 

 

Pour l'analyse de médiation, nous définissons les variables suivantes : 

A : Exposition correspond ici au niveau de la testostérone, codée en 2 classes (niveau élevé et 

bas). 

M : Médiateur correspond ici au syndrome métabolique, codé en 2 classes (oui/non). 

Y : Variable d’intérêt correspond ici au statut vital, codée en 2 classes (Décédé : oui/non). 

La méthodologie des analyses de médiation nécessite préalablement des hypothèses 

conceptuelles qualitatives fondées avec une structure ayant une certaine plausibilité théorique 

auxquelles s’ajoutent des hypothèses statistiques. Elle nécessite de prendre en considération 

[134] : 

(a) les facteurs de confusion dans l’association entre A et Y 

(b) les facteurs de confusion dans l’association entre M et Y 

(c) les facteurs de confusion dans l’association entre A et M 

(d) les facteurs de confusion dans l’association entre M et Y, ceux-ci ne devant pas être 

affectés par A. 

Dans le cas où A, Y et M sont binaires et que l’événement d’intérêt est fréquent à la fin du 

suivi de la cohorte, le modèle de vie accélérée est requis à la place du Cox habituellement 

utilisé dans les analyses de survie. Plusieurs auteurs ont démontré que dans les analyses de 

médiation, l’échelle de l’estimation des effets dépend de la fréquence de l’événement, et que 

le modèle de Cox requiert que l’événement soit rare pour être valide dans l’estimation des 
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effets directs et indirects [135]. L’événement n’étant pas rare dans notre étude (près de 40%), 

et nous avons donc déduit les effets directs et indirects de A sur Y à partir de 2 autres modèles 

statistiques:  

Un modèle de vie accélérée qui tient compte des facteurs de confusion dans l’association 

entre l’exposition, le médiateur et l’événement d’intérêt. 

  LOG (T) = 𝜃0 + 𝜃1A + 𝜃2 M + 𝜃3 A x M + 𝜃′4C + ѵϵ 

Où ϵ suit une loi dite de valeurs extrêmes et ѵ est le paramètre de l’allure de la distribution, 

elle prend la valeur ѵ = 1 si la distribution exponentielle est supposée et est autorisée à 

prendre des valeurs différentes si la distribution de Weibull est supposée ; C représente un 

ensemble de variables de confusion. Notons que ce modèle prend en compte une éventuelle 

interaction entre A et M. Dans le cas où il n’y pas d’interaction alors 𝜽𝟑 = 𝟎. 

Un modèle de régression logistique qui tient compte des facteurs de confusion dans 

l’association entre la variable de médiation et l’exposition.  

  LOGIT P (M =1) =𝛽0 + 𝛽1 A + 𝛽′
2
C 

De ces deux équations et sous les hypothèses (a) à (d) citées plus haut, on définit alors sur 

l’échelle du ratio de survie moyen les effets suivants: 

Effet Direct Contrôlé (EDC) : qui correspond à l’amplitude moyenne de variation de 

l’événement si M était contrôlé et maintenu uniforme dans toute la population, mais A variait 

d’un niveau 𝑎∗= 0 à un niveau a=1.  

  EDC = exp((𝜃1 + 𝜃3𝑚 )(𝑎 − 𝑎∗)) 

𝒂 : Niveau d’exposition, 

𝒂∗ : Niveau d’exposition de base,  

Effet Direct Naturel (EDN) : qui correspond à l’association entre A et Y si M avait sa valeur 

« naturelle ». Sous A=0, il correspond donc à l’effet directement imputable à l’exposition sur 

l’événement d’intérêt.  

 EDN = 
𝑒𝑥𝑝(𝜃1𝑎){1+𝑒𝑥𝑝(𝜃2+𝜃3𝑎+𝛽0+𝛽1𝑎∗+𝛽′

2𝑐)}

𝑒𝑥𝑝(𝜃1𝑎∗){1+𝑒𝑥𝑝(𝜃2+𝜃3𝑎∗+𝛽0+𝛽1𝑎∗+𝛽′
2𝑐)}
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Effet Indirect Naturel (EIN) : qui correspond à l’amplitude moyenne de variation de 

l’événement si A était contrôlé à un niveau a=1, mais la valeur de M passait de celle qu’elle 

présente quand 𝑎∗= 0 à celle qu’elle présente quand a=1.  

 EIN = 
{1+𝑒𝑥𝑝(𝛽0+𝛽1𝑎∗+𝛽′

2𝑐)}{1+𝑒𝑥𝑝(𝜃2+𝜃3𝑎+𝛽0+𝛽1𝑎+𝛽′
2𝑐)}

{1+𝑒𝑥𝑝(𝛽0+𝛽1𝑎+𝛽′
2𝑐)}{1+𝑒𝑥𝑝(𝜃2+𝜃3𝑎+𝛽0+𝛽1𝑎∗+𝛽′

2𝑐)}
 

Effet Total (ETot) : peut être défini comme la variation globale de l’association pour une 

variation de A du niveau 𝑎∗= 0 à un niveau a=1. Il correspond au produit des effets naturels 

directs et indirects. 

  ETot = EDN*EIN 

Dans notre cas particulier, les analyses étaient ajustées sur les facteurs de confusion retrouvés 

dans notre étude. Les effets estimés dépendaient des valeurs des variables de confusion. Ils 

étaient estimés en considérant la valeur moyenne de chaque variable de confusion.  

Nous avons considéré la testostérone comme variable d’exposition binaire (deux groupes 

définis par un seuil de 11 nmol/L cliniquement pertinent) pour faciliter la définition des 

valeurs a* et a dans les modèles. Les estimations étaient des ratios moyens de survie et étaient 

calculées pour une modification du niveau de testostérone a*=17,89 nmol/L (niveau «élevé») 

à a= 9,15 nmol/L (niveau «bas»). Ces valeurs étaient les médianes du niveau de testostérone 

dans les deux groupes. Les ratios de survie moyens inférieurs à 1 indiquaient que la baisse du 

niveau de testostérone était associée à une plus mauvaise survie. 

Les intervalles de confiance étaient calculés en utilisant la méthode du Boostrap (2000 

échantillons). 

Une macro pour le logiciel SAS permettant de calculer les différents HR et leur intervalle de 

confiance a été développée et est détaillée par Valeri et VanderWeele [134]. 

Nous avons également calculé une autre mesure populaire en analyse de médiation. La 

proportion de médiation qui correspond au pourcentage de la part de l’association entre A et 

Y qui revient au facteur M. 

𝑝𝑟𝑜𝑝𝑜𝑟𝑡𝑖𝑜𝑛 𝑑𝑒 𝑚è𝑑𝑖𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛 =
𝐸𝐼𝑁

𝐸𝑇𝑜𝑡
 

Il est à noter que cette mesure peut s’avérer instable surtout quand l’association entre A et Y 

est faible [134]. 
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3.5.5.5 Modèle cas-seuls d’interaction gène-environnement 

Nous avons également utilisé un modèle de cas-seuls (traduction littérale de l’anglais case-

only) pour évaluer l'interaction entre les polymorphismes génétiques des récepteurs aux 

estrogènes et l'estradiol sur la mortalité toutes causes.  

La méthode d'identification des facteurs de risque à l'aide d'une série de cas a été développée 

par Prentice et al. [136]. Le concept de cas-seuls pour évaluer l'interaction gène-

environnement (G×E) est dérivé d'une étude cas-témoins traditionnelle, dans laquelle les 

témoins sont prélevés sur les non-malades à la fin de la période d'étude. Les malades non 

exposés au facteur environnemental sont considérés comme des pseudo-témoins et ceux 

exposés au facteur environnemental comme des pseudo-malades. Les distributions 

génotypiques (ou alléliques) des deux groupes sont ensuite comparées. Sous l’hypothèse que 

le gène (G) et l’exposition environnementale (E) sont indépendants parmi les témoins, 

l'analyse de cas-seuls donne une estimation de l'interaction qui est basée sur les odds ratio de 

l’incidence cumulée [137]. Le modèle logistique consiste à considérer que l’exposition est la 

variable dépendante et le génotype la variable explicative. En supposant une maladie rare et 

l’absence de corrélation gène-environnement chez les témoins, le coefficient de régression 

associé à la variable G correspond à l’estimateur de l’interaction G×E. Si l'odds ratio obtenu 

est significativement supérieur à 1, on conclut à l'existence d'une interaction G×E. Les auteurs 

ont noté que cette estimation est une alternative plus puissante pour tester l’interaction G×E 

en n’utilisant que l’échantillon des cas [138]. L'estimateur cas-seuls gagne en efficacité par 

rapport à son homologue cas-témoins en réduisant la variance associée à l'estimation du 

rapport de cotes entre G et E parmi les témoins. Le modèle logistique et le  Chi
2  

correspondant s’écrivent : 

logit P (E = 1 |G) = β0 + β1G 

Un test du rapport de vraisemblances qui suit, sous l’hypothèse nulle (β = 0), un Chi
2 

à 1 ddl 

permet de tester l’interaction G×E : 

T = – 2 ln [L (β0 ; β1 = 0) / L (β0 ; β1)]  

Nous avons examiné les associations entre les polymorphismes des récepteurs aux estrogènes 

et les tertiles d'estradiol chez les cas (les hommes qui sont décédés au cours du suivi de 12 

ans) et les témoins (ceux qui sont restés en vie) en utilisant le test du Chi 
2
.  
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3.5.6 Analyses de sensibilité 

3.5.6.1 Testostérone et mortalité toutes causes 

Nous avons effectué plusieurs analyses de sensibilité. Tout d’abord, nous avons exclu les 

hommes qui sont décédés au cours des quatre premières années du suivi afin d'examiner si 

une causalité inverse pouvait expliquer en partie nos résultats. Par ailleurs, nous avons 

effectué d'autres ajustements pour considérer l'association des niveaux de testostérone avec 

les différents composants du syndrome métabolique (obésité centrale, hypertension, 

hypercholestérolémie et diabète). Enfin, nous avons mené des analyses similaires en utilisant 

les deux autres définitions du syndrome métabolique décrites précédemment.  

 

3.5.6.2 Estradiol et mortalité toutes causes 

Des analyses de sensibilité ont été réalisées après exclusion des hommes décédés au cours des 

quatre premières années pour la même raison que celle décrite précédemment.  

 

Aucune analyse de sensibilité n’a été menée dans les analyses par causes spécifiques en raison 

du trop faible nombre de sujets présents dans chaque groupe. De même, nous n’avons pas fait 

d’analyses stratifiées sur l’âge médian à l’inclusion car la plupart des décès avait lieu dans le 

groupe de hommes les plus âgés à l’inclusion. 
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4.1 Validation de l’échantillonnage de la sous-cohorte  

La cohorte entière est constituée d’un échantillon de 3 650 hommes dont 495 appartiennent à 

la sous-cohorte. Le tableau 2 représente les caractéristiques générales à l’inclusion des 

hommes dans la cohorte 3C et une comparaison de ces caractéristiques en fonction de 

l’appartenance à la sous-cohorte. Compte tenu du caractère aléatoire du tirage de la sous-

cohorte, la très grande majorité de ces caractéristiques ne différait pas entre les hommes inclus 

dans la sous-cohorte et les autres, assurant ainsi une bonne représentativité de ce sous-

échantillon. 

Globalement, les hommes étaient en moyenne âgés de 74,2 (5,6) ans et légèrement en 

surpoids avec un IMC moyen de 26,2 (3,4) kg/m². Ils étaient largement hypertendus (83,3 %) 

mais peu diabétiques (14,0 %). Une minorité avait des antécédents personnels de maladies 

cardiovasculaires (17,0 % et 5,9 % pour les maladies coronaires et les AVC, respectivement). 

La très grande majorité était non-fumeurs (91,9 %) et non buveurs (97,2 %).  

Seule la prévalence des antécédents personnels de maladie coronaire et le niveau des 

triglycérides étaient moins élevés chez les hommes de la sous-cohorte que chez les autres, ce 

qui pourrait être dû à une fluctuation d’échantillonnage. 
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Tableau 2 : Caractéristiques générales à l'inclusion des hommes de la cohorte 3C et 

comparaison de ces caractéristiques en fonction de l'appartenance à la sous-cohorte. 

Caractéristiques Cohorte 3C  

(n = 3650) 

Sous-cohorte 

(n = 495) 

Cohorte restante 

(n = 3155) 

p 

Sociodémographique     

Age (années) 74.2 (5.6) 73.9 (5.4) 74.2 (5.6) 0.38 

Centre    0.74 

      Bordeaux 816 (22.4) 107 (21.6) 709 (22.5)  

      Dijon 1888 (51.7) 253 (51.1) 1635 (51.8)  

      Montpellier 946 (25.9) 135 (27.3) 811 (25.7)  

Niveau d’éducation 
a
    0.39 

      Pas d’étude ou primaire 1066 (29.2) 135 (27.3) 931 (29.5)  

      Secondaire 958 (26.3) 141 (28.5) 817 (26.0)  

      Bac ou université 1622 (44.5) 218 (44.2) 1404 (44.5)  

Mesure anthropométrique     

IMC 
b
 (kg/m

2
)
 
 26.2 (3.4) 26.1 (3.2) 26.2 (3.4) 0.69 

Tour de taille
 c
 (cm) 96.1 (10.2) 96.0 (9.8) 96.1 (10.2) 0.77 

Comportements de santé     

Statut tabagique 
d
    0.73 

      Jamais  1110 (30.4) 149 (30.1) 961 (30.5)  

      Ancien  2243 (61.5) 310 (62.6) 1933 (61.3)  

      Actuel  295 (8.1) 36 (7.3) 259 (8.2)  

Consommation d’alcool 
a
    0.05 

      Jamais 3334 (91.5) 464 (93.7) 2870 (91.1)  

      Ancien 212 (5.8) 17 (3.5) 195 (6.2)  

      Actuel 100 (2.7) 14 (2.8) 86 (2.7)  

Activité physique 
e 

   0.50 

      Rarement/Jamais 1642 (62.2) 226 (63.8) 1416 (62.0)  

      Occasionnellement/Régulièrement 997 (37.8) 128 (36.2) 869 (38.0)  

Antécédents personnels     

Hypertension 3041 (83.3) 398 (80.4) 2643 (83.8) 0.06 

Hypercholestérolémie 
f
 1640 (46.7) 215 (43.4) 1425 (47.2) 0.12 

Diabète 
g 

486 (14.0) 59 (11.9) 427 (14.4) 0.15 

Maladie coronaire 
d
 619 (17.0) 64 (12.9) 555 (17.6) 0.01 

AVC 
h 

213 (5.9) 27 (5.5) 186 (5.9) 0.71 

Santé mentale      

Score MMSE 
i
     0.49 

      Bas (0-17) 307 (8.5) 35 (7.1) 272 (8.7)  

      Moyen (18-23) 345 (9.5) 49 (10.0) 296 (9.5)  

      Normal (24-30) 2985 (82.0) 408 (82.9) 2577 (81.8)  

Paramètres biologiques      

Cholestérol total 
j
 (mmol/L) 5.5 (0.9) 5.6 (0.9) 5.5 (0.9) 0.38 

LDL-C 
k
 (mmol/L)

 
3.5 (0.8) 3.6 (0.8) 3.5 (0.8) 0.16 

HDL-C 
k
 (mmol/L) 1.4 (0.4) 1.4 (0.3) 1.4 (0.4) 0.09 

Triglycérides (mmol/L) 1.2 (0.9-1.6) 1.1 (0.9-1.5) 1.2 (0.9-1.6) 0.03 

Glucose 
l
 (g/L)

 
5.1 (4.7-5.6) 4.9 (4.7-5.5) 5.1 (4.7-5.6) 0.20 

Statut vital (12 ans de suivi) 1451 (39.8) 195 (39.4) 1256 (39.8) 0.86 
Les données sont exprimées en n (%) ou moyenne (ET) excepté pour les triglycérides et le glucose pour lesquels elles sont 

exprimées en médiane (IQR). % : pourcentage; ET= Ecart type; IQR : interquartile range; MMSE : Mini Mental State 

Examination. p : pour le t-test ou le Chi
2
. Données manquantes: 

a
 n = 4, 

b
 n = 21, 

c
 n = 378, 

d
 n =2, 

e 
 n =1011 

f
 n = 135, 

g
 n = 185, 

h 
n = 48, 

i
 n = 33, 

j  
n=206, 

 k
 n = 209, 

l
 n = 211.
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4.2 Distribution et définition des poids pour l’IPW 

La figure 12 montre les distributions des poids attribués aux hommes de la sous-cohorte avant 

et après stabilisation par la moyenne. Avant stabilisation, la distribution des poids est 

concentrée sur la gauche avec une queue de distribution étalée sur la droite. Après 

stabilisation, la distribution des poids est normale avec une moyenne de 1,06 (0,24), un 

minimum et maximum de 0,37 et 1,87 respectivement. 

 

 
 

Figure 12 : Distributions des poids avant et après stabilisation. 

 

 

Pour valider l'échantillonnage aléatoire et l'adéquation de la procédure IPW, nous avons 

comparé le risque de mortalité toutes causes associé à des facteurs de risque 

cardiométaboliques établis et des antécédents personnels de maladie cardiovasculaire dans la 

cohorte totale et dans la sous-cohorte des hommes avec et sans la pondération IPW (tableau 

3). Les résultats montraient des estimations de risques de mortalité associés aux différents 

facteurs de risques très similaires à partir des trois échantillons et une adéquation particulière 

des risques estimés dans la cohorte totale et ceux obtenus à partir de la sous-cohorte après 

pondération. 
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Tableau 3 : Mortalité toutes causes associée aux facteurs de risque cardiométaboliques et aux antécédents d’AVC et maladie coronaire dans la 

cohorte totale des hommes et dans la sous-cohorte, avec ou sans la pondération par l’inverse de la probabilité. 

Facteurs de risque cardio- 

métaboliques et 

antécédents cliniques 

Cohorte totale (n = 3650)  
  

Sous-cohorte (n = 495) 

Nombre  

d’évènements 
HR (95% IC) p 

 

Nombre  

d’évènements 
HR (95% IC)  p  HR (95% IC)

 ¥
 p 

Diabète 1445 1.52 (1.32-1.75) < 0.01 
 

195 1.54 (1.04-2.29)  0.03 
 

1.52 (1.02-2.26) 0.04 

Hypertension 1445 1.43 (1.22-1.66) < 0.01 
 

195 1.56 (1.05-2.31)  0.03 
 

1.56 (1.09-2.24) 0.02 

Antécédents personnels 

d’AVC 
1445 2.27 (1.90-2.71) < 0.01 

 
195 2.19 (1.35-3.56)  < 0.01 

 
2.27 (1.43-3.61) < 0.01 

Antécédents personnels de  

maladie coronaire 
1445 1.63 (1.44-1.84) < 0.01  195 1.60 (1.13-2.39)  < 0.01 

 
1.64 (1.06-2.41) 0.03 

Analyses non ajustées. 
¥
: Modèle de

 
Cox pondéré par l’inverse de la probabilité d’être dans la sous-cohorte. 
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4.3 Description des caractéristiques de l’échantillon 

d’étude 

L’échantillon d’étude correspond à celui de la sous-cohorte après l’exclusion des sujets 

prenant des traitements ou des pathologies pouvant moduler les concentrations des hormones 

sexuelles endogènes (n = 22). Les analyses ont donc été réalisées à partir d’un échantillon de 

473 hommes pour la testostérone et 472 hommes pour l’estradiol (comme indiqué dans les 

méthodes, un homme n’avait pas de données sur les niveaux d’estradiol). 

 

4.3.1 Caractéristiques générales des sujets 

Le tableau 4 représente les caractéristiques générales à l’inclusion des hommes de 

l’échantillon d’étude au moment de leur entrée dans l’étude. Cette population était tout à fait 

similaire en termes d’âge et d’autres caractéristiques générales à la sous-cohorte totale des 

hommes. Les valeurs manquantes concernaient l’MC (n = 2), le niveau d’éducation (n = 1), 

l’activité physique (n = 118), les antécédents d’AVC (n = 8), le diabète (n = 1), le syndrome 

métabolique (n = 29), le LDL-cholestérol (n = 3), le glucose (n = 1) et l’estradiol (n = 1). 
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Tableau 4 : Caractéristiques générales à l'inclusion des hommes de l’échantillon d’étude. 

Caractéristiques Echantillon total 

(n = 473) 

Sociodémographique  

Age (années) 73.6 (5.1) 

Centre  

      Bordeaux 95 (21.2) 

      Dijon 233 (52.6) 

      Montpellier 116 (26.2) 

Niveau d’éducation 
a
  

      Pas d’étude ou primaire 121 (27.0) 

      Secondaire 130 (29.4) 

      Bac ou université 193 (43.6) 

Mesure anthropométrique  

IMC 
b
 (kg/m

2
)
 
 26.2 (3.2) 

Comportements de santé  

Statut tabagique   

      Jamais  137 (30.7) 

      Ancien  274 (61.9) 

      Actuel  33 (7.4) 

Consommation d’alcool   

      Jamais 416 (93.7) 

      Ancien 15 (3.4) 

      Actuel 13 (2.9) 

Activité physique 
c
  

      Rarement/Jamais 227 (63.8) 

      Occasionnellement/Régulièrement 128 (36.2) 

Antécédents personnels  

Hypertension 352 (79.5) 

Hypercholestérolémie  199 (44.9) 

Diabète 
a 

53 (11.9) 

SM-IDF 
d
 106 (23.9) 

Maladie coronaire  56 (12.6) 

AVC 
e 

19 (4.4) 

Paramètres biologiques   

Cholestérol total (mmol/L) 5.6 (0.9) 

LDL-C 
f
 (mmol/L)

 
3.6 (0.8) 

HDL-C (mmol/L) 1.5 (0.3) 

Triglycérides (mmol/L) 1.1 (0.8-1.5) 

Glucose 
a
 (g/L)

 
5.0 (4.7-5.5) 

Testostérone totale (nmol/L) 17.4 (6.2) 

Testostérone biodisponible (nmol/L) 10.1 (3.5) 

Estradiol 
a
 (pg/mL) 19.8 (9.2) 

Les données sont exprimées en n (%) ou moyenne (ET) excepté pour les triglycérides et le glucose pour lesquels 

elles sont exprimées en médiane (IQR). % : pourcentage ; ET : Ecart type; IQR : interquartile range.  

Données manquantes: 
a
 n = 1, 

b
 n = 2, 

c 
n = 118, 

d
 n = 29, 

e
 n = 8, 

f
 n = 3. 
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4.3.2 Hormones sexuelles 

4.3.2.1 Distribution des hormones sexuelles  

Les niveaux des hormones sexuelles endogènes sont disponibles pour tous les hommes sauf 

pour un sujet où sa valeur d’estradiol n’était pas connue. Aucun des dosages n’était en 

dessous du seuil de détection. Les concentrations plasmatiques de testostérone totale et 

biodisponible étaient de 17,4 (6,2) nmol/L et de 10,1 (3,5) nmol/L, respectivement et celles de 

l’estradiol totale était de 19,8 (9,2) pg/mL. La figure 12 montre les distributions des hormones 

sexuelles endogènes. La normalité de chacune des distributions a été vérifiée graphiquement 

et grâce au test de Shapiro-Wilk qui n’était pas significatif (p = 0,46 ; p = 0,39 et p = 0,36 

pour la testostérone totale, la testostérone biodisponible et l’estradiol, respectivement). 
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Figure 13 : Histogrammes de la distribution des hormones de l’échantillon à l’inclusion. 

 

Testostérone totale (nmol/L) Testostérone biodisponible  (nmol/L) 

Estradiol (pg/mL) 
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4.3.2.2 Corrélation et déterminants des hormones 

Le tableau 5 représente les corrélations entre les différentes hormones sexuelles endogènes. 

Comme attendu, les formes totales et biodisponible de la testostérone étaient très corrélées (r 

= 0,90 ; p < 0,01). Pour cette raison, le reste des analyses sera présenté ici pour la testostérone 

totale et les résultats concernant la testostérone biodisponible sont disponibles en annexe A 

(Tableaux 27 et 28). Par ailleurs, la testostérone totale et l’estradiol total sont également 

significativement corrélés (r = 0,35 ; p < 0,01), en grande partie expliqué par l’adiposité 

responsable de la conversation périphérique des androgènes en estrogènes. 

 

Tableau 5 : Coefficients de corrélation entre les hormones sexuelles  

Hormones Testostérone 

totale (nmol/L)  

(n = 473) 

Testostérone 

biodisponible (nmol/L)  

(n = 473) 

Estradiol  

(pg/L) 

(n = 472) 

Testostérone totale (nmol/L)  1.00  - -  

Testostérone biodisponible (nmol/L)  0.90** 1.00 - 

Estradiol (pg/L)  0.35** 0.31** 1.00 

  * p  <0.05, **p < 0.01 
 

Les tableaux 6 et 7 montrent les caractéristiques à l’inclusion associées aux concentrations de 

testostérone. Les proportions d’hommes présentant un diabète, un syndrome métabolique et 

un antécédent d’AVC diminuaient significativement avec l’augmentation des niveaux 

d’hormone (p de tendance linéaire = 0,01). De même, l’IMC, les niveaux de triglycérides et 

de glucose étaient en moyenne plus faibles chez les hommes avec les niveaux les plus hauts 

de testostérone (p de tendance linéaire < 0,01), alors qu’une relation positive était observée 

avec la pratique d’activité physique (p de tendance linéaire = 0,05), et les niveaux de HDL-

cholestérol (p de tendance linéaire < 0,01). Les concentrations de testostérone variaient 

également selon les centres de l’étude 3C (p de tendance linéaire < 0,10), en raison de la 

différence de l’âge moyen à l’inclusion dans les différents centres. Aucune variation 

significative n’a été retrouvée entre les niveaux de testostérone et les autres paramètres 

sociodémographiques, cliniques et biologiques. Les résultats des régressions linéaires 

univariées et multivariées de la testostérone montraient des résultats similaires. L’ensemble de 

ces facteurs expliquaient moins de 10 % de la variance de la testostérone.  
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Tableau 6 : Caractéristiques des hommes en fonction des tertiles de distribution de la 

testostérone totale. 

Caractéristiques T1 ( < 14.33) 

(n = 158) 

T2 (14.33-19.45) 

(n = 158) 

T3 ( ≥ 19.46) 

(n = 157) 

p de tendance 

linéaire 

Sociodémographique     

Age (années) 74.4 (6.0) 73.8 (5.3) 73.4 (5.0) 0.10 

Centre    0.07 

      Bordeaux 40 (25.3) 33 (21.0) 23 (14.7)  

      Dijon 75 (47.5) 85 (54.1) 86 (54.8)  

      Montpellier 43 (27.2) 39 (24.8) 48 (30.6)  

Niveau d’éducation 
a
    0.41 

      Pas d’étude ou primaire 44 (28.0) 32 (20.4) 53 (33.8)  

      Secondaire 51 (32.5) 42 (26.8) 45 (28.7)  

      Bac ou université 62 (39.5) 83 (52.9) 59 (37.6)  

Mesure anthropométrique     

IMC 
b
 (kg/m

2
)
 
 26.7 (3.7) 26.2 (3.0) 25.5 (2.9) < 0.01 

Comportements de santé     

Statut tabagique     0.57 

      Jamais  44 (27.9) 54 (34.4) 48 (30.6)  

      Ancien  105 (66.5) 96 (61.2) 90 (57.3)  

       Actuel  9 (5.7) 7 (4.5) 19 (12.1)  

Consommation d’alcool     0.37 

       Jamais 149 (94.3) 148 (94.3) 145 (92.4)  

       Ancien 5 (3.2) 6 (3.8) 5 (3.2)  

      Actuel 4 (2.5) 3 (1.9) 7 (4.5)  

Activité physique 
c
    0.05 

       Rarement/Jamais 77 (70.0) 76 (65.0) 74 (57.5)  

       Occasionnellement/Régulièrement 33 (30.0) 41 (35.0) 54 (42.5)  

Antécédents personnels     

Hypertension 120 (76.0) 125 (79.6) 124 (79.0) 0.52 

Hypercholestérolémie  65 (41.1) 71 (45.2) 68 (43.3) 0.70 

Diabète 
a 

27 (17.2) 23 (14.7) 4 (2.6) < 0.01 

SM-IDF 
d
 50 (31.7) 35 (22.3) 21 (13.4) < 0.01 

Maladie coronaire  20 (12.7) 16 (10.2) 24 (15.3) 0.49 

AVC 
e 

14 (9.0) 8 (5.2) 4 (2.3) 0.01 

Paramètres biologiques      

Cholestérol total (mmol/L) 5.5 (0.9) 5.7 (0.9) 5.6 (0.9) 0.36 

LDL-C 
f
 (mmol/L)

 
3.5 (0.8) 3.7 (0.8) 3.5 (0.8) 0.75 

HDL-C (mmol/L) 1.3 (0.3) 1.4 (0.3) 1.5 (0.3) < 0.01 

Triglycérides (mmol/L) 1.2 (0.9-1.6) 1.2 (0.9-1.5) 1.0 (0.8-1.4) < 0.01 

Glucose 
f
 (g/L)

 
5.1 (4.7-5.7) 5.0 (4.7-5.5) 4.8 (4.5-5.2) < 0.01 

Les données sont exprimées en n (%) ou moyenne (ET) excepté pour les triglycérides et le glucose pour lesquels 

elles sont exprimées en médiane (IQR). T: Tertile de testostérone (seuils en nmol/L) ; % : pourcentage ; ET : 

Ecart type; IQR : interquartile range.  

p de tendance linéaire basé sur le test Cochran-Armitage ou l’analyse de variance. 

Données manquantes: 
a
 n = 1, 

b
 n = 2, 

c 
n = 118. 

d
 n = 29, 

e
 n = 8, 

f
 n = 3. 
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Tableau 7 : Déterminants de la testostérone totale chez les hommes de l’échantillon (n = 473). 

a 
Résultats obtenus pour une augmentation d'un écart-type (ET). 

b
 Variation d'un écart-type de la variable s'accompagne d'une variation de β écart-type de l’hormone.  

R²= pourcentage de variance expliquée. 

 

 

 

 

Les tableaux 8 et 9 montrent les caractéristiques à l’inclusion associées aux concentrations 

d’estradiol. La proportion d’hommes présentant une hypertension augmentait 

significativement avec les niveaux d’estradiol (p de tendance linéaire = 0,01) mais celle avec 

un diabète et un antécédent d’AVC diminuait avec les niveaux d’hormone (p de tendance 

linéaire < 0,01). Aucune autre variation n’a été retrouvée entre les tertiles d’estradiol et les 

caractéristiques des hommes à l’inclusion. De plus, l’analyse par régression linéaire laissait 

apparaitre une association inverse entre l’hypercholestérolémie et l’estradiol et l’ensemble des 

paramètres associés expliquaient uniquement 2,4 % de la variance totale de l’estradiol.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 Modèle univarié  Modèle multivarié   

Testostérone totale (nmol/L) β 
b 

ET p   β
 b 

ET p   R² (%) 

Age 
a
 (années) -0.10 0.05 0.03  -0.03 0.05 0.05  0.74 

IMC 
a
 (kg/m²) -0.19 0.05 < 0.01  -0.06 0.08 < 0.01  3.58 

Cholestérol total 
a
 (mmol/L) 0.02 0.05 0.68       

Glucose 
a
 (g/L) -0.18 0.05 < 0.01  -0.07 0.06 0.16   

Diabète (%) -0.57 0.14 < 0.01  -0.33 0.19 0.05  3.12 

Hypertension (%) -0.04 0.11 0.73       

Hypercholestérolémie (%) -0.04 0.09 0.67       

Activité physique (%) 0.14 0.05 < 0.01  0.08 0.05 0.13   

AVC (%) -0.48 0.20 0.02  -0.49 0.23 0.04  1.00 

Maladie coronaire (%) 0.07 0.14 0.59       

R² total ajusté (%)         8.44 
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Tableau 8 : Caractéristiques des hommes en fonction des tertiles de la distribution de 

l’estradiol. 

Caractéristiques T1 (< 15.36) 

(n = 157) 

T2 (15.36-

21.66) (n = 158) 

T3 (≥ 21.67) 

(n = 157) 

p de tendance 

linéaire 

Sociodémographique     

Age (années) 73.6 (5.6) 74.0 (5.3) 74.0 (5.4) 0.46 

Centre    0.34 

      Bordeaux 26 (16.5) 38 (24.1) 32 (20.4)  

      Dijon 86 (54.8) 74 (46.8) 86 (54.8)  

       Montpellier 45 (28.7) 46 (29.1) 39 (24.8)  

Niveau d’éducation 
a
    0.67 

       Pas d’étude ou primaire 39 (24.8) 48 (30.6) 42 (26.8)  

      Secondaire 54 (34.4) 41 (26.1) 43 (27.3)  

      Bac ou université 64 (40.8) 68 (33.3) 72 (45.9)  

Mesure anthropométrique     

IMC 
b
 (kg/m2)  25.8 (3.1) 26.3 (3.2) 26.2 (3.4) 0.20 

Comportements de santé     

Statut tabagique     0.44 

       Jamais  49 (31.2) 50 (31.7) 47 (30.0)  

       Ancien  98 (62.4) 100 (63.3) 93 (59.2)  

       Actuel  10 (6.4) 8 (5.0) 17 (10.8)  

Consommation d’alcool     0.34 

      Jamais 148 (94.3) 150 (94.9) 144 (91.7)  

      Ancien 5 (3.2) 6 (3.8) 5 (3.2)  

      Actuel 4 (2.5) 2 (1.3) 8 (5.1)  

Activité physique 
c
    0.31 

       Rarement/Jamais 75 (60.2) 73 (65.2) 79 (66.4)  

       Occasionnellement/Régulièrement 49 (39.8) 39 (34.8) 40 (33.6)  

Antécédents personnels     

Hypertension 117 (31.0) 125 (33.2) 135 (35.8) 0.01 

Hypercholestérolémie  72 (35.3) 72 (35.3) 60 (29.4) 0.17 

Diabète 
a
 25 (46.3) 14 (25.9) 15 (27.8) 0.08 

SM-IDF 
d
 36 (22.9) 34 (21.5) 36 (22.9) 0.94 

Maladie coronaire  21 (35.0) 20 (33.3) 19 (31.7) 0.74 

AVC 
e
 10 (38.5) 13 (50.0) 3 (11.5) 0.09 

Paramètres biologiques      

Cholestérol total (mmol/L) 5.5 (0.8) 5.5 (0.9) 5.6 (0.9) 0.35 

LDL-C 
f
 (mmol/L) 3.5 (0.7) 3.5 (0.8) 3.6 (0.8) 0.33 

HDL-C (mmol/L) 1.5 (0.3) 1.4 (0.3) 1.4 (0.3) 0.33 

Triglycérides (mmol/L) 1.1 (0.8-1.5) 1.1 (0.9-1.5) 1.2 (0.9-1.5) 0.49 

Glucose 
a
 (g/L) 5.1 (4.7-5.6) 4.9 (4.7-5.4) 4.9 (4.6-5.3) 0.10 

Les données sont exprimées en n (%) ou moyenne (ET) excepté pour les triglycérides et le glucose pour lesquels 

elles sont exprimées en médiane (IQR). T: Tertile d’estradiol (seuils en pg/mL) ; % : pourcentage ; ET : Ecart 

type; IQR : interquartile range.  

p de tendance linéaire basé sur le test Cochran-Armitage ou l’analyse de variance. 

Données manquantes: 
a
 n = 1, 

b
 n = 2, 

c
 n

 
= 118, 

d
 n = 29, 

e
 n = 8, 

f 
n = 3. 
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Tableau 9 : Déterminants de l’estradiol chez les hommes de l’échantillon (n = 473). 

a 
Résultats obtenus pour une augmentation d'un écart-type (ET). 

b
 Variation d'un écart-type de la variable s'accompagne d'une variation de β écart-type de l’hormone.  

R²= pourcentage de variance expliquée. 

 

4.3.3 Facteurs de risque de mortalité 

4.3.3.1 Mortalité toutes causes 

Le tableau 10 fournit une comparaison des caractéristiques à l’inclusion des hommes de 

l’échantillon en fonction de leur statut vital après 12 ans de suivi. Au cours des 12 années de 

suivi, 183 hommes étaient décédés, ce qui correspond à une incidence annuelle de 4,1 %. 

Comme attendu, les hommes qui décédaient durant le suivi étaient en moyenne plus âgés que 

les non décédés à l’inclusion (77,1 vs 71,8 ans respectivement, p < 0,01). Ils présentaient 

également des niveaux d’estradiol en moyenne plus élevés (20,8 vs 18,9 pg/mL 

respectivement, p = 0,06). Ils étaient également plus souvent buveurs (5,5 % vs 1,4 % ; p = 

0,02), pratiquaient moins d’activité physique (30,3 % vs 39,6 % ; p = 0,08) et présentaient une 

proportion plus importante d’hypertension (82,5 % vs 75,4 % ; p < 0,01), de diabète (14,8 % 

vs 9,4 % ; p= 0,03) et d’antécédents de maladie coronaire (16,9 % vs 10,0 % ; p = 0,03) et 

d’AVC (10,1 % vs 2,8 % ; p = 0,04). En revanche, ces sujets souffraient plus rarement d’une 

hypercholestérolémie à l’inclusion (36,6 % vs 47,4 % ; p = 0,02), comme souvent chez les 

sujets âgés et ils avaient en moyenne des niveaux de testostérone biodisponible plus bas (9,7 

vs 10,4 nmol/L respectivement, p = 0,05). Après ajustement sur l’âge, seule la consommation 

d’alcool, le statut diabétique, la présence d’antécédent d’AVC et les niveaux d’estradiol 

restaient significativement différents selon le statut vital. Aucune association n’a été retrouvée 

entre le statut vital et les paramètres biologiques à l’inclusion.  

 Modèle univarié  Modèle multivarié   

Estradiol (pg/mL) β
 b 

ET p   β
 b 

ET p   R² (%) 

Age 
a
 (années) 0.02 0.05 0.69       

IMC 
a
 (kg/m²) 0.04 0.05  0.43       

Cholestérol total 
a
 (mmol/L) -0.02 0.05 0.74       

Glucose 
a
 (g/L)  -0.08 0.04 0.08  -0.05 0.06 0.38   

Diabète (%) -0.28 0.14 0.05  -0.19 0.19 0.30   

Hypertension (%) 0.24 0.11 0.03  0.28 0.12 0.01  0.80 

Hypercholestérolémie (%) -0.20 0.09 0.03  -0.22 0.13 0.08  0.80 

Activité physique (%) 1.62 1.80 0.37       

AVC (%) -0.44 0.20 0.03  -0.46 0.20 0.02  0.80 

Maladie coronaire (%) -0.02 0.14 0.88       

R² total ajusté (%)          2.40 
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4.3.3.2 Mortalité par causes spécifiques 

Le tableau 11 fournit une comparaison des caractéristiques à l’inclusion des hommes de 

l’échantillon en fonction de la cause de décès après 12 ans de suivi. Parmi les 183 décès 

enregistrés au cours du suivi, 44 étaient attribués à une maladie cardiovasculaire, 57 à un 

cancers et 82 à une autre cause. Un âge plus élevé à l’inclusion était retrouvé comme associé à 

la mortalité, quelle qu’en soit la cause.  

Comparés aux hommes vivants à la fin du suivi, ceux qui décédaient par maladie 

cardiovasculaire étaient plus souvent diabétiques (9,4 % vs 18,2 % ; p = 0,07) et avaient en 

moyenne des niveaux d’estradiol plus élevés (18,9 vs 22,3 pg/mL ; p = 0,04). Comme attendu, 

ils présentaient plus souvent un antécédent de maladie coronaire (10,0 % vs 22,7 % ; p = 0,02) 

et d’AVC (2,8 % vs 11,9 % ; p = 0,02). Ces résultats restaient inchangé après ajustement 

l’âge. 

Outre l’âge, les caractéristiques associées à la mortalité par cancers étaient les niveaux 

moyens de testostérone biodisponible qui était plus bas (10,3 vs 9,4 nmol/L ; p = 0,05), la 

consommation en cours de tabac et d’alcool (5,5 % vs 15,8 % ; p = 0,02 et 1,4 % vs 8,8 % ;  

p = 0,01 respectivement). Par ailleurs, les hommes décédés par cancer présentaient plus 

rarement une hypercholestérolémie (47,4 % vs 29,8 % ; p = 0,02).  Après ajustement sur 

l’âge, seuls la consommation d’alcool et l’hypercholestérolémie restaient significativement 

différents. 

Enfin, les caractéristiques associées à la mortalité par autres causes étaient la consommation 

actuelle d’alcool, l’activité physique, l’hypertension, le diabète, les antécédents personnels de 

maladie coronaire et d’AVC et les niveaux de LDL-cholestérol et de testostérone 

biodisponible. Après ajustement sur l’âge, seules les associations concernant la consommation 

actuelle d’alcool, l’hypertension, le diabète et les antécédents personnels de maladie coronaire 

et d’AVC restaient significatives. 
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Tableau 10 : Caractéristiques des hommes selon le statut vital après 12 ans de suivi. 

Caractéristiques Vivants 

(n = 290)
 

Décédés 

(n = 183) 

p 
g
 
 

p 
h
 ajustée 

sur l’âge 

Sociodémographique     

Age (années) 71.8 (4.4) 77.1 (5.4) < 0.01 - 

Centre   0.44 0.59 

      Bordeaux 55 (18.7) 42 (23.0)   

      Dijon 151 (52.3) 95 (51.9)   

      Montpellier 84 (29.0) 46 (25.1)   

Niveau d’éducation 
a
   0.16 0.34 

      Pas d’étude ou primaire 77 (26.3) 53 (29.1)   

      Secondaire 78 (27.0) 60 (33.0)   

      Bac ou université 135 (46.7) 69 (37.9)   

Mesure anthropométrique     

IMC 
b
 (kg/m

2
)
 
 26.2 (3.1) 26.4 (3.4) 0.67 0.72 

Comportements de santé     

Statut tabagique    0.14 0.12 

      Jamais  94 (32.2) 53 (29.0)   

      Ancien  180 (62.3) 111 (60.7)   

      Actuel  16 (5.5) 19 (10.3)   

Consommation d’alcool     0.04 0.017 

      Jamais 277 (95.5) 166 (90.7)   

      Ancien 9 (3.1) 7 (3.8)   

      Actuel 4 (1.4) 10 (5.5)   

Activité physique 
c
   0.08 0.41 

      Rarement/Jamais 135 (60.4) 93 (69.7)   

      Occasionnellement/Régulièrement 88 (39.6) 40 (30.3)   

Antécédents personnels     

Hypertension 218 (75.4) 151 (82.5) < 0.01 0.83 

Hypercholestérolémie  137 (47.4) 67 (36.6) 0.02 0.29 

Diabète 
a 

27 (9.4) 27 (14.8) 0.07 0.03 

SM-IDF 
d
 70 (25.2) 36 (21.7) 0.40 0.36 

Maladie coronaire  29 (10.0) 31 (16.9) 0.03 0.10 

AVC 
e 

8 (2.8) 18 (10.1) < 0.01 0.04 

Paramètres biologiques      

Cholestérol total (mmol/L) 5.6 (0.9) 5.5 (0.9) 0.25 0.69 

LDL-C 
f
 (mmol/L)

 
3.6 (0.8) 3.5 (0.8) 0.21 0.83 

HDL-C (mmol/L) 1.5 (0.3) 1.4 (0.3) 0.68 0.83 

Triglycérides (mmol/L) 1.1 (0.9-1.5) 1.2 (0.9-1.5) 0.57 0.27 

Glucose 
a
 (g/L)

 
5.0 (4.7-5.5) 5.0 (4.6-5.5) 0.87 0.64 

Testostérone (nmol/L) 17.5 (5.7) 17.2 (6.9) 0.59 0.63 

Testostérone biodisponible (nmol/L) 10.4 (3.4) 9.7 (3.7) 0.05 0.64 

Estradiol 
a
 (pg/mL) 18.9 (9.2) 20.8 (9.0) 0.06 0.06 

Les données sont exprimées en n (%) ou moyenne (ET) excepté pour les triglycérides et le glucose pour lesquels 

elles sont exprimées en médiane (IQR). % : pourcentage ; ET : Ecart type; IQR : interquartile range.  
g 
p du t-test ou du chi

2
. 

h 
p basé sur le test Cochran-Armitage ou l’analyse de variance. 

Données manquantes: 
a
 n = 1, 

b
 n = 2, 

c  
n = 118, 

d
 n = 29, 

e
 n = 8, 

f
 n = 3. 
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Tableau 11 : Caractéristiques à l’inclusion des hommes selon le statut vital par cause après 12 ans de suivi. 

 

Caractéristiques 

 Vivants 

(n = 290) 

 Décès par 

  
 CV 

(n = 44) 

p
g
 p

h
 Cancer  

(n = 57) 

p
g
 p

h
 Autres  

(n = 82) 

p
g
 p

h
 

Sociodémographique             

Age (années)  71.8 (4.4)  77.3 (4.8) < 0.01 - 75.5 (5.1) < 0.01 - 78.1 (5.7) < 0.01 - 

Centre     0.06 0.09  0.96 0.85  0.70 0.69 

      Bordeaux  55 (18.7)  15 (34.1)   10 (17.5)   17 (20.7)   

      Dijon  151 (52.3)  19 (43.2)   31 (54.4)   45 (54.9)   

      Montpellier  84 (29.0)  10 (22.7)   16 (28.1)   20 (24.4)   

Niveau d’éducation
 a
     0.50 0.41  0.36 0.15  0.30 0.49 

      Pas d’étude ou primaire  77 (26.3)  13 (30.2)   19 (33.4)   21 (25.6)   

      Secondaire  78 (27.0)  14 (32.6)   17 (29.8)   29 (35.4)   

      Bac ou université  135 (46.7)  16 (37.2)   21 (36.8)   32 (39.0)   

Mesure anthropométrique             

IMC 
b
 (kg/m2)   26.2 (3.1)  26.7 (3.3) 0.37 0.45 25.9 (2.7) 0.54 0.56 25.8 (4.0) 0.45 0.41 

Comportements de santé             

Statut tabagique      0.36 0.33  0.02 0.11  0.22 0.19 

      Jamais   94 (32.2)  18 (40.9)   16 (28.1)   19 (23.2)   

      Ancien   180 (62.3)  23 (52.3)   32 (56.1)   56 (68.3)   

      Actuel   16 (5.5)  3 (6.8)   9 (15.8)   7 (8.5)   

Consommation d’alcool      0.56 0.06  0.01 < 0.01  0.09 0.02 

      Jamais  277 (95.5)  41 (93.1)   51 (89.4)   74 (90.2)   

      Ancien  9 (3.1)  2 (4.6)   1 (1.8)   4 (4.9)   

      Actuel  4 (1.4)  1 (2.3)   5 (8.8)   4 (4.9)   

Activité physique 
c
     0.13 0.31  0.95 0.74  0.05 0.18 

      Rarement/Jamais  135 (60.4)  19 (76.0)   28 (60.9)   46 (73.8)   

      Occasionnellement/Régulièrement  88 (39.6)  6 (24.0)   18 (39.1)   16 (26.2)   

Antécédents personnels             
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Caractéristiques 

 Vivants 

(n = 290) 

 Décès par 

   CV 

(n = 44) 

p
g
 p

h
 Cancer  

(n = 57) 

p
g
 p

h
 Autres  

(n = 82) 

p
g
 p

h
 

             

Hypertension  218 (75.4)  36 (81.8) 0.35 0.72 46 (80.7) 0.39 0.97 69 (84.2) 0.09 0.95 

Hypercholestérolémie   137 (47.4)  19 (43.2) 0.60 0.96 17 (29.8) 0.02 0.05 31 (37.8) 0.12 0.38 

Diabète 
a
  27 (9.4)  8 (18.2) 0.07 0.08 4 (7.0) 0.80 0.80 15 (18.3) 0.03 0.01 

SM-IDF 
d
  70 (24.2)  11 (25.0) 0.91 0.95 9 (15.8) 0.17 0.24 15 (18.8) 0.30 0.46 

Maladie coronaire   29 (10.0)  10 (22.7) 0.02 0.09 6 (10.5) 0.91 0.79 15 (18.3) 0.04 0.09 

AVC 
e
  8 (2.8)  5 (11.9) 0.02 0.08 2 (3.5) 0.68 0.95 11 (13.9) < 0.01 0.01 

Paramètres biologiques              

Cholestérol total (mmol/L)  5.6 (0.9)  5.6 (1.1) 0.97 0.30 5.5 (0.7) 0.57 0.88 5.4 (0.9) 0.13 0.86 

LDL-C 
f
 (mmol/L)  3.6 (0.8)  3.6 (0.8) 0.76 0.20 3.5 (0.8) 0.44 0.96 3.4 (0.8) 0.08 0.91 

HDL-C (mmol/L)  1.5 (0.3)  1.4 (0.3) 0.37 0.51 1.5 (0.3) 0.92 0.85 1.5 (0.4) 0.96 0.89 

Triglycérides (mmol/L)  1.1 (0.9-1.5)  1.2 (0.9-1.4) 0.60 0.78 1.2 (0.9-1.6) 0.47 0.67 1.1 (0.9-

1.4) 

0.98 0.50 

Glucose 
a
 (g/L)  5.0 (4.7-5.5)  4.9 (4.5-5.1) 0.62 0.62 5.0 (4.7-5.3) 0.49 0.57 5.1 (4.7-

5.8) 

0.24 0.12 

Testostérone (nmol/L)  17.5 (5.7)  18.4 (7.5) 0.35 0.16 17.1 (6.3) 0.58 0.61 16.7 (7.0) 0.33 0.75 

Testostérone biodisponible (nmol/L)  10.3 (3.4)  10.4 (9.2) 0.88 0.42 9.4 (3.2) 0.05 0.14 9.4 (4.0) 0.05 0.40 

Total estradiol 
a
 (pg/mL)  18.9 (9.2)  22.3 (9.2) 0.04 0.07 20.6 (7.4) 0.27 0.43 20.1 (9.0) 0.44 0.33 

             
Les données sont exprimées en n (%) ou moyenne (ET) excepté pour les triglycérides et le glucose pour lesquels elles sont exprimées en médiane (IQR). % : pourcentage ; 

ET : Ecart type; IQR : interquartile range. CV : cardiovasculaire 
g 
p du t-test ou du chi

2
. 

h 
p basé sur le test Cochran-Armitage ou l’analyse de variance. 

Données manquantes: 
a
 n = 1, 

b
 n = 2, 

c 
n = 118, 

d
 n = 29, 

e
 n = 8, 

f
 n = 3. 
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4.4 Testostérone et mortalité 

Cette partie de la thèse présente les associations entre la testostérone totale et la mortalité. Les 

résultats concernant la testostérone biodisponible, très similaires à ceux sur la testostérone 

totale, sont disponibles en annexe B (Tableaux 29-33). 

 

4.4.1 Mortalité toutes causes : influence du syndrome 

métabolique 

Cette partie présente l’impact de la testostérone sur le risque de mortalité et l’influence du 

syndrome métabolique sur cette association. Ces résultats ainsi que ceux de la testostérone 

biodisponible ont fait l’objet de la publication d’un article original dans la revue Journal of 

Endocrine Society [139], Annexe E. 

 

4.4.1.1 Caractéristiques des hommes à l’inclusion selon le syndrome métabolique 

Le tableau 12 fournit une comparaison des caractéristiques à l’inclusion des hommes de 

l’échantillon en fonction de leur statut syndrome métabolique. Au total 29 hommes n’avaient 

pas de données permettant de définir leur statut par rapport au syndrome métabolique, ils ont 

donc été supprimés de ces analyses. Leurs caractéristiques à l’inclusion ne différaient pas des 

444 hommes restants.  

Sur cette population de 444 sujets, les facteurs de risque de mortalité et les caractéristiques 

associées à la testostérone restaient inchangés, ce qui nous a permis de garder les mêmes 

variables d’ajustement (identifiées avec l’échantillon total de 473 hommes) dans les modèles.  

La prévalence de syndrome métabolique était de 23,9 % (n = 106). Les hommes qui 

présentaient un syndrome métabolique étaient moins souvent d’actuel fumeurs (2,9 % vs  

8,9 % ; p < 0,01) et buveurs (0,9 % vs 3,6 % ; p = 0,02), avaient plus souvent des antécédents 

d’AVC (8,5 % vs 3,0 % ; p = 0,01) et pratiquaient moins régulièrement une activité physique 

(20,0 % vs 36,2 %, p = 0.06). Comme attendu, ils présentaient des niveaux de testostérone 

plus bas (15,4 vs 18,0 nmol/L, p < 0,01) et une prévalence plus importante des composants 

individuels du syndrome métabolique. 
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Dans notre échantillon, le syndrome métabolique à l’inclusion avait une prévalence similaire 

chez les sujets vivants à la date de point et chez ceux qui décédaient au cours du suivi (21,7 % 

vs 25,2 %; p = 0,40). 
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Tableau 12 : Caractéristiques générales à l'inclusion des hommes selon le statut syndrome 

métabolique. 

Caractéristiques Sans SM 

(n = 338)
 

Avec SM  

(n = 106) 

p 

Sociodémographique    

Age (années) 73.6 (5.1) 73.5 (5.2) 0.87 

Centre   0.25 

      Bordeaux 69 (20.4) 25 (23.8)  

      Dijon 174 (51.5) 60 (56.2)  

      Montpellier 95 (28.1) 21 (20.0)  

Niveau d’éducation    0.05 

      Pas d’étude ou primaire 86 (25.4) 34 (32.4)  

      Secondaire 94 (27.8) 37 (34.3)  

      Bac ou université 158 (46.8) 35 (33.3)  

Mesure anthropométrique    

IMC 
a
 (kg/m

2
)
 
 25.5 (2.9) 28.5 (2.9) < 0.01 

Comportements de santé    

Statut tabagique    < 0.01 

      Jamais  104 (30.8) 32 (30.5)  

      Ancien  204 (60.4) 70 (66.7)  

      Actuel  30 (8.9) 3 (2.9)  

Consommation d’alcool    0.02 

      Jamais 313 (92.6) 103 (97.2)  

      Ancien 13 (3.8) 2 (1.9)  

      Actuel 12 (3.6) 1 (0.9)  

Activité physique 
b
   0.06 

      Rarement/Jamais 159 (63.8) 60 (80.0)  

      Occasionnellement/Régulièrement 90 (36.2) 15 (20.0)  

Antécédents personnels    

Hypertension 248 (73.4) 105 (99.0) < 0.01 

Hypercholestérolémie  138 (40.8) 61 (58.1) < 0.01 

Diabète 
a 

19 (5.6) 34 (32.1) < 0.01 

Maladie coronaire  42 (12.4) 14 (13.2) 0.81 

AVC 
c 

10 (3.0) 9 (8.5) 0.01 

Paramètres biologiques     

Cholestérol total (mmol/L) 5.6 (0.8) 5.6 (0.9) 0.47 

LDL-C 
a
 (mmol/L)

 
3.6 (0.8) 3.6 (0.8) 0.70 

HDL-C (mmol/L) 1.5 (0.3) 1.3 (0.3) < 0.01 

Triglycérides (mmol/L) 1.0 (0.8-1.3) 1.5 (1.2-2.0) < 0.01 

Glucose 
a
 (g/L)

 
4.9 (4.6-5.2) 5.7 (5.1-6.4) < 0.01 

Testostérone totale (nmol/L) 18.0 (6.2) 15.4 (5.9) < 0.01 

Testostérone biodisponible (nmol/L) 10.4 (3.4) 9.0 (3.6) < 0.01 

Estradiol 
a
 (pg/mL)  19.8 (9.5) 19.4 (8.3) 0.73 

Les données sont exprimées en n (%) ou moyenne (ET) excepté pour les triglycérides et le glucose pour lesquels 

elles sont exprimées en médiane (IQR). SM = Syndrome Métabolique; % : pourcentage; ET : Ecart type; IQR : 

interquartile range.  

p du t-test ou du chi
2
. 

Données manquantes: 
a
 n = 1, 

b
 n = 120, 

c
 n = 5. 
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4.4.1.2 Testostérone et risque de mortalité toutes causes en fonction du 

syndrome métabolique 

Dans un premier temps, les moyennes des niveaux de testostérone des hommes à l’inclusion 

ont été comparées en fonction du statut vital à 12 ans de suivi (Tableau 10). Les niveaux de 

testostérone n’étaient pas statistiquement différents entre les deux groupes 17,5 (5,7) vs 17,2 

(6,9) nmol/L respectivement pour les hommes non décédés et les décédés, p = 0,63). 

Ensuite, l’association entre le niveau de testostérone et la mortalité toute cause a été étudiée à 

l’aide d’un modèle de Cox (Tableau 13). Dans le modèle ajusté sur l’âge et le centre, le 

niveau de testostérone pris en continue ou en tertile n’était pas statistiquement associé à un 

risque de mortalité toutes causes. L’ajustement sur le syndrome métabolique ne modifiait pas 

ce résultat.  

 

Tableau 13 : Testostérone totale et risque de mortalité toutes causes chez les hommes après 12 

ans de suivi
¥
. 

  Modèle 1 (n = 444)  Modèle 2 (n = 444)  

Testostérone totale (nmol/L) Nombres  

de décès 
HR (95% IC) P 

 
HR (95% IC) p 

 

Pour l’augmentation d’un ET 183 1.05 (0.90-1.22) 0.53  1.05 (0.89-1.24) 0.53  

        

T1 (<14.33) 64 0.96 (0.68-1.36) 0.82  1.00 (0.69-1.44) 0.99  

T2 (14.33-19.45) 60 0.92 (0.65-1.30) 0.63  0.92 (0.64-1.33) 0.67  

T3 (≥19.46) 59 1.00 (référence)   1.00 (référence)   

p de tendance linéaire   0.86   0.95  
¥
: Hazard Ratio (HR) et les intervalles de confiance à 95% (95% IC) estimés par un modèle de Cox pondéré par 

IPW. 

Modèle 1 : ajusté sur l'âge, le centre ; modèle 2 : modèle 1 + les antécédents personnels de maladie coronarienne 

et d’AVC, la consommation d'alcool et tabac, le syndrome métabolique et l’activité physique. 

T = Tertiles de la testostérone, ET = Ecart type. 

 

 

Cependant, une interaction a été mise en évidence entre le niveau de testostérone et le 

syndrome métabolique sur la mortalité toutes causes (Modèle 2 : p < 0,01). Nous avons donc 

évalué le risque de mortalité en fonction le statut syndrome métabolique (Tableau 14), en 

ajustant, dans chacune des strates, sur la consommation d’alcool et les antécédents de maladie 

cardiovasculaire et d’AVC. Une diminution d’un écart type de la distribution de testostérone 

ne modifiait pas le risque de mortalité chez les hommes sains mais était associée à une 

augmentation du risque de décès chez les sujets présentant un syndrome métabolique  

(Modèle 2 : HR =  0,85; 95%IC : 0,72-1,01 et HR = 1,79; 95%IC : 1,14-2,79 ; 
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respectivement). Un résultat similaire était observé avec les niveaux de testostérone étudiés en 

tertile. Chez les sujets sains, les hommes avec les niveaux les plus bas de testostérone 

(premier tertile) ne présentaient pas de sur-risque de mortalité toutes causes comparés aux 

sujets avec des niveaux élevés d’hormone (troisième tertile) (p de tendance linéaire= 0,15). En 

revanche, dans le sous-groupe des hommes présentant un syndrome métabolique, les sujets 

avec des niveaux bas de testostérone avaient un risque de mortalité toutes causes 

significativement augmenté par rapport à ceux présentant les niveaux les plus hauts (HR 

tertile 1 vs tertile 3 = 5,14 ; 95%IC : 1,18-22,49 et p de tendance linéaire = 0,03). 
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Tableau 14 : Testostérone totale et risque de mortalité toutes causes chez les hommes après 12 ans de suivi selon le statut syndrome métabolique
¥
. 

  Sans syndrome métabolique   

 

Avec syndrome métabolique     

 
 

  Modèle 1 (n = 338) Modèle 2 (n = 338) 

 

  Modèle 1 (n = 106) Modèle 2 (n = 106)   

 

Nombres 
HR (95% IC) p HR (95% IC) p  

Nombres 
HR (95% IC) p HR (95% IC) p  p

a 

de décès 

 

de décès 

 Testostérone totale (nmol/L) 
           

Pour la diminution 

d’un ET 
130 0.83 (0.70-0.98) 0.03 0.85 (0.72-1.01) 0.07 

 
36 2.17 (1.38-3.42) <0.01 1.79 (1.14-2.79) 0.01 

 
<0.01 

              

T1 (< 14.33) 34 0.69 (0.45-1.05) 0.08 0.74 (0.48-1.14) 0.17 
 

20 5.31 (1.27-22.18) 0.02 5.14 (1.18-22.49) 0.03 
  

T2 (14.33-19.33) 43 0.76 (0.51-1.12) 0.16 0.79 (0.53-1.17) 0.24 
 

13 3.69 (0.87-15.73) 0.08 3.96 (0.93-16.99) 0.06 
  

T3 (> 19.33) 53 1.00 (référence) - 1.00 (référence) - 
 

3 1.00 (référence) - 1.00 (référence) - 
  

p de tendance linéaire 0.07 
 

0.15 
   

0.02 
 

0.03 
  ¥

: Hazard Ratio (HR) et les intervalles de confiance à 95% (95% IC) estimés par un modèle de Cox pondéré par IPW. 

Modèle 1 : ajusté sur l'âge, le centre ; modèle 2 : modèle 1 + les antécédents personnels de maladie coronarienne et d’AVC, la consommation d'alcool et de tabac et l’activité 

physique. 

T = Tertiles de la testostérone ; ET= Ecart type ; p
a 
= p interaction entre les niveaux de testostérone et le syndrome métabolique sur la mortalité dans le modèle 2. 
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Nous avons également évalué l’influence des différents composants du syndrome métabolique 

sur l’association entre la testostérone et la mortalité. Le tableau 15 montre le risque de 

mortalité toutes causes chez les hommes présentant un syndrome métabolique en fonction de 

la présence des différents composants de ce syndrome métabolique. Ce tableau montre 

également le test d’interaction comparant le risque de mortalité chez les sujets sains (HR= 

0,85 ; 95%IC : 0,72-1,01 ; Tableau 14) avec les risques de mortalité chez les hommes 

présentant un syndrome métabolique avec une des composants spécifiques. Quel que soit le 

composant du syndrome métabolique étudié, le terme d’interaction avec les niveaux de 

testostérone sur la mortalité toutes causes était significatif. Pour chacun des composants, on 

retrouve des résultats qui étaient cohérents avec ceux présentés précédemment, montrant des 

risques de mortalité qui augmentaient lorsque les niveaux de testostérone diminuaient. 

Néanmoins, certaines de ces associations n’étaient pas significatives.  

 

Tableau 15 : Testostérone totale et risque de mortalité toutes causes après 12 ans de suivi chez 

les hommes présentant un syndrome métabolique en fonction de la présence des différents 

composants du syndrome métabolique
¥
.
 

Composants du  

syndrome métabolique 

Nombres  

de décès 
HR (95% IC) p 

p 

interaction
a
 

Diabètes (n = 71) 
 

HR pour la diminution d’un ET  24 1.79 (0.99-3.24) 0.05 < 0.01 

Hypertriglycéridémie (n = 49) 
   

HR pour la diminution d’un ET  16 2.79 (1.22-6.35) 0.02 < 0.01 

HDL-C bas (n = 22) 
   

HR pour la diminution d’un ET  11 2.87 (0.70-11.85) 0.14 0.04 

Hypertension (n = 105) 
   

HR pour la diminution d’un ET  35 1.85 (1.15-2.96) 0.01 < 0.01 

¥
: Hazard Ratio (HR) et les intervalles de confiance à 95% (95% IC) estimés par un modèle de Cox pondéré par 

IPW et ajusté sur l'âge, le centre, les antécédents personnels de maladie coronarienne et d’AVC, la 

consommation d'alcool et de tabac, l’activité physique et les 3 autres composants du syndrome métabolique. 
a
: p de l’interaction comparant les HRs associés à la diminution des niveaux de testostérone d’un ET chez les 

hommes avec chacun des composants au HR chez les hommes sans syndrome métabolique (i.e. 0.85 [0.72-1.01], 

voir le tableau 14). 

ET : Ecart type (6,2 nmol/L). 
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4.4.1.3 Modèle de médiation permettant l'interaction testostérone-syndrome 

métabolique 

Le tableau 16 fournit le résultat de l’analyse de médiation permettant une interaction entre les 

niveaux de testostérone et le statut syndrome métabolique sur la mortalité toutes causes. 

Comme attendu en présence d’une interaction, dans notre cas entre les niveaux de testostérone 

et le syndrome métabolique sur la mortalité toutes causes, l’effet direct contrôlé était différent 

de l’effet direct naturel (modèle 2 : 1,08 ; 95%IC : 0,93-1,28 et 0,98 ; 95%IC : 0,87-1,17 ; 

respectivement). Une diminution des niveaux de testostérone (de 17,89 nmol/L à 9,15 

nmol/L ; valeurs médianes du niveau de testostérone dans les deux groupes d’hommes 

respectivement, avec des niveaux ‘élevés’ et ‘bas’; par rapport au seuil clinique de 11 nmol/L) 

était associée à un risque augmenté de mortalité toutes causes et environ la moitié de cet effet 

(59 %) était expliquée par l’effet indirect du syndrome métabolique (effet indirect naturel, 

modèle 2 : 0,97 ; 95%IC : 0,93-0,99).  

 

Tableau 16 : Effets direct, indirect, et total de la testostérone totale sur la mortalité toutes 

causes et la proportion de l’effet total médiée par le syndrome métabolique. 

 Modèle 1 (n = 444)  Modèle 2 (n = 444) 

Effets Coefficients
a
 95% IC

b
  Coefficients

a
 95% IC

b
 

Effet Direct Contrôlé  1.10 (0.95-1.29)  1.08 (0.93-1.28) 

Effet Direct Natural 0.98 (0.86-1.14)  0.98 (0.87-1.17) 

Effet Indirect Natural 0.96 (0.91-0.99)  0.97 (0.93-0.99) 

Effet Total  0.94 (0.83-1.09)  0.94 (0.84-1.13) 

Proportion médiée 0.69 -  0.59 - 

a 
: Modèle de vie accélérée. Modèle 1 : ajusté sur l’âge et le centre ; Modèle 2 : modèle 1 + la consommation 

d’alcool et les antécédents personnels de maladie coronarienne et d’AVC et l’activité physique. Les coefficients 

représentent le ratio moyen de la survie et sont estimés pour le changement d’un niveau ‘élevé’ de testostérone 

(17,89 nmol/L) à un ‘bas’ niveau (9.15 nmol/L); Ces valeurs représentent les médianes du niveau de testostérone 

dans deux groupes d’hommes respectivement, avec des niveaux ‘élevés’ et ‘bas’; définit par rapport au seuil 

clinique de 11 nmol/L. Un ratio moyen de survie inférieur à 1 indique que la diminution du niveau de 

testostérone est associée à une mauvaise survie.  
b 

: Les intervalles de confiance à 95% (95%IC) des coefficients sont estimés avec un bootstrap (2000 

échantillons). 
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4.4.1.4 Analyses de sensibilité 

Les tableaux 17 et 18 montrent les analyses de sensibilité de l’association entre la testostérone 

totale et la mortalité toute cause en fonction du statut syndrome métabolique. Nous avons 

dans un premier temps exclu les hommes décédés les quatre premières années de suivi (n = 

33). Puis, nous avons testé l’interaction entre les niveaux de testostérone et le syndrome 

métabolique définit selon deux autres critères sur la mortalité toutes. Aucun de ces résultats 

n’était discordant avec ceux retrouvés précédemment. 
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Tableau 17 : Testostérone totale et risque de mortalité toutes causes chez les hommes après 12 ans de suivi en fonction du statut syndrome 

métabolique, après suppression des décès survenus les 4 premières années de suivi
¥
. 

 
Sans syndrome métabolique 

 

Avec syndrome métabolique 

  
 

Modèle 1 (n = 313) Modèle 2 (n = 313) 

 
 

Modèle 1 (n = 96) Modèle 2 (n = 96) 
 

 

Nombres  

de décès 
HR (95% IC) p HR (95% IC) P  

Nombres  

de décès 
HR (95% IC) p  HR (95% IC) p 

 

p
a
 

 

 Testostérone totale (nmol/L) 
          

Pour la diminution 

d’un ET 
106 0.84 (0.69-1.01) 0.06 0.85 (0.70-1.03) 0.10  27 1.96 (1.13-3.41) 0.02 1.85 (1.08-3.15) 0.02 0.04 

             

T1 (< 14.33) 30 0.71 (0.45-1.11) 0.13 0.74 (0.47-1.19) 0.21 
 

12 4.26 (0.97-18.71) 0.06 4.83 (1.02-22.93) 0.03 
 

T2 (14.33-19.33) 33 0.67 (0.43-1.05) 0.08 0.67 (0.43-1.06) 0.09 
 

12 3.37 (0.78-14.49) 0.10 3.73 (0.85-16.35) 0.08 
 

T3 (> 19.33) 43 1.00 (référence) - 1.00 (référence) - 
 

3 1.00 (référence) - 1.00 (référence) - 
 

p de tendance linéaire 0.10 
 

0.17 
   

0.05 
 

0.04 
 ¥

: Hazard Ratio (HR) et les intervalles de confiance à 95% (95% IC) estimés par un modèle de Cox pondéré par IPW. 

Modèle 1: ajusté sur l'âge et le centre; modèle 2: modèle 1 + les antécédents personnels de maladie coronarienne et d’AVC, la consommation d'alcool et de tabac et l’activité 

physique. 

p
a 
= p d’interaction du modèle 2. 

ET : Ecart type (6,2 nmol/L) ; T: tertile de testostérone (seuil en nmol/L). 
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Tableau 18 : Testostérone totale et risque de mortalité toutes causes chez les hommes après 12 ans de suivi en fonction du statut syndrome 

métabolique définit par le NCEP: ATPIII et l’EGSIR
¥
. 

                                           Sans syndrome métabolique  

 

Avec Syndrome métabolique   

    Modèle 1  Modèle 2 

 

  Modèle 1  Modèle 2   

Définitions du syndrome 

métabolique 

Nombres  

de 

décès/total 

HR (95% IC)  HR (95% IC)   

Nombres  

de 

décès/total 

HR (95% IC)  HR (95% IC)  
 

p
a 

 NCEP: ATPIII              

Pour la diminution  

d’un ET 
146/397 0.87 (0.74-1.02)  0.90 (0.76-1.06)   20/47 3.07 (1.45-6.49)  2.99 (1.20-7.48)   < 0.01 

   
 

 
 

   
 

 
 

 
 

EGSIR  
 

 
   

 
 

 
 

 

Pour la diminution  

d’un ET 
137/385 0.85 (0.72-1.00)  0.89 (0.75-1.06)   29/59 1.79 (1.10-2.92)  1.47 (0.81-2.68)   < 0.01 

¥
: Hazard Ratio (HR) et les intervalles de confiance à 95% (95% IC) estimés par un modèle de Cox pondéré par IPW. 

Modèle 1: ajusté sur l'âge et le centre; modèle 2: modèle 1 + les antécédents personnels de maladie coronarienne et d’AVC, la consommation d'alcool et de tabac et l’activité 

physique. 

p
a 
= p d’interaction du modèle 2. 

ET : Ecart type (6,2 nmol/L). 
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4.4.2 Mortalité par causes spécifiques 

L’étude du lien entre la testostérone endogène et le risque de mortalité par causes spécifiques 

a été conduite uniquement chez les hommes ne présentant pas de syndrome métabolique. En 

effet, les résultats précédents ne nous permettaient pas, a priori, d’étudier les hommes dans 

leur ensemble. De plus, au vu du nombre faible de décès selon les causes chez les hommes 

présentant un syndrome métabolique (n = 11 ; n = 9 et n = 16 respectivement pour la mortalité 

d’origine cardiovasculaire, par cancers et par autres causes), nous n’avons pas pu tester 

formellement les interactions. En conséquence, nous avons fait le choix d’étudier la mortalité 

par causes spécifiques chez les hommes sains. Le tableau 19 présente donc les résultats des 

associations entre les niveaux de testostérone et le risque de mortalité cardiovasculaire, par 

cancers et par autres causes chez les hommes ne présentant pas un syndrome métabolique.  

Chez les hommes ne présentant pas de syndrome métabolique, 130 décès étaient survenus au 

total et aucun lien global entre la testostérone et la mortalité toutes causes n’a été retrouvé 

(modèle 2 : HR = 0,85 ; 95%IC : 0,72-1,01 ; Tableau 14). Parmi ces décès, 30 étaient 

d’origine cardiovasculaire, 45 par cancer et 55 par une autre cause. L’analyse en cause-

spécifique n’a pas permis de mettre en évidence une association significative entre les niveaux 

de testostérone et le risque de mortalité par cancers et par autres causes et l’ajustement sur 

l’ensemble des facteurs de risque de mortalité ne modifiait pas ces résultats (Tableau 19). En 

revanche, l’analyse montrait une association linéaire et positive entre la testostérone endogène 

et la mortalité cardiovasculaire, indépendante de l’ensemble des facteurs d’ajustement 

(modèle 2 : HR= 1,86 ; 95%IC : 1,28-2,72). Cette association était également retrouvée 

lorsque la testostérone était prise en compte en tertile. Comparés aux hommes présentant les 

plus bas niveaux d’hormones, ceux appartenant au tertile supérieur étaient significativement à 

risque de mortalité cardiovasculaire (modèle 2 : HR = 2,94 ; 95%IC : 1,16-7,43, p de tendance 

linéaire p= 0,04).  

Ces résultats font l’objet d’un article actuellement en cours de finalisation. 
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Tableau 19 : Testostérone totale et mortalité par causes spécifiques après 12 ans de suivi chez 

les hommes ne présentant pas de syndrome métabolique
¥
. 

  Modèle 1 (n = 338)  Modèle 2 (n = 338) 

Testostérone totale (nmol/L) Nombre 

de décès 
HR (95% CI) p 

 
HR (95% CI) p 

Mortalité cardiovasculaire       

Pour l’augmentation d’un ET 30 1.61 (1.16-2.23) < 0.01  1.86 (1.28-2.72) < 0.01 

       

T1 (< 14.95) 8 1.00 (référence)   1.00 (référence)  

T2 (14.95-19.98) 5 0.66 (0.23-1.85) 0.42  0.64 (0.22-1.90) 0.42 

T3 (≥ 20.00) 17 2.29 (1.02-5.11) 0.04  2.94 (1.16-7.43) 0.02 

p de tendance linéaire   0.02   0.04 

Mortalité par cancers       

Pour l’augmentation d’un ET 45 1.05 (0.79-1.40) 0.74  1.00 (0.73-1.35) 0.98 

       

T1 (< 14.95) 15 1.00 (référence)   1.00 (référence)  

T2 (14.95-19.98) 16 1.20 (0.62-2.33) 0.59  1.22 (0.61-2.43) 0.57 

T3 (≥ 20.00) 14 1.00 (0.50-2.33) 0.99  0.79 (0.37-1.68) 0.54 

p de tendance linéaire   0.96   0.55 

Mortalité par autres causes       

Pour l’augmentation d’un ET 55 1.14 (0.87-1.49) 0.35  1.08 (0.80-1.46) 0.60 

       

T1 (< 14.95) 20 1.00 (référence)   1.00 (référence)  

T2 (14.95-19.98) 18 0.77 (0.40-1.47) 0.43  0.73 (0.37-1.44) 0.36 

T3 (≥ 20.00) 17 1.04 (0.55-1.96) 0.90  0.93 (0.46-1.85) 0.83 

p de tendance linéaire   0.87   0.99 
¥
: Hazard Ratio (HR) et les intervalles de confiance à 95% (95% IC) estimés par un modèle de Cox pondéré par 

IPW. 

Modèle 1: ajusté sur l'âge et le centre; modèle 2: modèle 1 + les antécédents personnels de maladie coronarienne 

et d’AVC, la consommation d'alcool et de tabac, le diabète, l’hypertension, l’hypercholestérolémie, l’IMC et 
l’activité physique.

 

ET : Ecart type ; T: tertile de testostérone (seuil en nmol/L). 

 



115 

 

4.5 Estradiol et mortalité 

Dans cette partie, sont présentés les résultats des associations entre l’estradiol et la mortalité 

toutes causes en prenant en compte le statut génétique des récepteurs aux estrogènes ainsi que 

les liens entre l’estradiol et la mortalité par causes spécifiques. Ces résultats ont fait l’objet 

d’un article original accepté pour publication dans le Journal of Clinical Endocrinology. 

 

4.5.1 Mortalité toutes causes : influence des 

caractéristiques génétiques 

4.5.1.1 Distribution des polymorphismes génétiques 

Le tableau 20 présente la distribution des polymorphismes génétiques des récepteurs aux 

estrogènes dans l’échantillon total et en fonction du statut vital et des concentrations 

d’estradiol. La distribution des fréquences génotypiques de chacun des polymorphismes des 

récepteurs aux estrogènes correspondait à celle attendue dans une population majoritairement 

caucasienne. De plus, pour chaque polymorphisme génétique, les fréquences génotypiques 

respectaient l’équilibre de Hardy Weinberg, puisque tous les tests comparant les fréquences 

alléliques théoriques à celles observées étaient non significatifs. Aucune association n’a été 

retrouvée entre les fréquences génotypiques et le statut vital après 12 ans de suivi. Enfin, 

aucun des polymorphismes génétiques des récepteurs aux estrogènes que nous avons étudiés 

n’était associé au niveau d’estradiol. 

 

4.5.1.2 Polymorphismes génétiques des récepteurs aux estrogènes et risque de 

mortalité toutes causes 

Le tableau 21 représente les associations marginales entre les polymorphismes génétiques des 

récepteurs aux estrogènes et le risque de mortalité toutes causes après 12 ans de suivi. Après 

correction de Bonferroni pour tests multiples, aucun des polymorphismes génétiques des 

récepteurs aux estrogènes étudié selon un modèle additif ou co-dominant n’était associé au 

risque de mortalité toutes causes.  
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Tableau 20 : Distribution des polymorphismes génétiques dans l’échantillon total et en fonction du statut vital et de la concentration en estradiol. 

Récepteurs aux 

 estrogènes  

Echantillon de 

l’étude 

(n = 472) 

HWE Vivants 

(n = 289) 

Décédés 

(n = 183) 

p T1 

(< 15.36) 

(n = 157) 

T2 

(15.36-21.66) 

(n = 158) 

T3 

(≥ 21.67) 

(n = 157) 

p de 

tendance 

ESRα           

rs2234693
a
           

CC 98 (21.9)  64 (23.4) 34 (19.5)  31 (20.8) 35 (23.2) 32 (21.6)  

CT 222 (49.6) 0.96 138 (50.4) 84 (48.3) 0.35 74 (49.7) 74 (40.0) 74 (50.0) 0.80 

TT 128 (28.6)  72 (26.2) 56 (32.2)  44 (29.5) 42 (27.8) 42 (28.4)  

rs9340799
a
           

AA 55 (12.3)  36 (13.3) 19 (10.7)  18 (12.2) 20 (13.4) 17 (11.3)  

AG 218 (48.7) 0.28 134 (49.4) 84 (47.5) 0.54 68 (46.3) 74 (49.3) 76 (50.3) 0.73 

GG 175 (39.0)  101 (37.3) 74 (41.8)  61 (41.5) 56 (37.3) 58 (38.4)  

ESRβ          

rs1256049
b
           

AA 2 (0.4)  2 (0.7) 0 (0.0)  0 (0.0) 1 (0.7) 1 (0.7)  

AG 39 (8.5) 0.33 21 (7.6) 18 (9.9) 0.45 14 (9.3) 13 (8.4) 12 (7.9) 0.86 

GG 416 (91.1)  253 (91.7) 163 (90.1)  137 (90.7) 141 (90.9) 138 (91.4)  

rs4986938
c
           

AA 70 (15.5)  42 (15.3) 28 (15.8)  21 (14.1) 18 (11.9) 31 (20.5)  

AG 219 (48.6) 0.74 135 (49.3) 84 (47.5) 0.92 69 (46.3) 76 (50.3) 74 (49.0) 0.07 

GG 162 (35.9)  97 (35.4) 65 (36.7)  59 (39.6) 57 (37.8) 46 (30.5)  

rs1271572
c
           

GG 77 (17.0)  39 (14.2) 38 (21.5)  25 (16.6) 25 (16.3) 27 (18.4)  

GT 233 (51.7) 0.26 148 (54.0) 85 (48.0) 0.13 80 (52.9) 87 (56.9) 66 (44.9) 0.51 

TT 141 (31.3)  87 (31.8) 54 (30.5)  46 (30.5) 41 (26.8) 54 (36.7)  
Données exprimées en n (%). 

n = nombres; HWE: test de Hardy-Weinberg Equilibrium; T: tertile d’estradiol (seuil en pg/mL). 

p du test de chi
2
. 

Données manquantes: 
a
 n =24; 

b
 n =15; 

c
 n = 21.
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Tableau 21: Association marginale entre les polymorphismes génétiques des récepteurs aux 

estrogènes et la mortalité toutes causes après 12 ans de suivi 
¥
. 

  Modèle 1 (n = 472)   Modèle 2 (n = 472)  

Récepteurs aux 

estrogènes 

Nombre 

de décès 

HR (95% IC) p
d 

p
e 

 HR (95% IC) p
d
 p

e
 

ESRα          

 rs2234693
a
          

CC 34 1.00 (référence)    1.00 (référence)   

CT 84 1.19 (0.80-1.76) 0.15 0.36  1.18 (0.79-1.75) 0.31 0.57 

TT 56 1.35 (0.89-2.05)    1.25 (0.82-1.91)   

 rs9340799
a
          

AA 19 1.00 (référence)    1.00 (référence)   

AG 84 1.41 (0.86-2.32) 0.07 0.18  1.41 (0.85-2.34) 0.14 0.27 

GG 74 1.60 (0.97-2.64)    1.52 (0.91-2.52)   

ESRβ         

 rs1256049
b
          

AA 0 -    -   

AA/AG 18 1.00 (référence) - -  1.00 (référence) - - 

GG 163 0.78 (0.48-1.26)    1.12 (0.82-1.53)   

 rs4986938
c
          

AA  28 1.00 (référence)    1.00 (référence)   

AG 84 1.07 (0.71-1.63) 0.67 0.75  1.09 (0.72-1.66) 0.61 0.64 

GG 65 0.95 (0.61-1.47)    0.94 (0.60-1.46)   

 rs1271572
c
          

GG 38 1.00 (référence)    1.00 (référence)   

GT 85  0.75 (0.52-1.10) 0.98 0.22  0.76 (0.52-1.12) 0.86 0.22 

TT 54  0.95 (0.63-1.43)    0.99 (0.65-1.48)   
¥
: Hazard Ratio (HR) et les intervalles de confiance à 95% (95% IC) estimés par un modèle de Cox pondéré par IPW. 

Modèle 1: ajusté sur l'âge et le centre; modèle 2: modèle 1 + les antécédents personnels de maladie coronarienne, la 

consommation d'alcool et de tabac, l’hypertension et le diabète.   

T = Tertile d’estradiol (seuils en pg/mL) 
d 

p du modèle additif; 
e 

p du modèle co-dominant. Les tests étaient considérés significatif à p≤0.005 après correction 

de Bonferroni pour tenir compte des tests multiples: (0.05 divisé par 5×2, correspondant au nombre de SNPs et de 

modèles génétiques testés).  

Données manquantes: 
a
 n =24; 

b
 n =15; 

c
 n = 21. 
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4.5.1.3 Estradiol et risque de mortalité toutes causes  

Dans un premier temps, les moyennes des niveaux d’estradiol des hommes à l’inclusion ont 

été comparées en fonction du statut vital à 12 ans de suivi (Tableau 10). Les niveaux 

d’estradiol étaient à la limite de la signification (au seuil α = 0,05) entre les hommes non 

décédés et les décédés (18,9 (9,2) vs 20,8 (9,0) pg/mL respectivement, p= 0,06). 

Ensuite, l’association entre le niveau d’estradiol et la mortalité toutes causes a été étudiée à 

l’aide d’un modèle de Cox (Tableau 22) qui a permis de mettre en évidence une relation 

quadratique significative entre l’estradiol et la mortalité toute cause (modèle 1 : p de la 

relation en U, p = 0,02). Comparé aux hommes avec des niveaux d’hormone intermédiaires 

(tertile 2), les sujets présentant des niveaux bas et élevés étaient plus à risque de mortalité 

toutes causes. L’ajustement sur les facteurs de confusion ne modifiait pas ce résultat (modèle 

2, p de la relation en U, p = 0,04). Les analyses réalisées en utilisant la variable estradiol 

transformée en spline confirmaient l’écart significatif à la linéarité (modèle 2 : p de non 

linéarité < 0,01) et la représentation graphique de la relation était cohérente avec une relation 

quadratique (figure 14). L'association entre l'estradiol et la mortalité toutes causes était 

significative pour le tertile supérieur (modèle 2 : HR =1.47; 95%IC : 1,02-2,10) ; elle ne 

l’était pas pour le tertile inférieur (modèle 2, HR =1.32; 95%IC : 0,91-1,90), mais il n’existait 

pas de différence significative entre les risques de mortalité associés aux tertiles supérieur et 

inférieur (modèle 2, p = 0,43). 

 

Tableau 22 : Estradiol et risque de mortalité toutes causes après 12 ans de suivi
¥
. 

  Modèle 1 (n = 472)  Modèle 2 (n = 472) 

Estradiol totale (pg/mL) Nombre 

de décès 
HR (95% IC) p-value 

 
HR (95% IC) p 

Mortalité toutes causes 183      

T1 (< 15.35) 57 1.34 (0.93-1.92) 0.11  1.32 (0.91-1.90) 0.14 

T2 (15.35-21.66) 55 1.00 (référence)   1.00 (référence)  

T3 (≥ 21.67) 71 1.53 (1.08-2.16) 0.02  1.47 (1.02-2.10) 0.04 

p de la relation en U   0.02   0.04 
¥
: Hazard Ratio (HR) et les intervalles de confiance à 95% (95% IC) estimés par un modèle de Cox pondéré par 

IPW. 

Modèle 1: ajusté sur l'âge et le centre; modèle 2: modèle 1 + les antécédents personnels de maladie coronarienne 

et d'AVC, la consommation d'alcool et de tabac, l'hypertension et le diabète.   

T = Tertile d’estradiol (seuils en pg/mL). 
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Figure 14: Relation entre les niveaux d’estradiol et le risque de mortalité toutes causes avec 

les splines cubiques (3 nœuds placés au 10
ème

, 50
ème

, et 90
ème

 percentile). 

 
Remarque: Les risques estimés sont ajustés sur l'âge, le centre, les antécédents personnels de maladie 

coronarienne et d'AVC, la consommation d'alcool et de tabac, l'hypertension et le diabète.  

La valeur de référence pour les logs du HR est la médiane d’estradiol (18,69 pg / mL); la ligne bleue continue 

correspond aux logs HR et les lignes en pointillés correspondent aux intervalles de confiance inférieur et 

supérieur à 95%. 

 

4.5.1.4 Estradiol et mortalité toutes causes en fonction des polymorphismes 

génétiques des récepteurs aux estrogènes 

Le tableau 23 montre l'association entre les tertiles d'estradiol et la mortalité toutes causes 

selon les polymorphismes génétiques des récepteurs aux estrogènes ESRα et ESRβ. Il n'y 

avait pas d'interactions significatives entre les niveaux d'estradiol et les polymorphismes 

génétiques sur la mortalité toutes causes quel que soit le modèle considéré (additif ou co-

dominant). Le statut génétique des récepteurs aux estrogènes ne semblait donc pas modifier la 

relation entre les niveaux d’estradiol et la mortalité toutes causes. 

p de non linéarité < 0.01 

 

p global < 0.01 
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Tableau 23 : Estradiol et risque de mortalité toutes causes après 12 ans de suivi en fonction des polymorphismes génétiques des récepteurs aux 

estrogènes
¥
. 

¥
: Hazard Ratio (HR) et les intervalles de confiance à 95% (95% IC) estimés par un modèle de Cox pondéré par IPW. 

Modèle 1: ajusté sur l'âge et le centre; modèle 2: modèle 1 + les antécédents personnels de maladie coronarienne et d'AVC, la consommation d'alcool et de tabac, 

l'hypertension et le diabète.   

T = Tertile d’estradiol (seuils en pg/mL); 
d 
= interaction pour le modèle additif model; 

e 
= interaction le modèle co-dominant. Données manquantes: 

a
 n =24; 

b
 n =15; 

c
 n = 21.  

 

 

Nombre 

de décès 
HR (95% IC) 

Nombre 

de décès 
HR (95% IC) 

Nombre 

de décès 
HR (95% IC) p

d 
p

e 

ESRα rs2234693
a
  CC (n = 98)  CT (n = 222)  TT (n = 128)   

 T1 (<15.35) 10 0.89 (0.32-2.48) 26 1.28 (0.74-2.22) 19 1.70 (0.86-3.36)   

 T2 (15.35-21.67) 12 1.00 (référence) 26 1.00 (référence) 15 1.00 (référence) 0.56 0.88 

 T3 (≥21.66) 12 1.76 (0.67-4.66) 32 1.45 (0.84-2.50) 22 1.45 (0.73-2.87) 
 

 

 p de la relation en U 
 

0.60 
 

0.21 
 

0.14 
 

 

 rs9340799
a
  AA (n = 175)  AG (n = 218)  GG (n = 55)   

 T1 (<15.35) 25 0.61 (0.34-1.12) 22 0.95 (0.53-1.72) 8 0.79 (0.17-3.60)   

 T2 (15.35-21.66) 21 1.00 (référence) 26 1.00 (référence) 6 1.00 (référence) 0.75 0.55 

 T3 (≥21.67) 28 0.94 (0.53-1.65) 36 1.42 (0.83-2.43) 5 0.95 (0.19-4.67) 
 

 

 p de la relation en U 
 

0.08 
 

0.32 
 

0.75 
 

 

ESRβ rs1256049
b
  AA (n = 2)  AG (n = 39)  GG (n = 416)   

 T1 (<15.35) 0 NA 5 1.10 (0.22-5.48) 51 1.30 (0.88-1.92)   

 T2 (15.35-21.66) 0 NA 6 1.00 (référence) 49 1.00 (référence) 0.95 0.92 

 T3 (≥21.67) 0 NA 7 1.52 (0.44-5.26) 63 1.35 (0.91-2.00) 
 

 

 p de la relation en U 
 

NA 
 

0.68 
 

0.08 
 

 

 rs4986938
c
  AA (n = 70)  AG (n = 219)  GG (n = 162)   

 T1 (<15.35) 10 5.83 (0.97-35.06) 26 1.73 (1.00-3.01) 19 0.94 (0.50-1.76)   

 T2 (15.35-21.66) 3 1.00 (référence) 26 1.00 (référence) 23 1.00 (référence) 0.35 0.39 

 T3 (≥21.67) 15 6.27 (1.20-32.82) 32 1.37 (0.77-2.42) 23 1.78 (0.98-3.22) 
 

 

 p de la relation en U 
 

0.03 
 

0.04 
 

0.31 
 

 

 rs1271572
c
  GG (n = 141)  GT (n = 233)  TT (n = 77)   

 T1 (<15.35) 17 1.46 (0.63-3.39) 28 1.35 (0.80-2.29) 11 1.55 (0.58-4.13)   

 T2 (15.35-21.66) 10 1.00 (référence) 32 1.00 (référence) 11 1.00 (référence) 0.79 0.85 

 T3 (≥21.67) 27 1.86 (0.83-4.16) 25 1.24 (0.69-2.23) 16 1.96 (0.83-4.61) 
 

 

 p de la relation en U 
 

0.15 
 

0.31 
 

0.18 
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4.5.1.5 Modèle cas-seuls d’interaction gènes-estradiol 

Les analyses du modèle d’interaction cas-seuls (Tableau 24) n’avait pas permis non plus de 

conclure à la possibilité d’un effet modificateur du statut génétique des récepteurs aux 

estrogènes sur la relation entre l’estradiol et la mortalité toutes causes chez les hommes. Chez 

les cas (les hommes décédés), aucune association n’a été trouvée entre les polymorphismes 

génétiques des récepteurs aux estrogènes et les tertiles d'estradiol (p > 0,05 pour tous les 

polymorphismes génétiques). L'hypothèse d'indépendance entre le statut génétique et les 

niveaux d’estradiol a été vérifiée chez les témoins (les hommes vivants) et a montré qu’aucun 

polymorphisme n’était associé aux niveaux d’estradiol chez les témoins (p > 0,05 pour tous 

les polymorphismes génétiques). 
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Tableau 24 : Comparaison entre les niveaux d’estradiol et les polymorphismes des récepteurs aux estrogènes selon le statut vital après 12 ans
¥
. 

 Cas (n = 189)  Témoins (n = 283)  

Récepteurs  

aux estrogènes 

T1 (n = 57) 

(< 15.36) 

T2 (n = 55) 

(15.36-21.67) 

 

T3 (n = 71) 

(≥ 21.67)  

 

p  T1 (n = 94) 

(< 15.36) 

 

T2 (n = 98) 

(15.36-21.67) 

 

T3 (n = 82)  

(≥ 21.67)  

 

p 

ESRα          

 rs2234693
a
     0.94    0.98 

CC 10 (18.2) 12 (22.6) 12 (18.2)  21 (22.3) 23 (23.5) 20 (24.4)  

CT 26 (47.3) 26 (49.1) 32 (48.5)  48 (51.1) 48 (49.0) 42 (51.2)  

TT 19 (34.5) 15 (28.3) 22 (33.3)  25 (26.6) 27 (27.5) 20 (24.4)  

 rs9340799
a
     0.59    0.94 

AA 25 (45.5) 21 (39.6) 28 (40.6)  36 (39.1) 35 (36.1) 30 (36.6)  

AG 22 (40.0) 26 (49.0) 36 (52.2)  46 (50.0) 48 (49.5) 40 (48.8)  

GG 8 (14.5) 6 (11.4) 5 (7.3)  10 (10.9) 14 (14.4) 12 (14.6)  

ESRβ         

 rs1256049
b
     0.95    0.80 

AA 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)  0 (0.0) 1 (1.0) 1 (1.2)  

AG 5 (8.9) 6 (10.9) 7 (10.0)  9 (9.5) 7 (7.0) 5 (6.2)  

GG 51 (91.1) 49 (89.1) 63 (90.0)  86 (90.5) 92 (92.0) 75 (92.6)  

 rs4986938
c
     0.19    0.32 

AA 10 (18.2) 3 (5.8) 15 (21.4)  11 (11.7) 15 (15.2) 16 (19.8)  

AG 26 (47.3) 26 (50.0) 32 (45.7)  43 (45.7) 50 (50.5) 42 (51.9)  

GG 19 (34.6) 23 (44.2) 23 (32.9)  40 (42.6) 34 (34.3) 23 (28.3)  

 rs1271572
c
     0.10    0.98 

GG 17 (30.4) 10 (18.9) 27 (39.7)  29 (30.5) 31 (31.0) 27 (34.2)  

GT 28 (50.0) 32 (60.4) 25 (36.8)  52 (54.7) 55 (55.0) 41 (51.9)  

TT 11 (19.6) 11 (20.7) 16 (23.5)  14 (14.8) 14 (14.0) 11 (13.9)  
T: tertile d’estradiol (seuils en pg/mL). 

p pour le test de Chi
2
. 

Données manquantes: 
a
 n =24; 

b
 n =15; 

c
 n = 21. 
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4.5.1.6 Analyses de sensibilité 

Dans les analyses de sensibilité, nous avons exclu les hommes qui sont décédés au cours des 

quatre premières années de suivi (n = 41) et stratifié les analyses en fonction de l’âge médian 

de l’échantillon d’étude. Ces analyses ont conduit à des résultats très similaires (tableau 25). 

 

Tableau 25 : Estradiol et risque de mortalité toutes causes après 12 ans de suivi, après 

suppression des décès survenus les 4 premières années de suivi
 ¥

. 

  Modèle 1 (n = 431)  Modèle 2 (n = 431) 

Estradiol totale (pg/mL) Nombre 

de décès 
HR (95% IC) p 

 
HR (95% IC) p 

Mortalité toutes causes 144      

T1 (< 15.35) 42 1.37 (0.90-2.08) 0.14  1.35 (0.89-2.06) 0.16 

T2 (15.35-21.66) 42 1.00 (référence)   1.00 (référence)  

T3 (≥ 21.67) 60 1.67 (1.14-2.46) < 0.01  1.62 (1.08-2.43) 0.02 

p de la relation en U   0.02   0.03 
¥
: Hazard Ratio (HR) et les intervalles de confiance à 95% (95% IC) estimés par un modèle de Cox pondéré par 

IPW. 

Modèle 1: ajusté sur l'âge et le centre; modèle 2: modèle 1 + les antécédents personnels de maladie coronarienne et 

d'AVC, la consommation d'alcool et de tabac, l'hypertension et le diabète.   

T = Tertile d’estradiol (seuils en pg/mL). 

 

4.5.2 Mortalité par causes spécifiques 

Le tableau 26 présente le lien entre les niveaux d’estradiol et le risque de mortalité par causes 

spécifiques. Dans l’échantillon totale, 44 décès étaient d’origine cardiovasculaire, 57 étaient 

dus à un cancer et 82 à une autre cause. Cette analyse a permis de mettre en évidence que le 

profil d’association des niveaux d’estradiol avec le risque de mortalité dépendait de la cause 

du décès (hétérogénéité p < 0,05). Il n’existait pas d'association significative des niveaux 

d'estradiol avec le risque de mortalité par cancer et autre cause. En revanche, une relation 

quadratique, plus marquée que celle observée pour la mortalité toutes causes, a été mise en 

évidence pour la mortalité cardiovasculaire (modèle 2 : p de la relation en U = 0,01). Il 

existait une forte association significative pour le tertile supérieur comparé au tertile 

intermédiaire (modèle 2 : HR = 3,23 ; 95%IC : 1,48-7,07); l'association n'était pas 

significative pour le tertile inférieur comparé au tertile intermédiaire (modèle 2 : HR = 1,96 ; 

95%IC : 0,85-4.50), mais il n'y avait pas de différence significative entre les tertiles supérieur 
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et inférieur (modèle 2 : p = 0,16). La représentation graphique de la relation avec l’estradiol 

transformé en spline était cohérente avec une relation quadratique (figure 15). 

 

Tableau 26 : Estradiol et mortalité par causes spécifique après 12 ans de suivi
¥
. 

  Modèle 1 (n = 472)  Modèle 2 (n = 472) 

Estradiol totale (pg/mL) Nombre 

de décès 
HR (95% IC) p 

 
HR (95% IC) p 

Mortalité cardiovasculaire 44      

T1 (< 15.35) 12 1.89 (0.83-4.29) 0.13  1.96 (0.85-4.50) 0.11 

T2 (15.35-21.66) 10 1.00 (référence)   1.00 (référence)  

T3 (≥ 21.67) 22 2.89 (1.36-6.13) 0.01  3.23 (1.48-7.07) < 0.01 

P de la relation en U   0.02   0.01 

Mortalité par cancers 57      

T1 (< 15.35) 16 0.88 (0.46-1.67) 0.69  0.86 (0.45-1.63) 0.64 

T2 (15.35-21.66) 18 1.00 (référence)   1.00 (référence)  

T3 (≥ 21.67) 23 1.32 (0.74-2.35) 0.35  1.11 (0.61-2.03) 0.74 

p de la relation en U   0.79   0.92 

Mortalité par autres causes 82      

T1 (< 15.35) 30 1.53 (0.91-2.59) 0.11  1.57 (0.92-2.67) 0.10 

T2 (15.35-21.66) 26 1.00 (référence)   1.00 (référence)  

T3 (≥ 21.67) 26 1.20 (0.70-2.06) 0.50  1.22 (0.69-2.15) 0.50 

p de la relation en U   0.20   0.19 
¥
: Hazard Ratio (HR) et les intervalles de confiance à 95% (95% IC) estimés par un modèle de Cox pondéré par 

IPW. Modèle 1: ajusté sur l'âge et le centre; modèle 2: modèle 1 + les antécédents personnels de maladie 

coronarienne et d'AVC, la consommation d'alcool et de tabac, l'hypertension et le diabète.   

T = Tertile d’estradiol (seuils en pg/mL). 
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Figure 15 : Relation entre les niveaux d’estradiol et le risque de mortalité cardiovasculaire 

avec les splines cubiques (3 nœuds placés au 10
ème

, 50
ème

, et 90
ème

  percentile). 

 
Remarque: Les risques estimés sont ajustés sur l'âge, le centre, les antécédents personnels de maladie 

coronarienne et d'AVC, la consommation d'alcool et de tabac, l'hypertension et le diabète. La valeur de référence 

pour les logs du HR est la médiane d’estradiol (18,69 pg / mL); la ligne bleue continue correspond aux logs HR 

et les lignes en pointillés correspondent aux intervalles de confiance inférieur et supérieur à 95%. 

p de non linéarité = 0.05 

 

p global < 0.01 
 

L
o

g
 H

R
 d

e 
la

 m
o
rt

al
it

é 
ca

rd
io

v
as

cu
la

ir
e 

Estradiol (pg/mL) 



126 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

  



 

127 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. Discussion 

  



 

128 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

129 

 

Cette thèse s’est attachée à évaluer l’association entre les niveaux d’hormones sexuelles et le 

risque de mortalité toutes causes et par causes spécifiques après 12 ans de suivi à partir d’un 

échantillon de 473 hommes âgés de plus de 65 ans au sein de la cohorte prospective 3C. Il a 

été en particulier étudié l’influence du contexte clinique et génétique sur ces relations. 

L’objectif de ce travail était de tenter de comprendre et d’expliquer, au moins en partie, la 

divergence des résultats de la littérature publiés depuis plusieurs années.  
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5.1 Testostérone 

Dans une première partie de cette thèse, nous avons évalué le risque de mortalité en relation 

avec les niveaux de testostérone endogène. 

 

5.1.1 Synthèse des principaux résultats 

Tout d’abord, nous avons étudié l’association entre les concentrations de testostérone et le 

risque de mortalité toutes causes. Globalement, aucun lien significatif n’a été mis en évidence 

entre les niveaux de testostérone et la mortalité toutes causes après un suivi de 12 ans. 

Cependant, il existait une interaction significative entre les niveaux de testostérone et la 

présence d’un syndrome métabolique défini par les critères de l’IDF sur le risque de mortalité 

toutes causes. Une analyse stratifiée sur le syndrome métabolique n’a montré aucun lien 

significatif entre les concentrations d'hormone endogène et le risque de mortalité chez les 

hommes ne présentant pas de syndrome métabolique. En revanche, il a été mis en évidence 

que la diminution d’un écart-type des niveaux de testostérone (6,2 nmol/l) était 

significativement associée à une augmentation de 80 % du risque de mortalité toutes causes 

chez les hommes souffrant d’un syndrome métabolique et cette association persistait après la 

prise en compte des facteurs de confusion. Des résultats similaires étaient retrouvés en 

utilisant deux autres définitions du syndrome métabolique et en analysant séparément 

l’influence des différents composants individuels de ce phénotype clinique. Enfin, la mise en 

œuvre d’un modèle d’interaction avec médiation a permis de suggérer que le syndrome 

métabolique jouait, en plus d’un effet modificateur, un rôle de médiateur dans la relation entre 

la testostérone et la mortalité.  

Dans une seconde étape, nous avons étudié les associations entre la testostérone et la mortalité 

avec la prise en compte des causes de décès. Au vu des résultats précédents et du nombre de 

décès dans le sous-groupe des hommes présentant un syndrome métabolique  

(n = 11 ; n = 9 et n = 16 respectivement pour la mortalité cardiovasculaire, par cancer et par 

autres causes), nous n’avons pas pu formellement tester d’interaction entre la testostérone et 

le syndrome métabolique sur les différentes causes de décès et nous avons donc centré cette 

analyse sur le sous-groupe des hommes considérés comme sains. Aucune association n’a été 

mise en évidence entre les niveaux d’hormone et le risque de mortalité par cancers et par 

autres causes. En revanche, nous avons trouvé que la mortalité cardiovasculaire à 12 ans était 
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significativement augmentée chez les hommes présentant les niveaux les plus hauts de 

testostérone. De plus, cette association était indépendante des facteurs de confusion, en 

particulier des facteurs de risque cardiovasculaire. 

 

5.1.2 Données antérieures  

A notre connaissance, l’étude 3C est la première à avoir permis de mettre en évidence une 

interaction significative entre la testostérone et la présence du syndrome métabolique sur la 

mortalité toutes causes chez des hommes vieillissants. En revanche, le profil d'association 

différentiel entre les niveaux d’hormone et la mortalité toutes causes en fonction du syndrome 

métabolique était en accord avec certaines données antérieures.  

 

S’agissant des résultats mis en évidence dans le sous-groupe des hommes présentant un 

syndrome métabolique, l'association inverse observée entre la testostérone et la mortalité était 

cohérente avec des résultats antérieurs. En particulier, dans une étude de cohorte de 596 

hommes âgés de 40 ans ou plus dont 187 sujets (31,4 %) présentaient un syndrome 

métabolique à l’inclusion, les niveaux bas de testostérone étaient associés à un risque accru de 

décès toutes causes uniquement dans ce sous-groupe, alors qu'il n'y avait aucune relation chez 

les hommes sains ; cependant, l'interaction n'était pas statistiquement significative dans cette 

étude [75]. Nos données chez les hommes présentant un syndrome métabolique étaient 

également cohérentes avec certains résultats, notamment ceux d’études menées dans des 

populations présentant des prévalences importantes d’un ou de plusieurs composants du 

syndrome métabolique. En effet, des associations inverses entre la testostérone et la mortalité 

ont été mises en évidence dans des études conduites chez des hommes atteints de diabète de 

type 2 [73, 140], mais également dans des populations d’hommes présentant une forte 

prévalence de dyslipidémie [71], d’hypertension [62] et un IMC élevé [60]. Enfin, il était 

possible de rapprocher nos résultats d’une étude portant sur la testostérone exogène où la 

réduction de la mortalité en réponse à une supplémentation en testostérone était limitée aux 

hommes diabétiques [141].  

D'autre part, l’absence d’association entre la testostérone et le risque de mortalité que nous 

avons trouvée chez les hommes ne présentant pas de syndrome métabolique étaient en accord 

avec les résultats de plusieurs études réalisées chez des hommes en meilleure santé ou 
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présentant une faible prévalence de diabète et d'hypertension [66-68]. En effet, ces études 

faisaient partie de celles dans lesquelles aucune relation n’avait été mise en évidence entre les 

concentrations de testostérone et le risque de mortalité toutes causes chez les hommes.  

En revanche, nos résultats se montraient contradictoires avec certaines données antérieures. 

La phase II du « Fremantale Diabetes Study », menée auprès de 788 hommes diabétiques, 

avait permis de montrer une association quadratique entre la testostérone totale et la mortalité 

toutes causes [142]. En outre, une récente étude de cohorte prospective portant sur 531 

hommes atteints de diabète n'avait pas détecté de relation entre la testostérone totale et le 

risque de décès [143]. Plusieurs différences entre ces études et la cohorte 3C pouvaient 

expliquer la divergence de ces résultats. D’une part, les sujets inclus dans ces études étaient 

plus jeunes que ceux de la cohorte des Trois Cités et d’origine hospitalière. D’autre part, les 

méthodes de dosage de la testostérone différaient et enfin, les durées de suivi et les variables 

d’ajustement n’étaient pas les mêmes. 

 

S’agissant de nos résultats concernant l’association entre la testostérone et le risque de 

mortalité par causes spécifiques, les résultats de la littérature sont encore contradictoires. 

Dans notre étude, nous avons mis en évidence que les taux élevés de testostérone étaient 

associés à une augmentation du risque de décès d’origine cardiovasculaire. Nos résultats sont 

cohérents avec l'étude du Massachusetts Male Aging Study montrant une association entre des 

niveaux élevés de testostérone libre et un risque accru de mortalité par cardiopathie 

ischémique [86]. Deux autres études récentes chez des personnes âgées ont montré une 

association en forme de U ou de J, avec de faibles taux de testostérone associées à un risque 

accru, et une augmentation graduelle du risque de mortalité par maladie cardiovasculaire 

lorsque les concentrations de testostérone se situaient à l'extrémité supérieure de la plage 

optimale et bien au-dessus [71, 144]. En outre, des niveaux élevés de testostérone endogène 

étaient également liés à un risque accru de coronaropathie chez les hommes âgés dans 

l'Osteoporotic Fractures in Men (MrOS) study [145]. Enfin, nos résultats peuvent être 

rapprochés de ceux  d’un essai clinique chez des hommes âgés de 65 ans et plus qui a rapporté 

un excès d'événements cardiovasculaires indésirables dans le groupe traité par un gel de 

testostérone comparé au groupe recevant le placebo. Cet essai a d’ailleurs été stoppé en raison 

du taux élevé d'effets indésirables [146]. Globalement, une récente méta-analyse de 27 essais 

randomisés portant sur 2 994 hommes a également conclu à un risque élevé d’évènements 

cardiovasculaires dans les groupes testostérone comparés aux groupes placebo [147].  
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En revanche, nos résultats étaient contradictoires avec certaines données antérieures. Plusieurs 

études avaient montré que des taux bas de testostérone étaient associés à un risque accru 

d'événements cardiovasculaires [84, 148, 149]. Plusieurs différences entre ces études et la 

cohorte 3C pouvaient expliquer la divergence de ces résultats. D’une part, les sujets inclus 

dans notre analyse qui était limitée au sous-groupe des hommes ne présentant pas de 

syndrome métabolique avaient par définition moins de comorbidité que ceux des autres études 

dans lesquelles aucune sélection à l’inclusion n’était faite. D’autre part, les durées de suivi de 

ces études étaient courtes (entre 3 et 5 ans), pouvant entrainer un biais de causalité inverse qui 

était beaucoup moins vraisemblable dans 3C dont le délai de suivi était plus long (12 ans). 

Nos résultats divergeaient également des données ne montrant aucune association entre les 

taux de testostérone et la mortalité cardiovasculaire [65, 67, 150]. Outre un manque de 

puissance potentielle de ces investigations, la différence majeure qui pourrait expliquer les 

divergences de ces résultats avec les nôtres repose sur l’âge des sujets qui étaient plus jeunes 

que dans 3C. En effet, l’étude de Smith et al. portait sur des hommes âgés de 45 à 59 ans et 

celles de Vikan et al. et Srinath et al. avaient inclus respectivement des hommes âgés en 

moyenne de 66 et 63 ans. 

 

S’agissant de nos résultats concernant l’association entre la testostérone et le risque de 

mortalité par cancers, les résultats de la littérature sont, là encore, contradictoires. Dans notre 

étude, nous n’avons pas mis en évidence une association entre les taux de testostérone et le 

risque de mortalité par cancers, ce qui était cohérent avec les résultats de trois études de 

cohorte prospective [62, 72, 86].  

En revanche, nos résultats n’étaient pas en accord avec certaines études qui montraient une 

association inverse entre les taux de testostérone et le risque de mortalité par cancers. Deux 

d’entre elles avaient mis en évidence une association entre des taux bas de testostérone et la 

mortalité par cancers, [61, 85] et des données récentes ont suggéré que les hommes dont les 

niveaux de testostérone diminuaient progressivement avaient un risque accru de décès par 

cancers [88]. Outre le manque de puissance qui existe dans notre analyse sur la mortalité par 

causes spécifiques, le statut tabagique pourrait également  expliquer les divergences de nos 

résultats. En effet, le tabagisme actif représente un important facteur de confusion dans la 

relation entre la testostérone et la mortalité par cancers, notamment dans les cancers aéro-

pharyngés qui représentent l’une des familles de cancers les plus prévalents chez les hommes. 
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En effet, il est bien connu que le tabagisme augmente le risque de ce type de cancers et 

certaines études ont montré un lien entre le nombre de paquets de cigarettes et les niveaux de 

testostérone [151]. Dans notre étude, le peu de sujets fumant à l’inclusion pourrait expliquer 

en partie cette absence d’association. 

 

5.1.3 Interprétation des résultats 

Le rôle de la testostérone dans la mortalité chez les hommes a été évoqué depuis de 

nombreuses années mais reste encore aujourd’hui très débattu. Les premières études ont 

montré que les niveaux bas de testostérone étaient associés à une augmentation du risque de 

mortalité chez les hommes au cours du vieillissement. Plus récemment une association non 

linéaire a été suggérée, avec des niveaux de testostérone optimale. Analysés globalement dans 

une méta-analyse, ces résultats demeurent encore contradictoires. Une lecture plus 

approfondie de la littérature nous a menés à émettre l’hypothèse que ces incohérences 

pourraient reposer d’une part sur des différences dans les caractéristiques cliniques des sujets 

analysés et d’autre part sur les causes de décès. A partir des données de l’étude 3C, nous 

avons montré le rôle modulateur du syndrome métabolique sur la relation entre la testostérone 

et la mortalité toutes causes et des associations différentielles de l’hormone avec les causes 

spécifiques de mortalité.  

Globalement, nos résultats sont issus d’une étude d’observation et nécessitent donc une 

grande prudence dans leur interprétation causale, en particulier car nous n'avons pas pu 

examiner la temporalité de la relation entre la testostérone et le syndrome métabolique à 

l’inclusion. Néanmoins, nos résultats sont compatibles avec l'hypothèse que l'effet des bas 

niveaux de testostérone sur la mortalité toutes causes soit en partie médié par le syndrome 

métabolique et par son interaction avec l’hormone. Les niveaux bas de testostérone pourraient 

exercer un effet négatif sur les différents paramètres qui définissent le syndrome métabolique 

et les multi-composants de ce phénotype pourraient agir en synergie et avoir un impact causal 

sur le risque de mortalité [152]. Cependant, des ajustements supplémentaires sur les différents 

facteurs constituant le syndrome métabolique (l'IMC ou le tour de taille, 

l'hypercholestérolémie, l'hypertension et le diabète) n’avaient pas d'impact significatif et 

menaient à des résultats similaires de ceux obtenus dans les analyses principales conduites 

chez les hommes présentant un syndrome métabolique (Tableau 34, Annexe C). Néanmoins, 
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nous ne pouvons pas exclure que cette association ait pu s'expliquer par d'autres facteurs de 

risque qui n’avaient pas été évalués dans l'étude 3C.  

Le potentiel rôle causal de la testostérone sur la mortalité a également été étudié par une 

approche de randomisation mendélienne. Une étude a conclu qu'il n'y avait aucune preuve 

solide en faveur d'une association causale de la testostérone avec des facteurs de risque 

cardio-métabolique et la mortalité [153]. Cependant, cette étude était limitée en termes de 

puissance statistique en raison de la petite taille de l'échantillon et les auteurs ont utilisé un 

marqueur indirect de la testostérone. Inversement, dans une autre étude récente de 

randomisation mendélienne présentant une taille d'échantillon plus importante, l'hormone 

anti-Müllérienne et le syndrome de dysgénésie testiculaire génétiquement prédits, tous deux 

liés à de bas niveaux d’androgènes chez les hommes, étaient négativement associés aux 

cardiopathies ischémiques [154].  

A côté de ces potentiels effets causaux, il est également possible que des taux bas de 

testostérone ne jouent pas un rôle causal dans le lien avec la mortalité chez les sujets 

présentant un syndrome métabolique. Dans ce cas, ils pourraient être le marqueur d'une 

affection sous-jacente plutôt qu'un facteur contribuant directement à la mortalité et refléter 

simplement un état de santé altéré. Il est aujourd’hui bien connu que les niveaux bas de 

testostérone représentent un biomarqueur de mauvaise santé chez les hommes âgés, car ils 

sont souvent associés à des pathologies médicales aiguës et/ou chroniques [3, 155, 156]. La 

testostérone pourrait agir comme un biomarqueur de maladie, semblable à d'autres hormones 

telles que l'hormone thyroïdienne dont les taux diminuent avec la sévérité de la maladie et qui 

pourrait ainsi prédire la mortalité [157, 158]. Différents mécanismes, notamment un état 

inflammatoire chronique, pourraient aussi être impliqués dans ces phénomènes mais, dans 

notre échantillon d’étude, nous n’avions pas de données sur les paramètres de l’inflammation 

et notamment sur des cytokines pro-inflammatoires étroitement liées à l’obésité. L'impact 

négatif des niveaux bas de testostérone pourrait également être médié par des symptômes 

dépressifs ou une altération de la fonction cognitive. Néanmoins, des ajustements additionnels 

sur l’état de dépression (en utilisant l’échelle du Center for Epidemiologic Studies – 

Depression) et sur le déclin cognitif (en utilisant l’échelle du MMSE) ne modifiaient nos 

résultats (Tableau 35, Annexe C). Enfin, la prise en compte de l’estradiol, qui est un des 

métabolites les plus actifs de la testostérone, ne modifiait pas non plus les résultats, suggérant 

que l’estradiol ne médiait pas l’association de la testostérone avec la mortalité. 
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L’interprétation de nos résultats concernant l’augmentation de risque de mortalité 

cardiovasculaire en relation avec les taux les plus hauts de testostérone demeure aujourd’hui 

très incertaine et en grande partie spéculative. Comme nous l’avons rappelé précédemment, la 

plupart des résultats antérieurs sur les plans cliniques et biologiques seraient plutôt en faveur 

d’un impact délétère des niveaux bas de testostérone, y compris sur les événements 

cardiovasculaire [154]. En effet, plusieurs mécanismes ont été proposés pour expliquer un 

effet délétère de l’hypogonadisme sur le système vasculaire [42] et ces hypothèses pourraient 

en partie être confortées par des travaux montrant qu’une supplémentation en testostérone 

chez des hommes hypogonadiques pourrait rétablir un profil cardiovasculaire favorable [159, 

160]. Pourtant, des taux élevés de testostérone pourraient également être impliqués dans la 

survenue de la mortalité d’origine cardiovasculaire, comme le suggère nos résultats chez les 

hommes ne présentant pas de syndrome métabolique. En effet, la testostérone pourrait 

favoriser la rétention hydro-sodée chez les hommes au cours du vieillissement et ce 

mécanisme pourrait contribuer au développement d’une hypertension artérielle et d’une 

insuffisance cardiaque [161]. De plus, l’utilisation de stéroïdes anabolisants a été associée à 

l’hypertrophie ventriculaire gauche [162], et ainsi augmenter le risque de mortalité d’origine 

cardiovasculaire.  

 

 Ces résultats feront également l’objet d’une discussion en regard des biais inhérents à 

l’étude conjointement avec les données sur l’estradiol dans la partie « Limites » de ce 

manuscrit (partie 5.3.2). 
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5.2 Estradiol  

Dans une seconde partie de cette thèse, nous avons évalué le risque de mortalité en relation 

avec les niveaux d’estradiol endogène. 

 

5.2.1 Synthèse des principaux résultats 

Tout d’abord, nous avons étudié la relation entre les niveaux d’estradiol endogène et le risque 

de mortalité toutes causes chez les hommes de notre échantillon. Globalement, nous avons 

mis en évidence une relation quadratique entre les niveaux d’estradiol et la mortalité toutes 

causes à 12 ans. Les bas et les hauts niveaux d’estradiol étaient associés à une augmentation 

du risque de mortalité toutes causes à 12 ans, comparés aux niveaux intermédiaires. Cette 

relation était indépendante des facteurs de confusion.  

Dans un second temps, cette relation a été étudiée en tenant compte du statut génétique des 

récepteurs aux estrogènes. Une analyse d’interaction « classique » et la mise en œuvre d’une 

analyse « cas-seuls » n’ont pas montré d’influence des polymorphismes génétiques étudiés sur 

l’association de l’estradiol avec la mortalité toutes causes chez les hommes.  

Enfin, nous avons évalué la relation entre les concentrations d’estradiol endogène et le risque 

de mortalité en prenant en compte l’origine des décès. Cette analyse par causes spécifiques 

n’a montré aucun lien entre les niveaux plasmatique d’estradiol et la mortalité par cancers ou 

par autres causes. En revanche, nous avons mis en évidence une relation quadratique très 

marquée pour la mortalité d’origine cardiovasculaire, et ce, indépendamment de la prise en 

compte des facteurs de confusion, notamment des facteurs de risque cardiovasculaire.  

 

5.2.2 Données antérieures 

À notre connaissance, notre étude a été la première à avoir montré une association 

quadratique significative de l'estradiol avec la mortalité toutes causes qui se retrouvait 

renforcée dans une analyse portant exclusivement sur la mortalité cardiovasculaire chez les 

hommes âgés dans la population générale. Globalement, les données de la littérature 

concernant le rôle de l’estradiol sur la santé des hommes sont encore très parcellaires. 
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Néanmoins, les résultats de nos travaux peuvent être analysés en regard de certaines études 

antérieures. 

Tout d’abord, nos résultats en faveur d’un niveau d’estradiol optimal pour la mortalité toutes 

causes et d’origine cardiovasculaire étaient consistants avec ceux publiés dans une précédente 

étude portant sur des hommes atteints d’insuffisance cardiaque et qui montraient une 

augmentation de la mortalité toutes causes chez les sujets présentant des concentrations 

faibles et élevées d'estradiol, comparés aux individus dont les niveaux d’hormone étaient 

intermédiaires [163]. En outre, nos données étaient à rapprocher, même plus indirectement, 

des études ayant montré individuellement que des niveaux bas ou élevés d'estradiol étaient 

associés à un risque augmenté de mortalité toutes causes chez les hommes. Au cours de ces 10 

dernières années, de faibles concentrations d'estradiol ou une diminution de ses niveaux 

plasmatiques ont été reliées à un risque accru de mortalité toutes causes et d’origine 

cardiovasculaire [64, 88]. Récemment, Hsu et al. ont également mis en évidence que la 

diminution des taux d’hormone était associée à une augmentation du risque de mortalité 

cardiovasculaire et l'étude du Framingham Heart Study a rapporté que de faibles taux 

d'estradiol augmentaient le risque de fibrillation auriculaire [88, 164]. S’agissant des taux 

élevés d’hormone, d'autres études ont montré que les hommes décédés, quelle qu'en soit la 

cause, présentaient en moyenne des niveaux d’estradiol endogènes plus élevés que les sujets 

vivants [66, 72] et une étude prospective a mis en évidence que des taux élevés d'estradiol 

endogène prédisaient la survenue d’AVC incident chez les hommes [165]. Enfin, notre 

résultat est cohérent avec une étude sur l'estradiol exogène dans laquelle un excès de risque de 

maladie coronarienne a été observé chez les hommes recevant de l'estradiol par voie orale en 

prévention secondaire du risque cardiovasculaire [166].  

A contrario, nos données étaient en contradiction avec plusieurs études qui n’avaient rapporté 

aucune association entre les niveaux d'estradiol endogène et le risque de mortalité toutes 

causes chez les hommes [67, 68, 71, 96]. De plus, une méta-analyse a conclu à l’absence 

d’association entre les niveaux d'estradiol endogène et le risque cardiovasculaire chez les 

hommes [167]. Il est intéressant de noter que les résultats non conclusifs ont tendance à être 

plus fréquemment observés dans des études ayant inclus des hommes jeunes [67, 68, 96] que 

dans celles dont la moyenne d’âge était plus élevée. [71]. En effet, le faible taux de mortalité 

dans les populations jeunes pourrait entraîner un manque de puissance expliquant la non-

signification des résultats. 
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Dans notre étude, nous n'avons trouvé aucune association entre l’estradiol et la mortalité par 

cancers, ce qui était cohérent avec les résultats de Chan et al. [102], Daniels et al. [101] et 

Menke et al. [68]. A notre connaissance, aucune étude n’avait montré une association entre les 

niveaux d’estradiol et la mortalité par cancers chez les hommes. Néanmoins, des études par 

type de cancers ont mis en évidence une association positive entre les niveaux d’estradiol et le 

risque de cancer de la prostate [103] et du sein chez l’homme [104]. Nous ne pouvions donc 

pas exclure l'hypothèse que nos résultats auraient été différents en tenant compte du type de 

cancers. Cependant, il y avait trop peu de cas pour effectuer une analyse spécifique par types 

de pathologies malignes.  

S’agissant du statut génétique des récepteurs aux estrogènes, plusieurs études ont évalué le 

lien direct entre des polymorphismes génétiques et différentes comorbidités chez les hommes 

et certains allèles ont été montré comme associés à des pathologies spécifiques, telles les 

maladies cardiovasculaires [97, 99, 168-171]. Cependant, aucune étude antérieure n'avait eu 

pour but d'évaluer le potentiel effet modificateur du statut génétique des récepteurs aux 

estrogènes sur l'association de l'estradiol endogène avec des événements de santé chez les 

hommes. Cette influence a en revanche été mise en évidence chez les femmes dans plusieurs 

pathologies estrogéno-dépendantes dont les maladies artérielles ischémiques et les cancers du 

sein [98, 100]. A partir de notre échantillon, aucun lien direct n’a été retrouvé entre les 

polymorphismes génétiques des récepteurs aux estrogènes et le risque de mortalité chez les 

hommes ; de même, nos résultats ne supportaient pas l’hypothèse d’un lien différentiel de 

l’estradiol avec la mortalité en fonction du statut génétique des récepteurs aux estrogènes chez 

les hommes. 

 

5.2.3 Interprétations des résultats 

Similairement aux données sur la testostérone, nos résultats concernant l’estradiol sont issus 

d’une étude d’observation et nécessitent donc d’être interprétés avec prudence. Néanmoins, 

plusieurs mécanismes biologiques pourraient expliquer l’association de l’estradiol avec la 

mortalité cardiovasculaire.  

Tout d’abord, il est possible que les niveaux à la fois élevés et bas d'estradiol endogène 

puissent être associés à un profil délétère des facteurs de risque cardiovasculaires traditionnels 

tels que l'obésité, le diabète et l'hypercholestérolémie. En effet, il a été montré qu’un état de 

carence estrogénique, telle que la déficience congénitale en aromatase, était associé à une 
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altération du métabolisme glucido-lipidique [172]. De plus, d'autres études ont rapporté que 

les hommes obèses avaient des niveaux d'estradiol total et libre plus élevés que les hommes 

non obèses, ce qui était en accord avec une activité accrue de l’aromatase adipocytaire dans le 

tissu adipeux [173, 174]. Cependant, dans notre analyse, l'ajustement sur le diabète n’atténuait 

pas l'association entre l'estradiol et la mortalité toutes causes et renforçait même la relation 

avec la mortalité cardiovasculaire. L'hypercholestérolémie et une augmentation de l'IMC 

n'étaient pas inclues dans le modèle final, car ils n'étaient pas fortement associés à l'estradiol 

dans notre étude, mais un ajustement supplémentaire sur ces variables ne modifiait pas les 

résultats (Tableau 36, Annexe D). Force est de reconnaître malgré tout que l’hypothèse de la 

persistance d’un biais résiduel n’est pas à exclure, en particulier concernant l'obésité dont la 

prise en compte par l’IMC demeure très imparfaite comme marqueur d’adiposité. Néanmoins, 

l’utilisation du rapport taille sur hanche, mis de côté dans les analyse principales en raison 

d’un nombre important de données manquantes, ne modifiait pas non plus la relation entre 

l’estradiol et la mortalité cardiovasculaire. 

En outre, nous pouvons également émettre l'hypothèse que la relation entre l'estradiol et la 

mortalité cardiovasculaire pourrait passée par des mécanismes impliqués dans 

l'athérothrombose, telles que l'inflammation et l'hypercoagulabilité. Dans une étude de 

cohorte représentative des hommes âgés, les niveaux d'estradiol étaient faiblement mais 

significativement associés à l'IL-6 après ajustement sur l'âge et de multiples facteurs de 

confusion potentiels, y compris le niveau de testostérone totale [32]. D'autres études ont 

montré que l'estradiol, et en particulier le rapport estradiol/testostérone, étaient positivement 

associés à des adipokines autres que l'IL-6, telle que la leptine, et inversement liés à 

l'adiponectine chez les hommes âgés, suggérant ainsi un lien potentiel entre l’estradiol et un 

état métabolique défavorable chez les personnes âgées [81]. Dans notre étude, il n’avait pas 

été possible de tester l’hypothèse de l’implication des mécanismes inflammatoires et 

coagulolytiques dans les liens que nous avons mis en évidence. Par ailleurs, bien que la 

testostérone soit le précurseur prédominant de l’estradiol chez les hommes et que les niveaux 

d’estradiol et de testostérone soient corrélés, il semble peu probable que l’association de 

l’estradiol avec la mortalité ait été médiée par la testostérone, car l’ajustement statistique sur 

les niveaux de testostérone ne modifiait pas les résultats. Nous ne pouvons néanmoins pas 

exclure que d'autres facteurs, non évalués dans notre étude, puissent expliquer nos résultats. 

 Comme pour la testostérone, ces résultats feront également l’objet d’une discussion en 

regard des biais inhérents à l’étude dans la partie « Limites » de ce manuscrit (partie 5.3.2). 
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5.3 Forces et limites de l’étude 3C 

Dans cette partie, nous discuterons les forces et les limites de l’étude et leurs influences sur 

les résultats conjointement pour la testostérone et l’estradiol.  

 

5.3.1 Forces 

L’étude 3C est une étude multicentrique réalisée en population générale qui bénéficie d’un 

taux élevé de participation (80 % après 12 ans de suivi) [175]. Une des principales forces de 

l’étude 3C réside dans son caractère prospectif et  dans une durée de suivi importante, limitant 

ainsi l’influence d’un événement de santé sur les facteurs d’exposition qui sont mesurés à 

l’entrée dans la cohorte.  

Par ailleurs, la constitution de la sous-cohorte pour l'étude des biomarqueurs à partir d’un 

échantillon aléatoire de la cohorte entière a permis une estimation non biaisée des risques de 

mortalité. Les informations collectées à l'examen initial provenaient d'interviews réalisées en 

face à face, limitant dans une certaine mesure les biais de mémoire et de classements. De 

même, la définition des causes de décès reposait sur une définition internationale et nous 

avons utilisé uniquement les causes immédiates, s’assurant ainsi d’une classification optimale 

des causes de mortalité. 

De plus, la quantité et la richesse des informations collectées ont permis la prise en compte de 

nombreux facteurs de confusion dans l’estimation des risques, permettant de s’assurer d’une 

bonne indépendance des relations mises en évidence. La recherche systématique des 

médicaments pris par chacun des participants était également une force de l'étude car cela 

nous a permis d'exclure les participants qui utilisaient des traitements susceptibles d'influencer 

les niveaux hormonaux et de prendre en compte la polymédication fréquente, en particulier 

dans le contexte du vieillissement. 

 En outre, les dosages d’hormones ont été effectués à l’aveugle du statut vital et avec une 

méthode sensible qui n'a donné aucune valeur inférieures aux concentrations détectables. 

Néanmoins, les dosages d’hormones par RIA ont été très critiqués et ce point sera discuté 

dans les limites.  

Enfin, la recherche des polymorphismes a été effectuée par une méthode validée et l’étude des 

associations génétiques ne pouvait pas être influencée par une stratification ou une 
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hétérogénéité de la population puisque la plupart des participants étaient caucasiens. Les 

fréquences génotypiques des polymorphismes des récepteurs aux estrogènes étaient d’ailleurs 

compatibles avec celles attendues dans une population caucasienne. 

 

5.3.2 Limites 

L’étude 3C présente également des limites à prendre en considération dans l’interprétation des 

résultats. 

 

5.3.2.1 Validité externe 

L’étude 3C a été réalisée en France sur la base du volontariat, parmi des individus 

majoritairement caucasiens, non institutionnalisés, âgés de plus de 65 ans et en relative bonne 

santé. Notre travail a porté sur des hommes et concernait uniquement la mortalité et les 

événements fatals. Pour l’ensemble de ces raisons, il est donc nécessaire de se montrer 

prudent dans l’extrapolation directe de nos résultats qui ne sont en particulier pas 

généralisables aux hommes plus jeunes ou aux pathologies cliniques non fatals.  

 

5.3.2.2 Biais inhérents à l’étude 

Comme rappelé précédemment, l’étude 3C a porté sur une population sélectionnée 

d’individus. Ces sujets, du fait de leur participation à l’étude, étaient, par la force des choses, 

en meilleure santé que la population générale. En particulier, ils étaient majoritairement non 

obèses, fumaient et buvaient peu. Seule la prévalence de l’hypertension était élevée. Par 

ailleurs, les individus de l’étude 3C présentaient un niveau d’éducation supérieur à la 

moyenne compte tenu de leur âge et appartenaient donc à une catégorie socioprofessionnelle 

plus élevée que la population générale. La principale conséquence de ce biais de sélection 

était le nombre plus faible qu’attendu de décès et une perte éventuelle de puissance statistique. 

En effet, l’incidence des décès observée dans notre échantillon (4,1 %) était significativement 

plus faible que celle attendue en France chez les hommes de même âge (4,6 %, données de 

Insee), avec un ratio de mortalité standardisé (SMR) inférieur à 1 (0,72 ; 95%IC : 0,61-0,82 ; 

p< 0,01). Néanmoins, il a été montré de façon empirique qu’en dépit d’une sous-estimation de 

l’incidence, les associations observées dans les études épidémiologiques sont peu susceptibles 
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d’être biaisées dans la mesure où le suivi est adéquate [176, 177]. De plus, notre analyse 

portait sur un sous-échantillon de l’étude, introduisant potentiellement un biais 

supplémentaire. Bien qu'il y ait eu des différences mineures de caractéristiques cliniques entre 

les hommes inclus dans la sous-cohorte et ceux exclus, nous avons utilisé l'IPW pour prendre 

en compte l'échantillonnage de la sous-cohorte et corriger les différences observées. Les 

analyses de validation présentées dans la partie résultats ont démontré l'adéquation de la 

procédure IPW. Par conséquent, bien que cette approche reposait sur un nombre plus faible de 

sujets et ait donc conduit à des estimations moins précises que la cohorte entière, 

l'échantillonnage aléatoire était peu susceptible d’entrainer des estimations biaisées. 

Dans les études épidémiologiques, notamment dans les investigations portant sur le 

vieillissement, il est également important de prendre en considération le biais de survie 

sélective inhérent à la troncature à gauche des modèles liée à l’inclusion dans l’étude 

exclusivement des sujets encore en vie. Ce biais pourrait conduire à une sous-estimation des 

associations, voire à une inversion de celles-ci. Néanmoins, dans notre échantillon, nous 

retrouvions des associations connues entre des facteurs d’exposition tels que le diabète, 

l’hypertension, les antécédents de maladies cardiovasculaires et le risque de mortalité. Il 

semblerait donc que l’impact de ce biais soit limité dans notre étude. 

En outre, les études épidémiologiques peuvent être soumises à un biais de causalité inverse, 

notamment dans le contexte des maladies chroniques où la temporalité entre l’effet 

étiologique supposé du facteur d’exposition et l’événement est remise en cause. Ce n’est alors 

pas le facteur qui est à l’origine de l’événement mais le processus sous-jacent de l’événement 

qui va entrainer une modification du facteur d’exposition. Dans ce cas, une mesure du facteur 

d’exposition longtemps avant la survenue de l’événement est un bon moyen de s’affranchir de 

cette difficulté. Dans nos analyses, les facteurs d’exposition étaient mesurés à l’inclusion et 

l’exclusion des décès survenus durant les premières années de suivi ne modifiaient pas les 

résultats, ce qui était rassurant sur l’absence d’un biais fort de causalité inverse. 

Par ailleurs, l’hypothèse de la présence de biais de classement portant notamment sur les 

expositions d’intérêt n’est pas à exclure. Les mesures hormonales étaient basées sur un dosage 

unique des stéroïdes sexuels endogènes. Cependant, les prélèvement sanguins ont tous été 

réalisés le matin réduisant ainsi l’impact des variations diurnes bien connues de la testostérone 

[178]. Par ailleurs, tous les dosages des hormones ont été effectués par RIA, méthode qui, 

comparée au « gold standard » que représente la chromatographie gazeuse couplée à un 

spectromètre de masse (GC-MS), a été beaucoup critiquée [179]. De nombreux RIA sont en 
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effet disponibles et les résultats des mesures peuvent varier en fonction des réactifs et des 

techniques utilisées [180]. La comparabilité des dosages entre laboratoires peut être difficile 

et les performances diagnostiques des RIA se trouvent ainsi limitées. De plus, les RIA 

peuvent manquer de spécificité, ce qui a conduit à proposer une étape de purification 

permettant de diminuer les réactions croisées et d’isoler le composé analysé [180]. Cette 

procédure nécessite cependant une grande quantité de plasma incompatible avec les stocks 

disponibles dans la bio-banque 3C. Des RIA directs, sans étape d'extraction, ont donc été 

utilisées dans la cohorte 3C. Dans notre étude, la reproductibilité des mesures hormonales 

donnée par le laboratoire était satisfaisante au vu des coefficients de variation. De plus, un 

contrôle de qualité strict réalisé au laboratoire a permis d'assurer une bonne validité interne 

des dosages. Par ailleurs, dans une étude précédente sur les données de 3C, une comparaison 

entre les dosages par RIA et par GCMS montre une forte corrélation entre les méthodes, 

même si les taux de testostérone mesurés par RIA étaient sous-estimés par rapport à la GC-

MS [181]. Ainsi, l'utilisation des RIA aurait un impact modéré en épidémiologie puisque le 

classement des valeurs relatives des hormones est généralement conservé et ne modifie pas ou 

peu la transformation des variables biologiques en données catégorielles (tertiles par exemple) 

[182]. Un autre biais de classement portant sur le syndrome métabolique était possible. En 

effet, ce phénotype était défini à l’inclusion et non réévalué au cours du suivi. Quoi qu’il en 

soit, l’ensemble de ces biais de classement demeurait non différentiel et avait pour effet de 

diluer la force des associations. Ils n’expliquaient, en aucun cas, les associations significatives 

mais pourraient, en revanche, être à l’origine des associations non détectées.  

Enfin, un ensemble de biais de confusion pourrait venir perturber l’interprétation de nos 

données. Comme nous l’avons décrit précédemment, l’étude 3C, par son important recueil 

d’information, offrait la possibilité de prendre en compte de nombreux facteurs de confusion 

potentiel. Néanmoins, la possibilité d’un biais résiduel pouvant expliquer une part de nos 

associations n’était pas à exclure. 

 

5.3.2.3 Puissance 

Certaines analyses présentées dans ce travail souffraient d’un manque évident de puissance 

pour identifier les associations recherchées. C’était notamment le cas des analyses concernant 

les interactions avec les polymorphismes génétiques et celles pour certaines causes 
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spécifiques de mortalité. Ces analyses devront être répliquées dans des études ayant inclus un 

nombre de sujets plus importants.  
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5.4 Perspectives 

Au terme de ces résultats, plusieurs perspectives peuvent être envisagées pour poursuivre ce 

travail. 

Tout d’abord, il serait intéressant d’étudier le statut génétique des récepteurs aux androgènes 

et d’en évaluer un potentiel effet modificateur dans le lien entre les niveaux d’hormones et le 

risque de mortalité. En effet, des études ont rapporté que la diminution des niveaux de 

testostérone liée à l’âge était plus rapide chez les hommes présentant un nombre plus élevé de 

polymorphismes de répétitions du tri-nucléotide CAG de l’exon 1 des récepteurs aux 

androgènes [183]. Des polymorphismes d’enzymes impliquées dans la synthèse et la 

dégradation des hormones, telles que l’aromatase ou la 5-réductase, pourraient également se 

révéler pertinents à étudier puisqu’elles sont impliquées dans la variation des concentrations 

hormonales et la mise en œuvre de méthode de randomisation mendélienne pourrait apporter 

des éléments sur un potentiel lien causal entre les concentrations hormonales et la mortalité. 

Par ailleurs, le résultat de l’analyse de médiation permettant l’interaction entre les niveaux de 

testostérone et le syndrome métabolique sur la mortalité, pourrait conduire à mener des études 

de cohorte avec des mesures répétées du syndrome métabolique au cours du temps afin de 

tenir comptes de l’antériorité des bas niveaux de testostérone par rapport au statut syndrome 

métabolique afin de définir le sens des associations et préciser ainsi le diagramme causal qui 

pourrait sous-tendre nos résultats.  

Plus globalement, il serait intéressant d’évaluer l’effet de ratios de concentrations d’hormones 

ou de profils hormonaux plus complets à travers de nouvelles méthodes d’analyse statistique 

comme les « régressions par profil » qui permettent de prendre en compte plusieurs variables 

corrélées, comme c’est le cas avec nos données. En outre, il serait pertinent, à travers des 

données de « stéroïdomique », d’étudier un ensemble de métabolites de la testostérone et de 

l’estradiol, qui pourraient se révéler plus actifs que les hormones elles-mêmes, comme la 

dihydrotestostérone pour la testostérone par exemple.   

Enfin, nous pourrions étudier l’ajout des concentrations hormonales dans différents scores de 

risque, par exemple pour les maladies cardiovasculaires, afin de déterminer si leur prise en 

compte dans ces équations améliore la prédiction du risque chez les hommes. 

 

  



 

147 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

6. Conclusion 
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Ce travail de thèse avait pour objectif d’améliorer les connaissances concernant le rôle de la 

testostérone et de l’estradiol sur la mortalité chez les hommes au cours du vieillissement en 

tenant compte du contexte clinique et génétique des sujets ainsi que des causes de décès. Nous 

avons tenté d’expliquer en partie l’inconsistance des résultats précédemment publiés à ce 

sujet. Pour atteindre nos objectifs, nous avons utilisé un échantillon aléatoire de l’étude de 

cohorte des Trois Cités réalisée chez des hommes de plus de 65 ans suivis durant 12 ans.  

Dans un premier temps, nous avons montré un lien complexe entre la testostérone endogène, 

la présence d’un syndrome métabolique et le risque de mortalité toutes causes. Le syndrome 

métabolique pourrait jouer à la fois un rôle médiateur mais également modificateur sur le lien 

entre les concentrations d’hormone et le risque de décès chez les hommes. Chez les sujets ne 

présentant pas de syndrome métabolique, aucun lien entre la testostérone et la mortalité n’a 

été mis en évidence alors qu’une relation inverse linéaire a été identifiée chez ceux souffrant 

d’un syndrome métabolique. Ce résultat pourrait permettre d’apporter un premier niveau 

d’explication sur la divergence des résultats précédemment publiés dans lesquels ce 

phénotype clinique n’avait pas été pris en compte. Par ailleurs, nous avons évalué 

l’association entre la testostérone endogène et le risque de mortalité par causes spécifiques 

chez les hommes ne présentant pas de syndrome métabolique chez lesquels nous avons 

montré un lien différentiel entre les concentrations d’hormone et le risque de décès d’origine 

cardiovasculaire, par cancers et par autres causes. Aucune association n’a été mise en 

évidence entre la testostérone et le risque de mortalité par cancers et par autres causes alors 

qu’une augmentation de la testostérone endogène serait associée à un risque accru de 

mortalité d’origine cardiovasculaire. Ce résultat pourrait apporter un second niveau 

d’explication sur l’inconsistance des résultats antérieurs au sein desquels les causes de décès 

n’avaient pas systématiquement été prises en compte.  

Dans un second temps, nous avons évalué le risque de mortalité toutes causes en relation avec 

les niveaux d’estradiol, en prenant en compte le contexte génétique des sujets. Une relation 

quadratique entre l’estradiol endogène et le risque de décès a été mis en évidence et ce lien ne 

semblait pas moduler par le statut génétique des récepteurs aux estrogènes. En revanche, il 

existait une hétérogénéité de cette association en fonction des différentes causes de mortalité. 

Une relation quadratique plus marquée a été retrouvée pour la mortalité cardiovasculaire alors 

qu’aucun lien n’a été mis en évidence pour la mortalité par cancers ou par autres causes. Ces 

résultats permettaient d’apporter de nouvelles données dans ce domaine peu étudié et d’en 

comprendre en partie les résultats jusque-là contradictoires.  
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En conclusion, ce travail a confirmé les liens complexes entre les hormones endogènes et le 

risque de mortalité chez les hommes au cours du vieillissement et nous a permis d’apporter 

différents niveaux d’explications concernant les divergences des résultats antérieurs à ce sujet. 

Nos résultats pourraient permettre d’améliorer la connaissance du rôle étiologique de la 

testostérone et de l’estradiol dans le risque de décès et la stratification du risque de mortalité 

en identifiant des sous-groupes de sujets à haut risque pour lesquels un suivi et une prise en 

charge particulière pourrait s’avérer nécessaire. De façon plus générale, ce travail vient 

alimenter un débat déjà très nourri concernant une éventuelle supplémentation hormonale au 

cours du vieillissement qui pourrait s’avérer bénéfique chez certains individus présentant un 

phénotype clinique particulier. 
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ANNEXE A : CORRELATIONS ET DETERMINANTS DE LA TESTOSTERONE 

BIODISPONIBLE 

Tableau 27 : Caractéristiques des hommes en fonction des tertiles de distribution de la 

testostérone biodisponible. 

Les données sont exprimées en n (%) ou moyenne (ET) excepté pour les triglycérides et le glucose pour lesquels elles sont 

exprimées en médiane (IQR). T: Tertile de testostérone biodisponible (seuils en nmol/L) ; % : pourcentage ; ET : Ecart type; 

IQR : interquartile range. p de tendance linéaire basé sur le test Cochran-Armitage ou l’analyse de variance. 

Données manquantes: 
a
 n = 1, 

b
 n = 2, 

c 
n = 118. 

d
 n = 29, 

e
 n = 8, 

f
 n = 3. 

 

Caractéristiques T1 (< 8.33) 

(n = 157) 

T2 (8.33-11.12) 

(n = 158) 

T3 (≥ 11.13) 

(n = 158) 

p de tendance 

linéaire 

Sociodémographique     

Age (années) 74.6 (5.9) 73.9 (5.4) 73.0 (4.9) < 0.01 

Centre    0.51 

 Bordeaux 39 (24.8) 29 (18.4) 28 (17.8)  

 Dijon 72 (45.2) 90 (57.0) 85 (54.1)  

 Montpellier 47 (30.0) 39 (24.7) 44 (28.1)  

Niveau d’éducation 
a
    0.99 

 Pas d’étude ou primaire 47 (30.1) 36 (22.8) 46 (29.3)  

 Secondaire 46 (29.5) 43 (27.2) 49 (31.2)  

 Bac ou université 63 (40.4) 80 (50.0) 62 (39.5)  

Mesure anthropométrique     

IMC 
b
 (kg/m

2
)
 
 26.7 (3.6) 26.1 (3.2) 25.6 (2.9) < 0.01 

Comportements de santé     

Statut tabagique     0.49 

 Jamais  49 (31.2) 43 (27.2) 54 (34.4)  

 Ancien  102 (65.0) 104 (65.8) 85 (54.1)  

 Actuel  6 (3.8) 11 (7.0) 19 (11.5)  

Consommation d’alcool     0.88 

 Jamais 147 (93.6) 148 (93.7) 148 (93.7)  

 Ancien 6 (3.8) 5 (3.2) 5 (3.2)  

 Actuel 4 (2.6) 5 (3.2) 5 (3.2)  

Activité physique 
c
    0.04 

 Rarement/Jamais 80 (75.5) 83 (69.2) 75 (62.5)  

 Occasionnellement/Régulièrement 26 (24.5) 38 (30.8) 45 (37.5)  

Antécédents personnel     

Hypertension 123 (78.3) 122 (77.2) 124 (79.0) 0.89 

Hypercholestérolémie  68 (43.3) 66 (41.8) 70 (44.6) 0.82 

Diabète 
a 

22 (14.1) 22 (13.9) 10 (6.4) 0.03 

SM-IDF 
d
 47 (29.9) 32 (20.3) 27 (17.2) < 0.01 

Maladie coronaire  17 (10.8) 20 (12.7) 23 (14.7) 0.31 

AVC 
e 

12 (7.8) 10 (6.5) 4 (2.6) 0.04 

Paramètres biologiques      

Cholestérol total (mmol/L) 5.5 (0.9) 5.6 (0.8) 5.6 (0.9) 0.10 

LDL-C 
f
 (mmol/L)

 
3.5 (0.8) 3.6 (0.8) 3.6 (0.8) 0.43 

HDL-C (mmol/L) 1.4 (0.3) 1.4 (0.3) 1.5 (0.4) < 0.01 

Triglycérides (mmol/L) 1.2 (0.9-1.6) 1.2 (0.9-1.6) 1.0 (0.8-1.4) 0.02 

Glucose 
a
 (g/L)

 
5.1 (4.8-5.7) 5.0 (4.7-5.4) 4.9 (4.6-5.3) < 0.01 
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Tableau 28 : Déterminants de la testostérone biodisponible chez les hommes de l’échantillon 

(n = 473). 

a 
Résultats obtenus pour une augmentation d'un écart-type (ET). 

b
 Variation d'un écart-type de la variable s'accompagne d'une variation de β écart-type de l’hormone.  

R²= pourcentage de variance expliquée. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Modèle univarié  Modèle multivarié   

Testostérone 

 biodisponible (nmol/L) 

β 
b 

ET p   β
 b 

ET p   R² (%) 

Age 
a
 (années) -0.53 0.17 < 0.01  -0.39 0.19 0.04  2.27 

IMC 
a
 (kg/m²) -0.59 0.16 < 0.01  -0.53 0.19 < 0.01  2.79 

Cholestérol total 
a
 (mmol/L) 0.10 0.16 0.53       

Glucose 
a
 (g/L) -0.56 0.16 < 0.01  -0.30 0.25 0.24   

Diabète (%) -1.72 0.51 < 0.01  -1.22 0.73 0.09  3.31 

Hypertension (%) -0.21 0.39 0.60       

Hypercholestérolémie (%)  0.04 0.33 0.10       

Activité physique 0.37 0.18 0.04  0.09 0.19 0.61   

AVC (%) -1.59 0.71 0.03  -1.18 0.80 0.14   

Maladie coronaire (%) 0.37 0.49 0.45       

R² total ajusté (%)         8.37 
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ANNEXE B : ASSOCIATION ENTRE LA TESTOSTERONE BIODISPONIBLE ET LA 

MORTALITE 

 

B1 : Risque de mortalité toutes causes 

 

Tableau 29 : Testostérone biodisponible et risque de mortalité toutes causes chez les hommes 

après 12 ans de suivi
¥
. 

  Modèle 1 (n = 473)  Modèle 2 (n = 473)  

Testostérone biodisponible 

(nmol/L) 

Nombres  

de décès 
HR (95% IC) P 

 
HR (95% IC) p 

 

Pour l’augmentation d’un ET 183 1.06 (0.91-1.23) 0.47  1.08 (0.92-1.26) 0.36  

        

T1 (< 8.33) 68 1.06 (0.75-1.49) 0.76  1.11 (0.77-1.59) 0.59  

T2 (8.33-11.12) 58 0.87 (0.61-1.25) 0.46  0.89 (0.61-1.28) 0.51  

T3 (≥ 11.13) 57 1.00 (référence)   1.00 (référence)   

p de tendance linéaire   0.79   0.61  
¥
: Hazard Ratio (HR) et les intervalles de confiance à 95% (95% IC) estimé par un modèle de Cox pondéré par IPW. 

Modèle 1 : ajusté sur l'âge, le centre ; modèle 2 : modèle 1 + les antécédents personnels de maladie coronarienne et 

d’AVC, la consommation d'alcool, le syndrome métabolique et l’activité physique. 

T = Tertiles de la testostérone biodisponible, ET = Ecart type. 
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Tableau 30 : Testostérone biodisponible et risque de mortalité toutes causes chez les hommes après 12 ans de suivi en fonction du statut 

syndrome métabolique
¥
. 

  Sans syndrome métabolique   

 

Avec syndrome métabolique     

 
 

  Model 1 (n = 338) Model 2 (n = 338) 

 

  Model 1 (n = 106) Model 2 (n = 106)   

 

Nombres 
HR (95% IC) p HR (95% IC) p  

Nombres 
HR (95% IC) p HR (95% IC) p  p

a 

de décès 

 

de décès 

 Testostérone biodisponible (nmol/L) 
           

Pour la diminution 

d’un ET 
130 0.93 (0.78-1.11) 0.425 0.85 (0.72-1.01) 0.07 

 
36 2.14 (1.37-3.34) < 0.01 1.79 (1.14-2.79) 0.01 

 

< 

0.01 

              

T1 (<8.33) 40 0.84 (0.56-1.26) 0.395 0.94 (0.62-1.43) 0.767 
 

20 2.48 (0.90-6.84) 0.08 2.04 (0.70-5.95) 0.19 
  

T2 (8.33-11.12) 42 0.81 (0.54-1.21) 0.301 0.90 (0.60-1.36) 0.632 
 

10 1.35 (0.46-3.92) 0.58 1.66 (0.54-5.08) 0.37 
  

T3 (≥11.13) 48 1.00 (référence) - 1.00 (référence) - 
 

6 1.00 (référence) - 1.00 (référence) - 
  

p de tendance linéaire 0.387 
 

0.761 
   

0.03 
 

0.05 
  ¥

: Hazard Ratio (HR) et les intervalles de confiance à 95% (95% IC) estimé par un modèle de Cox pondéré par IPW. 

Modèle 1 : ajusté sur l'âge, le centre ; modèle 2 : modèle 1 + les antécédents personnels de maladie coronarienne et d’AVC, la consommation d'alcool et l’activité physique. 

T = Tertiles de la testostérone biodisponible; ET= Ecart type ; p
a 
= p interaction entre les niveaux de testostérone et le syndrome métabolique sur la mortalité dans le modèle 2. 
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Tableau 31 : Testostérone biodisponible et risque de mortalité toutes causes après 12 ans de 

suivi chez les hommes présentant un syndrome métabolique en fonction de la présence des 

différents composants du syndrome métabolique
¥
.
 

Composants du  

syndrome métabolique 

Nombres  

de décès 
HR (95% IC) p 

p 

interaction
a
 

Diabètes (n = 71) 
 

HR pour la diminution d’un ET  24 1.60 (0.86-2.91) 0.14 0.06 

Hypertriglycéridémie (n = 49) 
   

HR pour la diminution d’un ET  16 3.68 (1.54-8.76) < 0.01 < 0.01 

HDL-C bas (n = 22) 
   

HR pour la diminution d’un ET  11 9.40 (0.46-192.56) 0.15 0.06 

Hypertension (n = 105) 
   

HR pour la diminution d’un ET  35 1.91 (1.18-3.07) < 0.01 0.01 

¥
: Hazard Ratio (HR) et les intervalles de confiance à 95% (95% IC) estimé par un modèle de Cox pondéré par 

IPW et ajusté sur l'âge, le centre, les antécédents personnels de maladie coronarienne et d’AVC, la 

consommation d'alcool, l’activité physique et les 3 autres composants du syndrome métabolique. 
a
: p de l’interaction comparant les HRs associés à la diminution des niveaux de testostérone biodisponible d’un 

ET chez les hommes avec chacun des composants au HR chez les hommes sans syndrome métabolique (i.e. 0.85 

[0.72-1.01], voir le tableau 28). 

ET : Ecart type (3,5 nmol/L). 

 

Tableau 32 : Effets direct, indirect, et total de la testostérone biodisponible sur la mortalité 

toutes causes et la proportion de l’effet total médiée par le syndrome métabolique. 

 Modèle 1 (n = 444)  Modèle 2 (n = 444) 

Effets Coefficients
a
 95% IC

b
  Coefficients

a
 95% IC

b
 

Effet Direct Contrôlé  1.03 (0.83-1.27)  0.97 (0.79-1.22) 

Effet Direct Natural 0.89 (0.74-1.11)  0.87 (0.73-1.10) 

Effet Indirect Natural 0.91 (0.81-0.99)  0.93 (0.86-0.99) 

Effet Total  0.81 (0.66-1.01)  0.81 (0.68-1.04) 

Proportion médiée 0.44 -  0.31 - 

a 
: Modèle de vie accélérée. Modèle 1 : ajusté sur l’âge et le centre ; Modèle 2 : modèle 1 + la consommation 

d’alcool et les antécédents personnels de maladie coronarienne et d’AVC et l’activité physique. Les coefficients 

représentent le ratio moyen de la survie et sont estimés pour le changement d’un niveau ‘élevé’ de testostérone 

biodisponible (9,97 nmol/L) à un ‘bas’ niveau (2.72 nmol/L); Ces valeurs représentent les médianes du niveau de 

testostérone biodisponible dans deux groupes d’hommes respectivement, avec des niveaux ‘élevés’ et ‘bas’; 

définit par rapport au seuil clinique de 4 nmol/L. Un ratio moyen de survie inférieur à 1 indique que la 

diminution du niveau de testostérone biodisponible est associée à une mauvaise survie.  
b 

: Les intervalles de confiance à 95% (95%IC) des coefficients sont estimés avec un bootstrap (2000 

échantillons).
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B2 : Risque de mortalité par causes spécifiques 

 

Tableau 33 : Testostérone biodisponible et mortalité par causes spécifiques après 12 ans de 

suivi chez les hommes ne présentant pas de syndrome métabolique
¥
. 

  Modèle 1 (n = 338)  Modèle 2 (n = 338) 

Testostérone biodisponible 

(nmol/L) 

Nombre 

de décès 
HR (95% CI) p 

 
HR (95% CI) p 

Mortalité cardiovasculaire       

Pour l’augmentation d’un ET 30 1.41 (1.02-1.95) 0.04  1.50 (1.04-2.17) 0.03 

       

T1 (< 8.33) 8 1.00 (référence)   1.00 (référence)  

T2 (8.33-11.12) 4 0.55 (0.18-1.67) 0.29  0.56 (0.17-1.79) 0.33 

T3 (≥ 11.13) 18 2.41 (1.10-5.33) 0.03  2.75 (1.15-6.57) 0.02 

p de tendance linéaire   0.02   0.01 

Mortalité par cancers       

Pour l’augmentation d’un ET 45 0.89 (0.66-1.18) 0.41  0.86 (0.64-1.16) 0.32 

       

T1 (< 8.33) 16 1.00 (référence)   1.00 (référence)  

T2 (8.33-11.12) 17 1.13 (0.60-2.16) 0.70  1.19 (0.60-2.32) 0.62 

T3 (≥ 11.13) 12 0.79 (0.39-1.61) 0.51  0.65 (0.30-1.40) 0.27 

p de tendance linéaire   0.53   0.24 

Mortalité par autres causes       

Pour l’augmentation d’un ET 55 1.06 (0.81-1.39) 0.66  0.97 (0.73-1.29) 0.83 

       

T1 (< 8.33) 20 1.00 (référence)   1.00 (référence)  

T2 (8.33-11.12) 19 1.00 (0.53-1.89) 0.99  0.94 (0.48-1.83) 0.86 

T3 (≥ 11.13) 16 1.06 (0.56-2.04) 0.85  0.94 (0.47-1.88) 0.86 

p de tendance linéaire   0.35   0.41 
¥
: Hazard Ratio (HR) et les intervalles de confiance à 95% (95% IC) estimé par un modèle de Cox pondéré par IPW. 

Modèle 1: ajusté sur l'âge et le centre; modèle 2: modèle 1 + les antécédents personnels de maladie coronarienne et 

d’AVC, la consommation d'alcool et de tabac, le diabète, l’hypertension, l’hypercholestérolémie, l’IMC et l’activité 

physique.
 

ET : Ecart type ; T: tertile de testostérone biodisponible (seuil en nmol/L). 
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ANNEXE C : TESTOSTERONE TOTALE ET RISQUE DE MORTALITE : ANALYSES COMPLEMENTAIRES 

Tableau 34 : Testostérone totale et risque de mortalité toutes causes chez les hommes après 12 ans de suivi en fonction du statut syndrome 

métabolique et ajustements additionnels sur les composants du syndrome métabolique
¥
. 

  
Sans syndrome métabolique (n= 338) 

 
 

syndrome métabolique (n= 106)   
 

 

Nombres 
HR (95% IC) p  

Nombres 
HR (95% IC) p  p 

interaction
 

de décès 

 

de décès 

 Testostérone totale (nmol/L) 
       

Pour la diminution 

d’un ET 
130 0.84 (0.71-1.01) 0.06 

 
36 1.88 (1.13-3.12) 0.02 

 
< 0.01 

          

T1 (< 14.33) 34 0.71 (0.46-1.11) 0.13 
 

20 5.10 (1.15-22.62) 0.03 
  

T2 (14.33-19.33) 43 0.79 (0.53-1.18) 0.24 
 

13 4.05 (0.94-17.44) 0.06 
  

T3 (> 19.33) 53 1.00 (référence) - 
 

3 1.00 (référence) - 
  

p de tendance linéaire 0.12 
   

0.03 
  ¥

: Hazard Ratio (HR) et les intervalles de confiance à 95% (95% IC) estimé par un modèle de Cox pondéré par IPW. 

Modèle ajusté sur l'âge, le centre, les antécédents personnels de maladie coronarienne et d’AVC, la consommation d'alcool, l’activité physique, l’hypercholestérolémie, 

l’hypertension, le diabète et l’IMC. 
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Tableau 35 : Testostérone totale et risque de mortalité toutes causes chez les hommes après 12 ans de suivi en fonction du statut syndrome 

métabolique et ajustements additionnels sur l’état de dépression et le déclin cognitif
¥
. 

  
Sans syndrome métabolique (n= 338) 

 
 

syndrome métabolique (n= 106)   
 

 

Nombres 
HR (95% IC) p  

Nombres 
HR (95% IC) p  p 

interaction
 

de décès 

 

de décès 

 Testostérone totale (nmol/L) 
       

Pour la diminution 

d’un ET 
130 0.85 (0.71-1.01) 0.06 

 
36 1.74 (1.03-2.93) 0.04 

 
<0.01 

          

T1 (< 14.33) 34 0.74 (0.48-1.13) 0.17 
 

20 6.09 (0.89-41.59) 0.07 
  

T2 (14.33-19.33) 43 0.78 (0.52-1.17) 0.24 
 

13 4.36 (0.61-31.05) 0.14 
  

T3 (> 19.33) 53 1.00 (référence) - 
 

3 1.00 (référence) - 
  

p de tendance linéaire 0.12 
   

0.08 
  ¥

: Hazard Ratio (HR) et les intervalles de confiance à 95% (95% IC) estimé par un modèle de Cox pondéré par IPW. 

Modèle ajusté sur l'âge, le centre, les antécédents personnels de maladie coronarienne et d’AVC, la consommation d'alcool, l’activité physique, l’état de dépression 

et le déclin cognitif. 
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ANNEXE D : ESTRADIOL ET RISQUE DE MORTALITE CARDIOVASCULAIRE: 

ANALYSE COMPLEMENTAIRE 

 

Tableau 36 : Estradiol et décès d’origine cardiovasculaire après 12 ans de suivi et ajustements 

additionnels sur l’hypercholestérolémie et l’IMC
 ¥

. 

 

Estradiol totale (pg/mL) Nombre 

de décès 
HR (95% IC) p 

 

Mortalité par CVD 44    

T1 (< 15.35) 12 1.90 (0.82-4.41) 0.14  

T2 (15.35-21.66) 10 1.00 (référence)   

T3 (≥ 21.67) 22 3.18 (1.46-6.94) < 0.01  

P de la relation en U   0.02  

¥
: Hazard Ratio (HR) et les intervalles de confiance à 95% (95% IC) estimé par un 

modèle de Cox pondéré par IPW. 

 Modèle ajusté sur l'âge, le centre, les antécédents personnels de maladie coronarienne 

et d'AVC, la consommation d'alcool et de tabac, l'hypertension, le diabète, 

l’hypercholestérolémie et l’IMC.   

T = Tertile d’estradiol (seuils en pg/mL). 
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ANNEXE E : PRODUCTION SCIENTIFIQUE 

E1 : Premier article : TESTOSTERONE AND ALL-CAUSE MORTALITY IN OLDER 

MEN: THE ROLE OF METABOLIC SYNDROME. 
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Supplementary tables  

Table S1: Baseline characteristics of men in the sub-cohort and the other men
 

Characteristics Not in the Sub-cohort 

(n=3155) 

Sub-cohort 

(n=495) 

p-value 

Sociodemographic    

Age (years) 74.2 (5.6) 73.9 (5.4) 0.381 

Center   0.745 

      Bordeaux 709 (22.5) 107 (21.6)  

      Dijon 1635 (51.8) 253 (51.1)  

      Montpellier 811 (25.7) 135 (27.3)  

Education level 
a
   0.397 

      No education or primary school 931 (29.5) 135 (27.3)  

      Secondary school 817 (25.9) 141 (28.5)  

      High-school or university degree 1404 (44.5) 218 (44.1)  

Anthropometric measures    

BMI (kg/m2)    26.2 (3.4) 26.1 (3.2) 0.690 

Waist circumference (cm) 96.1 (10.2) 96.0 (9.8) 0.779 

Waist/hip ratio 0.94 (0.9-1.0) 0.95 (0.9-1.0) 0.294 

Cardiovascular risk factors    

Smoking 
b
   0.737 

      Never 961 (30.5) 149 (30.1)  

      Former 1933 (61.3) 310 (62.6)  

      Current 259 (8.2) 36 (7.3)  

Daily alcohol consumption a   0.052 

      Never 2870 (91.1) 464 (93.7)  

      Former 195 (6.2) 17 (3.4)  

      Current 86 (2.7) 14 (2.8)  

Hypertension
 c
 2643 (83.8) 398 (80.4) 0.062 

Hypercholesterolemia 
c
 1425 (47.2) 215 (43.4) 0.121 

Diabetes d 427 (14.4) 59 (11.9) 0.150 

Hypothyroidism 71 (2.3) 12 (2.4) 0.810 

Statins use 929 (29.5) 126 (25.5) 0.069 

Personal history    

Coronary heart disease 
b
 555 (17.6) 64 (12.9) 0.010 

Stroke e 186 (5.9) 27 (5.5) 0.710 

Mental health      

MMSE scores 
f 
    0.488 

      Low 272 (8.7) 35 (7.1)  

      Medium 296 (9.5) 49 (10.0)  

      Normal 2577 (81.8) 408 (82.9)  

Biologicals parameters    

Total cholesterol (mmol/L) 5.5 (0.9) 5.6 (0.9) 0.379 

LDL-C (mmol/L) 
g
 3.5 (0.8) 3.6 (0.8) 0.162 

HDL-C (mmol/L) 1.4 (0.4) 1.4 (0.3) 0.090 

Triglycerides (mmol/L) 1.2 (0.9-1.6) 1.1 (0.9-1.5) 0.034 

Glucose (g/L) d 5.1 (4.7-5.6) 4.9 (4.7-5.5) 0.200 

Deaths (12-year follow-up) 1256 (39.8) 195 (39.4) 0.861 
Data are expressed as n (% ) or means (SD) except for triglycerides and glucose expressed as median (IQR). 

SD= standard deviation; IQR = interquartile range; MMSE=Mini Mental State Examination. 

p-value from t-test or Chi
2
. 

Missing data: 
a
 n = 4, 

b
 n = 2, 

c
 n = 135, 

d
 n = 185, 

e
 n = 48, 

f 
n = 33, 

g
 n = 3. 
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Table S2: All-cause mortality related to baseline diabetes, hypertension, and history of stroke or coronary heart disease in the overall cohort 

and in the sub-cohort of men, with or without inverse probability weighting 

 

 
Overall cohort of men (n= 3650) 

 
Sub-cohort of men (n= 495) 

 

No of deaths (n=1445)  No of deaths (n=195) 

No. of  

exposed cases 
HR (95% CI) p-value 

 

No. of  

exposed cases 
HR (95% CI)  p  HR (95% CI)

 ¥
 p-value 

Diabetes 236 1.52 (1.32-1.75) < 0.010 
 

29 1.54 (1.04-2.29)  0.032  1.52 (1.02-2.26) 0.039 

Hypertension 1257 1.43 (1.22-1.66) < 0.010 
 

166 1.56 (1.05-2.31)  0.028  1.56 (1.09-2.24) 0.015 

Stroke 136 2.27 (1.90-2.71) < 0.010 
 

18 2.19 (1.35-3.56)  0.002  2.27 (1.43-3.61) 0.001 

Coronary heart disease 320 1.63 (1.44-1.84) < 0.010  33 1.60 (1.13-2.39)  0.009  1.64 (1.06-2.41) 0.026 

Crude analyses. 

¥: Inverse probability weighted Cox models. 
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Table S3: Baseline characteristics of the sample, according to tertile of testosterone, in the 3C cohort study. 

 

Characteristics 

T1 (<14.33) 

(n=147) 

T2 (14.33-19.33) 

(n=146) 

T3 (>19.33) 

(n=151) 

 

P trend 

Sociodemographic     

Age (years) 73.7 (5.3) 73.7 (5.1) 73.3 (4.7) 0.487 

Center    0.183 

      Bordeaux 38 (25.9) 30 (20.6) 26 (17.2)  

      Dijon 72 (49.0) 78 (53.4) 84 (55.6)  

      Montpellier 37 (25.1) 38 (26.0) 41 (27.2)  

Education level    0.337 

      No education or primary school 40 (27.2) 29 (19.9) 51 (33.8)  

      Secondary school 49 (33.3) 37 (25.3) 44 (29.1)  

      High-school or university degree 58 (39.5) 80 (54.8) 56 (37.1)  

Anthropometric measures     

Waist (cm) 98.0 (9.9) 96.6 (9.2) 93.4 (9.9) 0.002 

BMI (kg/m2) 
a
   26.8 (3.6) 26.2 (2.9) 25.5 (3.0) <0.001 

Cardiovascular risk factors    0.294 

Smoking     

      Never 41 (27.9) 51 (34.9) 44 (29.1) 0.422 

      Former 98 (66.7) 88 (60.3) 89 (58.9)  

      Current 8 (5.4) 7 (4.8) 18 (11.9)  

Daily alcohol consumption     

      Never 139 (94.6) 138 (94.5) 139 (92.1) 0.309 

      Former 4 (2.7) 6 (4.1) 5 (3.3)  

      Current 4 (2.7) 2 (1.4) 7 (4.6)  

Hypertension  112 (76.2) 117 (80.1) 124 (82.1) 0.206 

Hypercholesterolemia 62 (42.2) 68 (46.6) 69 (45.7) 0.545 

Diabetes 52 (35.4) 37 (25.3) 23 (15.2) <0.001 

MetS-IDF 49 (33.3) 33 (22.6) 24 (15.9) <0.001 

Hypothyroidism 3 (2.0) 2 (1.4) 5 (3.3) 0.228 

Statins use 43 (29.3) 33 (22.6) 42 (27.8) 0.393 

Medical history     

Coronary heart disease 17 (11.6) 16 (11.0) 23 (15.2) 0.338 

Stroke 
b
 11 (7.6) 6 (4.2) 3 (2.0) 0.022 

Biologicals parameters     

Total cholesterol (mmol/L) 5.5 (0.8) 5.7 (0.9) 5.6 (0.9) 0.448 

LDL-C (mmol/L) 
c
  3.5 (0.8) 3.7 (0.8) 3.5 (0.8) 0.903 

HDL-C (mmol/L) 1.3 (0.3) 1.4 (0.3) 1.5 (0.4) <0.001 

Triglycerides (mmol/L) 1.2 (0.9-1.6) 1.1 (0.9-1.5) 1.0 (0.8-1.4) 0.013 

Glucose (g/L) 5.2 (4.8-5.7) 5.0 (4.7-5.4) 4.9 (4.6-5.3) <0.001 

Total testosterone (nmol/L) 11.1 (2.9) 16.8 (1.5) 24.1 (4.5) - 

Bioavailable testosterone (nmol/L) 6.8 (1.9) 9.9 (1.6) 13.5 (2.9) <0.001 
Data are expressed as n (%) or means (SD) except for triglycerides and glucose expressed as median (IQR). 

T: Tertile of testosterone (cut-off in nmol/L), SD= standard deviation; IQR = interquartile range; MetS-IDF = Metabolic 

syndrome according to the International Diabetes Federation. 

P trend based on Cochran-Armitage Test or analysis of variance 

Missing data: 
a
 n = 1, 

b
 n = 8, 

c
 n = 3. 
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Table S4: All-cause mortality according to baseline hormones concentrations by metabolic syndrome status in the 3C cohort study
¥
 

 

 
Without MetS (n= 338) 

 

With MetS (n= 106)  

    Model 1  Model 2  

 

  Model 1  Model 2   

Testosterone 
No. of  

deaths 
HR (95% CI) 

p- 

value 
HR (95% CI) 

p- 

value  
No. of  

deaths 
HR (95% CI) 

p- 

value 
(HR 95% CI) 

p- 

value 

p- 

 interaction 

 Total testosterone (nmol/L)           

T1 (<14.33) 34 0.69 (0.45-1.05) 0.047 0.79 (0.51-1.21) 0.273 
 

20 5.31 (1.27-22.18) 0.022 5.08 (1.14-22.57) 0.033 0.002 

T2 (14.33-19.33) 43 0.76 (0.51-1.12) 0.160 0.83 (0.55-1.25) 0.373 
 

13 3.69 (0.87-15.73) 0.078 3.94 (0.92-16.92) 0.066 
 

T3 (> 19.33) 53 1.00  [181] - 1.00  [181] - 
 

3 1.00  [181] - 1.00  [181] - 
 

p for linear trend 0.073 
 

0.263 
   

0.015 
 

0.033 
 

             

Low level < 11  13 0.62 (0.35-1.11) 0.110 0.65 (0.36-1.17) 0.155  12 3.67 (1.73-7.82) 0.001 3.14 (1.33-7.40) 0.009 0.004 

High level  ≥ 11 117 1.00 [181]  1.00 [181]   24 1.00 [181]  1.00 [181]   

    
Bioavailable testosterone (nmol/L)           

T1 (<8.42) 40 0.84 (0.56-1.26) 0.395 0.94 (0.62-1.43) 0.767 
 

20 2.48 (0.90-6.84) 0.078 2.04 (0.70-5.95) 0.190 0.008 

T2 (8.42-11.06) 42 0.81 (0.54-1.21) 0.301 0.90 (0.60-1.36) 0.632 
 

10 1.35 (0.46-3.92) 0.583 1.66 (0.54-5.08) 0.374 
 

T3 (>11.06) 48 1.00  [181] - 1.00  [181] - 
 

6 1.00  [181] - 1.00  [181] - 
 

p for linear trend 
 

0.387 
 

0.761 
   

0.027 
 

0.047 
 

             

Low level < 4.4 1 na  na   5 5.51 (1.97-15.43) 0.001 3.47 (1.12-10.80) 0.032 0.002 

High level  ≥ 4.4 129 na  na   31 1.00 [181]  1.00 [181]   

¥: Inverse probability weighted Cox models. 

T: Tertiles. 

Model 1: adjusted for age and center; model 2: model 1 + smoking status, daily alcohol consumption and personal history of coronary disease and stroke. 
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Table S5: Direct, indirect, and total effects of total and bioavailable testosterone level on all-

cause mortality and the proportion of the total effect mediated by metabolic syndrome 

Hormones Effect Estimate
a
 95% CI

b
 

Total testosterone Controlled direct effect 1.07 (0.91-1.26) 

 Natural direct effect 0.97 (0.86-1.16) 

 Natural indirect effect 0.97 (0.94-0.99) 

 Total effect 0.94 (0.84-1.13) 

 Proportion mediated 0.56 - 

    

Bioavailable  testosterone Controlled direct effect 0.97 (0.79-1.22) 

 Natural direct effect 0.87 (0.73-1.10) 

 Natural indirect effect 0.93 (0.86-0.99) 

 Total effect 0.81 (0.68-1.04) 

 Proportion mediated 0.31 - 

a
:Accelerated failure time model adjusted for age, center, smoking status, daily alcohol consumption and 

personal history of coronary disease and stroke. Estimates are mean survival ratios and are computed for 

changing the testosterone level from a ‘high’ level (total testosterone, 17.89 nmol/L; bioavailable testosterone, 

9.97 nmol/L) to a ‘low’ level (total testosterone, 9.15 nmol/L; bioavailable testosterone, 2.72 nmol/L); these 

values are the medians of testosterone level in the two groups defined by the clinically relevant cutoff (total 

testosterone, 11 nmol/L; bioavailable testosterone, 4.4 nmol/L; Table S3). Mean survival ratios below 1 indicate 

that decreasing testosterone from high to low is associated with worse survival.  
b
: The 95% confidence intervals (CI) of these estimates were computed using the bootstrap (2000 samples). 
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Table S6: HRs (95% CI) of all-cause mortality according to baseline hormones concentrations by metabolic syndrome status in the 

3C cohort study
¥ 

 

  Without MetS (n= 338) 

 

With MetS (n= 106)  

 
HR (95% CI) p value 

 
HR (95% CI) p value 

 

p-

interaction 

 

 For 1 SD decrease in total testosterone       

Model 2 0.87 (0.73-1.03) 0.106  1.78 (1.13-2.78) 0.012 0.002 

Model 2 + MetS components 0.87 (0.72-1.04) 0.134  1.78 (1.09-2.92) 0.022 0.001 

Model 2 + Hypothyroidism 0.86 (0.72-1.02) 0.082 
 

1.82 (1.15-2.88) 0.010 0.002 

Model 2 + Statins use 0.87 (0.73-1.03) 0.104 
 

1.71 (1.01-2.70) 0.022 0.002 

Model 2 + MetS components, hypothyroidism and statins use 0.86 (0.71-1.03) 0.104 
 

1.76 (1.05-2.94) 0.038 0.001 

       

For 1 SD decrease in bioavailable testosterone       

Model 2 0.97 (0.82-1.16) 0.752  1.83 (1.17-2.86) 0.009 0.008 

Model 2 + MetS components 0.99 (0.83-1.19) 0.919 
 

1.83 (1.12-2.97) 0.015 0.006 

Model 2 + Hypothyroidism 0.96 (0.81-1.15) 0.675 
 

1.86 (1.18-2.93) 0.008 0.007 

Model 2 + Statins use 0.97 (0.82-1.16) 0.749 
 

1.76 (1.11-2.78) 0.016 0.009 

Model 2 + MetS components, hypothyroidism and statins use 0.98 (0.82-1.18) 0.853  1.78 (1.08-2.95) 0.024 0.006 

Number of deaths = 130 and 36 in subjects without MetS and with MetS, respectively. 
¥
: Hazard ratios (HR) and 95% confidence intervals (CI) computed using inverse probability weighted Cox models. 

Model 2 adjusted for:  age, center, smoking status, daily alcohol consumption and personal history of coronary disease and stroke. 

MetS components are: diabetes, hypertriglyceridemia, low-HDL-C, hypertension, and central obesity 
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Table S7: HRs (95% CI) of all-cause mortality related to baseline hormones concentrations by metabolic syndrome status according to 

the National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III (NCEP: ATPIII) criteria
¥ 

 

Without MetS 1 (n= 397) 

 

With MetS (n= 47)  

    Model  Model 2 

 

  Model 1  Model 2   

 
No. of  

events 
HR (95% CI)  HR (95% CI)  

 
No. of  

events 
HR (95% CI)  HR (95% CI)  

 

P- 

interaction 

 Total testosterone   
 

 
   

 
 

  

HR for 1 SD decrease 146 0.87 (0.74-1.02)  0.90 (0.76-1.06)   20 3.07 (1.45-6.49)  2.99 (1.20-7.48)   0.003 

   
 

 
 

   
 

 
 

 
 

Bioavailable testosterone   
 

 
   

 
 

 
 

 

HR for 1 SD decrease 146 0.97 (0.82-1.14)  1.01 (0.86-1.19)   20 3.18 (1.55-6.49)  3.14 (1.28-7.69)   0.003 

¥
: Inverse probability weighted Cox models. 

SD: Standard Deviation (6.2 and 3.5 nmol/L for total and bioavailable testosterone, respectively). 

Model 1: adjusted for age and center; model 2: model 1 + smoking status, daily alcohol consumption and personal history of coronary disease and stroke. 
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Table S8: All-cause mortality related to baseline hormones concentrations by metabolic syndrome status according to the European Group for the 

Study of Insulin Resistance criteria
¥ 

 

Without MetS 1 (n= 385) 

 

With MetS (n= 59)  

    Model 1 Model 2  

 

  Model 1  Model 2    

 
No. of  

events 
HR (95% CI)  HR (95% CI)  

 
No. of  

events 
HR (95% CI)  HR (95% CI)  

 

P-

interaction 

 Total testosterone   
 

 
   

 
 

  

HR 1 SD decrease 137 0.85 (0.72-1.00)  0.89 (0.75-1.06)   29 1.79 (1.10-2.92)  1.47 (0.81-2.68)   0.014 

   
 

 
 

   
 

 
 

 
 

Bioavailable testosterone   
 

 
   

 
 

 
 

 

HR 1 SD decrease 137 0.95 (0.80-1.13)  0.99 (0.84-1.18)   29 1.74 (1.10-2.76)  1.45 (0.80-2.63)   0.030 

¥
: Inversely probability weighted Cox models. 

SD: Standard Deviation (6.2 and 3.5 nmol/L for total and bioavailable testosterone, respectively). 

Model 1: adjusted for age and center; model 2: model 1 + smoking status, daily alcohol consumption and personal history of coronary disease and stroke. 
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E2 : Deuxième article : ESTRADIOL LEVEL, ESTROGEN RECEPTORS, AND 

MORTALITY IN ELDERLY MEN: THE THREE-CITY COHORT STUDY. 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 



 

201 
 

 

 
 

  

 

 

 

 



 

202 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

203 
 

 

 

 

  

 

 

 



 

204 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

205 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

206 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

207 
 

 

 

 

  

 

 

 

 



 

208 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

209 
 

 

 

 

 

 

 

  

 



 

210 
 

 

 

 

 

 

  

 

 



 

211 
 

 

 

 

 

 

 

 



 

212 
 

 

 

 

 

 

  

 

 



 

213 
 

 

 

 

 

 

 

  

 



 

214 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

215 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

216 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

217 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

218 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

219 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

220 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

221 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

222 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

223 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

224 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

225 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

226 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

227 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

228 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

229 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

230 
 

Supplementary tables  

Table S1: Comparison of baseline characteristics of men in and out of the sub-cohort. 

 

 

Characteristics 

Not in the  

sub-cohort 

(n=3155)
 

 

Sub-cohort 

(n=495) 

 

 

p 

Sociodemographic    

Age (years) 74.2 (5.6) 73.9 (5.4) 0.381 

Center   0.745 

      Bordeaux 709 (22.5) 107 (21.6)  

      Dijon 1635 (51.8) 253 (51.1)  

      Montpellier 811 (25.7) 135 (27.3)  

Education level 
$ 

  0.397 

      No education or primary school 931 (29.5) 135 (27.3)  

      Secondary school 817 (25.9) 141 (28.5)  

      High-school or university degree 1404 (44.5) 218 (44.1)  

Anthropometric measures    

BMI (kg/m2)    26.2 (3.4) 26.1 (3.2) 0.690 

Waist (cm) 96.1 (10.2) 96.0 (9.8) 0.779 

Waist/Hip 0.94 (0.9-1.0) 0.95 (0.9-1.0) 0.294 

Cardiovascular risk factors    

Smoking 
£ 

  0.737 

      Never 961 (30.5) 149 (30.1)  

      Former 1933 (61.3) 310 (62.6)  

      Current 259 (8.2) 36 (7.3)  

Daily alcohol consumption 
$
   0.052 

      Never 2870 (91.1) 464 (93.7)  

      Former 195 (6.2) 17 (3.4)  

      Current 86 (2.7) 14 (2.8)  

Hypertension 
α
 2643 (83.8) 398 (80.4) 0.062 

Hypercholesterolemia 
α 

1425 (47.2) 215 (43.4) 0.121 

Diabetes 
# 

427 (14.4) 59 (11.9) 0.150 

Personal history    

Coronary heart disease 
£
 555 (17.6) 64 (12.9) 0.010 

Stroke 
¥
 186 (5.9) 27 (5.5) 0.710 

Mental health 
 
    

MMS scores 
 β

   0.488 

      Low level 272 (8.7) 35 (7.1)  

      Medium level 296 (9.5) 49 (10.0)  

      Normal level 2577 (81.8) 408 (82.9)  

Biological parameters    

Total cholesterol (mmol/L) 5.5 (0.9) 5.6 (0.9) 0.379 

LDL-C (mmol/L) 
§
  3.5 (0.8) 3.6 (0.8) 0.162 

HDL-C (mmol/L) 1.4 (0.4) 1.4 (0.3) 0.090 

Triglycerides (mmol/L) 1.2 (0.9-1.6) 1.1 (0.9-1.5) 0.034 

Glucose (g/L) 
#
 5.1 (4.7-5.6) 4.9 (4.7-5.5) 0.200 

Died (12 years follow-up) 1256 (39.8) 195 (39.4) 0.861 
Data are expressed as n (%), means (SD), or medians (IQR). 

IQR = interquartile range. 

p value from T-test or Chi2. 

Missing data: 
$
 =4; 

£
= 2; 

¥
= 48; 

α
= 135; 

β
= 33; 

§
=3;

 #
 =185. 

MMS=Mini Mental Scale.
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Table S2: All-cause mortality related to baseline diabetes, hypertension, and history of stroke or coronary heart disease in the overall cohort and 

in the sub-cohort of men, with or without inverse probability weighting. 

 

 
Cohort of men (n= 3650)  

 
Sub-cohort of men (n= 495)  

 

No. of  

events 
HR (95% CI) p 

 

No. of  

events 
HR (95% CI)  p  HR (95% CI)

 ¥
 p 

Diabetes 1445 1.52 (1.32-1.75) < 0.010 
 

195 1.54 (1.04-2.29)  0.032 
 

1.52 (1.02-2.26) 0.039 

Hypertension 1445 1.43 (1.22-1.66) < 0.010 
 

195 1.56 (1.05-2.31)  0.028 
 

1.56 (1.09-2.24) 0.015 

Personal history of stroke 1445 2.27 (1.90-2.71) < 0.010 
 

195 2.19 (1.35-3.56)  0.002 
 

2.27 (1.43-3.61) 0.001 

Personal history of coronary heart disease 1445 1.63 (1.44-1.84) < 0.010  195 1.60 (1.13-2.39)  0.009 
 

1.64 (1.06-2.41) 0.026 

Crude analyses. 
¥: 

Inversely probability weighted Cox models. 
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Table S3: Baseline characteristics of men according to the tertile of free estradiol.  

Characteristics T1 (<0.54)  

(n=157) 

T2 (0.54-0.76) 

(n=158) 

T3 (≥0.77) 

(n=157) 

p-trend 

Sociodemographic     

Age (years) 73.6 (5.7) 74.0 (5.3) 74.0 (5.4) 0.469 

Center    0.368 

      Bordeaux 27 (28.1) 37 (38.6) 32 (33.3)  

      Dijon 85 (34.6) 75 (30.5) 86 (34.9)  

      Montpellier 45 (34.6) 46 (35.4) 39 (30.0)  

Education level
$
    0.633 

      No education or     

      primary school 

40 (31.0) 47 (36.4) 42 (32.6)  

      Secondary school 54 (39.1) 41 (29.7) 43 (31.2)  

      High-school or      

      university degree 

63 (30.9) 69 (33.8) 72 (35.3)  

Cardiovascular risk factors     

BMI (kg/m²)    25.7(3.1) 26.4 (3.2) 26.2 (3.4) 0.157 

Smoking     0.376 

      Never 49 (33.6) 50 (34.3) 47 (32.2)  

      Past 98 (33.7) 100 (34.3) 93 (32.0)  

      Current 10 (28.6) 8 (22.9) 17 (48.6)  

Daily alcohol consumption    0.234 

      Never 148 (33.5) 150 (33.9) 144 (32.6)  

      Past 5 (31.3) 6 (37.5) 5 (31.2)  

      Current 4 (28.6) 2 (14.3) 8 (57.1)  

Hypertension  118 (31.3) 124 (32.9) 135 (35.8) 0.017 

Hypercholesterolemia
 

72 (35.3) 72 (35.3) 60 (29.4) 0.172 

Diabetes
$ 

25 (46.3) 14 (25.9) 15 (27.8) 0.079 

Personal history     

Coronary heart disease 21 (35.0) 20 (33.3) 19 (31.7) 0.090 

Stroke 
#
 10 (38.5) 13 (50.0) 3 (11.5) 0.735 

Biological parameters     

Total cholesterol (mmol/L) 5.6 (0.8) 5.5 (0.9) 5.6 (0.9) 0.447 

LDL-C (mmol/L)
§
  3.5 (0.7) 3.5 (0.8) 3.6 (0.8) 0.397 

HDL-C (mmol/L) 1.5 (0.3) 1.4 (0.3) 1.4 (0.3) 0.236 

Triglycerides (mmol/L) 1.1 (0.8-1.5) 1.1 (0.9-1.5) 1.2 (0.9-1.5) 0.118 

Glucose (g/L)
$
 5.0 (4.7-5.6) 4.9 (4.7-5.4) 4.9 (4.6-5.3) 0.112 

Albumin (g/L) 44.3 (4.6) 43.9 (4.6) 44.2 (4.5) 0.860 

SHBG (nmol/L) 24.3 (17.4-32.3) 23.4 (18.2-31.8) 25.6 (19.1-34.0) 0.101 

Measured tE2 (pg/mL) 11.8 (2.8) 18.5 (1.9) 28.5 (6.1) <0.01 

Notes: Data are expressed as n (%), means (SD), or medians (IQR). 

Abbreviations: T, tertile of free estradiol (cut-off in pg/mL); n, Numbers; SD, Standard deviation; %, 

percentage; BMI, body mass index; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; HDL-C, high-density 

lipoprotein cholesterol; SHBG, Sex Hormone-Binding Globulin. 

Missing data: 
$
=1; 

#
=8; 

§
 = 3. 
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Table S4: All-cause and cause-specific mortality according to baseline free estradiol 

concentration after a 12 year follow-up in the 3C cohort study
¥
. 

  Model 1 (n= 472)   Model 2 (n= 472)  Model 3 (n= 472) 

Free estradiol (pg/mL) Events HR (95% CI) p  
 

HR (95% CI) p  HR (95% CI) p 

All-cause mortality 183          

T1 (<0.54) 57 1.33 (0.92-1.91) 0.67   1.31 (0.91-1.90) 0.15  1.33 (0.92-1.92) 0.13 

T2 (0.54-0.76) 55 1.00 (reference) --   1.00 (reference) --  1.00 (reference) -- 

T3 (≥0.77) 71 1.52 (1.08-2.15) 0.02   1.44 (1.00-2.07) 0.05  1.43 (1.00-2.06) 0.05 

p-quadratic   0.03    0.05   0.05 

Cardiovascular mortality 44          

T1 (<0.54) 12 1.85 (0.81-4.20) 0.14   1.88 (0.82-4.34) 0.14  1.88 (0.81-4.37) 0.14 

T2 (0.54-0.76) 10 1.00 (reference) --   1.00 (reference) --  1.00 (reference) -- 

T3 (≥0.77) 22 2.86 (1.35-6.08) <0.01   3.16 (1.44-6.94) <0.01  3.10 (1.42-6.81) <0.01 

p-quadratic   0.02    0.02   0.02 

Cancer mortality 57          

T1 (<0.54) 16 0.89 (0.47-1.69) 0.71   0.86 (0.45-1.65) 0.66  0.85 (0.45-1.63) 0.63 

T2 (0.54-0.76) 18 1.00 (reference) --   1.00 (reference) --  1.00 (reference) -- 

T3 (≥0.77) 23 1.33 (0.74-2.37) 0.34   1.13 (0.62-2.08) 0.69  1.09 (0.59-2.00) 0.79 

p-quadratic   0.76    0.97   0.89 

Other causes of mortality  82          

T1 (<0.54) 29 1.52 (0.90-2.57) 0.12   1.56 (0.91-2.67) 0.11  1.58 (0.92-2.72) 0.10 

T2 (0.54-0.76) 27 1.00 (reference) --   1.00 (reference) --  1.00 (reference) -- 

T3 (≥0.77) 26 1.20 (0.70-2.05) 0.51   1.14 (0.64-2.03) 0.66  1.14 (0.64-2.04) 0.65 

p-quadratic   0.21    0.25   0.24 

Notes: 
¥
: Hazard ratios (HR) and 95% confidence intervals (CI) computed using inverse probability weighted 

Cox models. 

Model 1: adjusted for age and center; model 2: model 1 + personal history of coronary disease and stroke, daily 

alcohol consumption, hypertension, diabetes, and sex hormone-binding globulin; model 3: model 2 + smoking, 

BMI, and hypercholesterolemia.                 

Abbreviations: T, tertiles of free estradiol (cut-off in pg/mL). 
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Figure S1: Relationship between free estradiol level and hazard of all-cause (A) and CVD 

(B) mortality fitted with restricted cubic splines (3 knots placed at the 10th, 50th, and the 90th 

percentiles). 
Notes: Risk estimates are adjusted for age, center, personal history of coronary disease and stroke, daily alcohol 

consumption, hypertension, diabetes, sex hormone-binding globulin, smoking, BMI, and hypercholesterolemia. 

Reference value for log hazard ratios: 50th percentile (0.65 pg/mL); the solid blue line represents the log hazard 

ratio and the dashed lines the lower and upper 95% confidence interval. 

A 

p nonlinear< 0.01 
 

p overall< 0.01 

B 

p nonlinear= 0.05 

 

p overall< 0.01 
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Table S5: The distribution of ESR1 and ESR2 genotypes in the sub-cohort according to vital status and marginal associations between SNPs in 

estrogen receptor genes and all-cause mortality after a 12 year follow-up in the 3C cohort study
¥
. 

 

 Estrogen 

Receptor 

Whole sample 

(n=472) 
HWE 

Alive 

(n=289) 

Died 

(n=183) 
p 

Model 1 (n= 472)  Model 2 (n= 472)  

HR (95% CI) p
α 

p
β 

HR (95% CI) p
α
 p

β
 

ESRα rs2234693
a
             

  CC 98 (21.9)  64 (23.4) 34 (19.5)  1.00 (reference)   1.00 (reference)   

  CT 222 (49.6) 0.96 138 (50.4) 84 (48.3) 0.35 1.19 (0.80-1.76) 0.15 0.36 1.18 (0.79-1.75) 0.31 0.57 

  TT 128 (28.6)  72 (26.2) 56 (32.2)  1.35 (0.89-2.05)   1.25 (0.82-1.91)   

  rs9340799
a
             

  AA 55 (12.3)  36 (13.3) 19 (10.7)  1.00 (reference)   1.00 (reference)   

  AG 218 (48.7) 0.28 134 (49.5) 84 (47.5) 0.54 1.41 (0.86-2.32) 0.07 0.18 1.41 (0.85-2.34) 0.14 0.27 

  GG  175 (39.1)  101 (37.3) 74 (41.8)  1.60 (0.97-2.64)   1.52 (0.91-2.52)   

ESRβ rs1256049
b
             

  AA 2 (0.4)  2 (0.7) 0 (0.0)  -   -   

  AG 39 (8.5) 0.33 21 (7.6) 18 (9.9) 0.45 1.00 (reference) - - 1.00 (reference) - - 

  GG 416 (91.0)  253 (91.7) 163 (90.1)  0.78 (0.48-1.26)   1.12 (0.82-1.53)   

 rs4986938
c
             

  AA  70 (15.5)  42 (15.3) 28 (15.8)  1.00 (reference)   1.00 (reference)   

  AG 219 (48.6) 0.74 135 (49.3) 84 (47.5) 0.92 1.07 (0.71-1.63) 0.67 0.75 1.09 (0.72-1.66) 0.61 0.64 

  GG 162 (35.9)  97 (35.4) 65 (36.7)  0.95 (0.61-1.47)   0.94 (0.60-1.46)   

 rs1271572
c
             

  GG 77 (17.0)  39 (14.2) 38 (21.5)  1.00 (reference)   1.00 (reference)   

  GT 233 (51.7)  0.26 148 (54.0) 85 (48.0) 0.13 0.75 (0.52-1.10) 0.98 0.22 0.76 (0.52-1.12) 0.86 0.22 

  TT 141 (31.3)   87 (31.8) 54 (30.5)  0.95 (0.63-1.43)   0.99 (0.65-1.48)   
Data are expressed as n (%). 

n = numbers; HWE: Hardy-Weinberg equilibrium test; p: p-value from chi-square test; 
¥
: Hazard ratios (HR) and 95% confidence intervals (CI) computed using inverse probability weighted Cox models. 

Model 1: adjusted for age and center; model 2: model 1 + personal history of stroke, daily alcohol consumption, and diabetes.  
α 

p-value from additive model; 
β 

p-value from codominant model.  Tests were considered significant at p≤0.005 after Bonferroni correction to account for multiple testing: 

(0.05 divided by 5×2, corresponding to the number of SNPs and genetic models tested).             

Missing: 
a
 =24; 

b
 =15; 

c
 = 21. 
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Table S6: The distribution of ESR1 and ESR2 genotypes in the sub-cohort according to the tertile of total and free estradiol. 

  Total estradiol  Free estradiol 

 Estrogen Receptor T1 

(<15.36) 

(n=157) 

T2 

(15.36-21.66) 

(n=158) 

T3  

(≥21.67)  

(n=157) 

p  

trend 

 T1 

(<0.54) 

(n=157) 

T2 

(0.54-0.76) 

(n=158) 

T3  

(≥0.77)  

(n=157) 

p 

trend 

ESRα rs2234693
a
           

  CC 31 (20.8) 35 (23.2) 32 (21.6)   30 (20.3) 36 (23.7) 32 (21.6)  

  CT 74 (49.7) 74 (49.0) 74 (50.0) 0.80  73 (49.3) 75 (49.3) 74 (50.0) 0.68 

  TT 44 (29.5) 42 (27.8) 42 (28.4)   45 (30.4) 41 (27.0) 42 (28.4)  

 rs9340799
a
           

  AA 18 (12.2) 20 (13.4) 17 (11.3)   18 (12.2) 20 (13.3) 17 (11.3)  

  AG 68 (46.3) 74 (49.3) 76 (50.3) 0.73  67 (45.6) 75 (50.0) 76 (50.3) 0.72 

  GG 61 (41.5) 56 (37.3) 58 (38.4)   62 (42.2) 55 (36.7) 58 (38.4)  

ESRβ rs1256049
b
           

  AA 0 (0.0) 1 (0.7) 1 (0.7)   0 (0.0) 1 (0.7) 1 (0.7)  

  AG 14 (9.3) 13 (8.4) 12 (7.9) 0.86  14 (9.3) 13 (8.4) 12 (7.9) 0.86 

  GG 137 (90.7) 141 (90.9) 138 (91.4)   137 (90.7) 141 (90.9) 138 (91.4)  

 rs4986938
c
           

  AA 21 (14.1) 18 (11.9) 31 (20.5)   21 (14.1) 18 (11.9) 31 (20.5)  

  AG 69 (46.3) 76 (50.3) 74 (49.0) 0.07  69 (46.3) 76 (50.3) 74 (49.0) 0.07 

  GG 59 (39.6) 57 (37.8) 46 (30.5)   59 (39.6) 57 (37.8) 46 (30.5)  

 rs1271572
c
           

  GG 25 (16.6) 25 (16.3) 27 (18.4)   24 (15.9) 26 (16.9) 27 (18.4)  

  GT 80 (52.9) 87 (56.9) 66 (44.9) 0.51  80 (52.9) 87 (56.9) 66 (44.9) 0.69 

  TT 46 (30.5) 41 (26.8) 54 (36.7)   47 (31.2) 40 (26.2) 54 (36.7)  
Data are expressed as n (%). 

n = numbers; T: tertiles of estradiol (cut-off in pg/mL). 

p: p-value from chi-square test;Missing: 
a
 =24; 

b
 =15; 

c
 = 21.
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Table S7: All-cause mortality according to baseline free estradiol concentration by ER 

Polymorphisms in the 3C cohort study
¥
. 

Notes: 
¥
: Hazard ratios (HR) and 95% confidence intervals (CI) computed using inverse probability weighted 

Cox models. 

Models were adjusted for age, center, personal history of coronary disease and stroke, daily alcohol 

consumption, hypertension, diabetes, sex hormone-binding globulin, smoking, BMI, and hypercholesterolemia.  

Abbreviations: T, tertiles of free estradiol (cut-off in pg/mL); 
α 

, interaction for additive model; 
β
 , interaction 

for codominant model. 

Missing: 
a 
=24;

 b 
=15;

 c
=

 
21.        

 
Events HR (95% CI) Events HR (95% CI) Events HR (95% CI) p

α 
p

β 

ESRα      

rs2234693
a
               CC (n = 98)                CT (n = 222)              TT (n = 128) 

 
 

T1 (<0.54) 10 1.01 (0.34-3.00) 26 1.32 (0.75-2.30) 19 2.27 (1.08-4.80)   

T2 (0.54-0.76) 12 1.00 (reference) 26 1.00 (reference) 15 1.00 (reference) 0.59 0.90 

T3 (≥0.77) 12 1.48 (0.53-4.14) 32 1.48 (0.86-2.56) 22 1.94 (0.92-4.12) 
 

 

p-quadratic 
 

0.650 
 

0.178 
 

0.031 
 

 

rs9340799
a
  AA  (n = 175)  AG (n = 218)  GG (n = 55)   

T1 (<0.54) 25 1.76 (0.95-3.25) 22 1.10 (0.60-2.01) 8 1.72 (0.35-8.48)   

T2 (0.54-0.76) 21 1.00 (reference) 26 1.00 (reference) 6 1.00 (reference) 0.67 0.45 

T3 (≥0.77) 28 1.83 (0.96-3.47) 36 1.60 (0.92-2.79) 5 1.08 (0.21-5.64) 
 

 

p-quadratic 
 

0.041 
 

0.280 
 

0.645 
 

 

ESRβ        

rs1256049
b
             AA (n = 2)             AG (n = 39) 

 
GG (n = 416) 

 
 

T1 (<0.54) 0 NA 5 1.27 (0.18-9.09) 51 1.29 (0.88-1.91)   

T2 (0.54-0.76) 0 NA 6 1.00 (reference) 49 1.00 (reference) 0.95 0.96 

T3 (≥0.77) 0 NA 7 1.28 (0.30-5.46) 63 1.39 (0.94-2.04) 
 

 

p-quadratic 
 

NA 
 

0.754 
 

0.091 
 

 

rs4986938
c
  AA  (n = 70)  AG (n = 219)  GG  (n = 162)   

T1 (<0.54) 10 7.11 (0.97-52.07) 26 1.72 (0.99-3.00) 19 1.03 (0.54-1.95)   

T2 (0.54-0.76) 3 1.00 (reference) 26 1.00 (reference) 23 1.00 (reference) 0.46 0.57 

T3 (≥0.77) 15 8.20 (1.37-49.26) 32 1.47 (0.82-2.60) 23 1.83 (0.99-3.35) 
 

 

p-quadratic 
 

0.029 
 

0.066 
 

0.248 
 

 

rs1271572
c
               GG (n = 141)                GT (n = 233)               TT (n = 77) 

 
 

T1 (<0.54) 17 1.37 (0.57-3.25) 28 1.29 (0.77-2.18) 11 1.86 (0.66-5.23)   

T2 (0.54-0.76) 10 1.00 (reference) 32 1.00 (reference) 11 1.00 (reference) 0.96 0.88 

T3 (≥0.77) 27 1.69 (0.73-3.91) 25 1.24 (0.70-2.22) 16 2.34 (0.94-5.83) 
 

 

p-quadratic 
 

0.298 
 

0.324 
 

0.091 
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Table S8: All-cause and cause-specific mortality according to baseline total and free estradiol 

concentration after excluding participants who died during the first four years of follow-up 

(n=41)
¥
. 

    Total estradiol  Free estradiol 

    Model 3 (n= 431)  Model 3 (n= 431) 

Estradiol (pg/mL) Events  
 

HR (95% CI) p  HR (95% CI) p 

All-cause mortality 144        

T1  42   1.38 (0.90-2.10) 0.14  1.37 (0.90-2.09) 0.15 

T2  42   1.00 (reference) --  1.00 (reference) -- 

T3  60   1.68 (1.12-2.52) 0.01  1.67 (1.11-2.52) 0.01 

p-quadratic     0.02   0.03 

Cardiovascular mortality 37        

T1  10   1.81 (0.74-4.46) 0.20  1.77 (0.72-4.36) 0.21 

T2  9   1.00 (reference) --  1.00 (reference) -- 

T3  18   2.95 (1.27-6.86) 0.01  2.93 (1.26-6.82) 0.01 

p-quadratic     0.04   0.04 

Cancer mortality 44        

T1  12   0.90 (0.43-1.90) 0.78  0.92 (0.44-1.94) 0.82 

T2  13   1.00 (reference) --  1.00 (reference) -- 

T3  19   1.35 (0.68-2.70) 0.39  1.37 (0.68-2.73) 0.38 

p-quadratic     0.76   0.72 

Other causes of mortality 63        

T1  20   1.72 (0.90-3.30) 0.10  1.69 (0.88-3.24) 0.12 

T2  20   1.00 (reference) --  1.00 (reference) -- 

T3  23   1.43 (0.74-2.77) 0.29  1.42 (0.74-2.75) 0.30 

p-quadratic     0.12   0.14 

Notes: 
¥
: Hazard ratios (HR) and 95% confidence intervals (CI) computed using inverse probability weighted 

Cox models. 

Model 4: adjusted for age, center, personal history of coronary disease and stroke, daily alcohol consumption, 

hypertension, diabetes and sex hormone-binding globulin, smoking, BMI, Hypercholesterolemia, testosterone, 

and interactions of testosterone with diabetes and hypertension.        

Abbreviations: T, tertiles of hormone (cut-off in pg/mL): free estradiol [T1 (<0.54), T2 (0.54-0.76), T3 

(≥0.77)], total estradiol [T1 (<15.35), T2 (15.35-21.66), T3 (≥21.67)]. 
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Table S9: All-cause and cause-specific mortality according to baseline total and free estradiol 

concentration after a 12 year follow-up in the 3C cohort study; models were further adjusted 

for testosterone level
¥
. 

    Total estradiol  Free estradiol 

    Model 4 (n= 472)  Model 4 (n= 472) 

Estradiol (pg/mL) Events  
 

HR (95% CI) p  HR (95% CI) p 

All-cause mortality 183        

T1  57   1.38 (0.95-2.01) 0.09  1.37 (0.94-1.99) 0.10 

T2  55   1.00 (reference) --  1.00 (reference) -- 

T3  71   1.52 (1.04-2.20) 0.03  1.51 (1.04-2.19) 0.03 

p-quadratic     0.03   0.03 

Cardiovascular mortality 44        

T1  12   2.46 (1.04-5.83) 0.04  2.44 (1.02-5.79) 0.04 

T2  10   1.00 (reference) --  1.00 (reference) -- 

T3  22   3.18 (1.42-7.12) <0.01  3.17 (1.41-7.09) <0.01 

p-quadratic     <0.01   <0.01 

Cancer mortality 57        

T1  16   0.82 (0.42-1.58) 0.55  0.82 (0.42-1.58) 0.55 

T2  18   1.00 (reference) --  1.00 (reference) -- 

T3  23   1.18 (0.63-2.22) 0.35  1.18 (0.63-2.22) 0.61 

p-quadratic     0.95   0.95 

Other causes of mortality 82        

T1  29   1.57 (0.90-2.73) 0.11  1.54 (0.88-2.68) 0.13 

T2  27   1.00 (reference) --  1.00 (reference) -- 

T3  26   1.21 (0.67-2.20) 0.53  1.20 (0.66-2.17) 0.55 

p-quadratic     0.22   0.22 

Notes: 
¥
: Hazard ratios (HR) and 95% confidence intervals (CI) computed using inverse probability weighted 

Cox models. 

Model 4: adjusted for age, center, personal history of coronary disease and stroke, daily alcohol consumption, 

hypertension, diabetes and sex hormone-binding globulin, smoking, BMI, Hypercholesterolemia, testosterone, 

and interactions of testosterone with diabetes and hypertension.        

Abbreviations: T, tertiles of hormone (cut-off in pg/mL): free estradiol [T1 (<0.54), T2 (0.54-0.76), T3 

(≥0.77)], total estradiol [T1 (<15.35), T2 (15.35-21.66), T3 (≥21.67)]. 
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Table S10:  Comparison between total estradiol levels and estrogen receptor polymorphism by vital status after a 12 year follow-up in the 3C cohort study. 

 

  Cases  Controls 

 Estrogen 

receptor 

T1 

(<15.36) 

(n=57) 

T2 

(15.36-21.66) 

(n=55) 

T3  

(≥21.67)  

(n=71) 

p   T1 

(<15.36) 

(n=94) 

T2 

(15.36-21.66) 

(n=98) 

T3  

(≥21.67)  

(n=82) 

p 

ESRα rs2234693
a
     0.94     0.98 

  CC 10 (18.2) 12 (22.6) 12 (18.2)   21 (22.3) 23 (23.5) 20 (24.4)  

  CT 26 (47.3) 26 (49.1) 32 (48.5)   48 (51.1) 48 (49.0) 42 (51.2)  

  TT 19 (34.5) 15 (28.3) 22 (33.3)   25 (26.6) 27 (27.5) 20 (24.4)  

 rs9340799
a
     0.59     0.94 

  AA 25 (45.5) 21 (39.6) 28 (40.6)   36 (39.1) 35 (36.1) 30 (36.6)  

  AG 22 (40.0) 26 (49.1) 36 (52.2)   46 (50.0) 48 (49.5) 40 (48.8)  

  GG 8 (14.5) 6 (11.4) 5 (7.3)   10 (10.9) 14 (14.4) 12 (14.6)  

ESRβ rs1256049
b
     0.95     0.80 

  AA 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)   0 (0.0) 1 (1.0) 1 (1.2)  

  AG 5 (8.9) 6 (10.9) 7 (10.0)   9 (9.5) 7 (7.0) 5 (6.2)  

  GG 51 (91.1) 49 (89.1) 63 (90.0)   86 (90.5) 92 (92.0) 75 (92.6)  

 rs4986938
c
     0.19     0.32 

  AA 10 (18.2) 3 (5.8) 15 (21.4)   11 (11.7) 15 (15.2) 16 (19.8)  

  AG 26 (47.3) 26 (50.0) 32 (45.7)   43 (45.7) 50 (50.5) 42 (51.9)  

  GG 19 (34.6) 23 (44.2) 23 (32.9)   40 (42.6) 34 (34.3) 23 (28.4)  

 rs1271572
c
     0.10     0.98 

  GG 17 (30.4) 10 (18.9) 27 (39.7)   29 (30.5) 31 (31.0) 27 (34.2)  

  GT 28 (50.0) 32 (60.4) 25 (36.8)   52 (54.7) 55 (55.0) 41 (51.9)  

  TT 11 (19.6) 11 (20.8) 16 (23.5)   14 (14.7) 14 (14.0) 11 (13.9)  
T: tertiles of total estradiol (cut-off in pg/mL). 

p for Chi-square test. 

Missing: 
a
 =24; 

b
 =15; 

c
 =21. 
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Table S11:  Comparison between free estradiol levels and estrogen receptor polymorphism by vital status after a 12 year follow-up in the 3C cohort study. 

 

  Cases  Controls 

 Estrogen 

receptor 

T1 

(<0.54) 

(n=57) 

T2 

(0.54-0.76) 

(n=55) 

T3  

(≥0.77)  

(n=71) 

p   T1 

(<0.54) 

(n=94) 

T2 

(0.54-0.76) 

(n=98) 

T3  

(≥0.77)  

(n=82) 

p 

ESRα rs2234693
a
     0.94     0.98 

  CC 10 (18.2) 12 (22.6) 12 (18.2)   20 (21.5) 24 (24.2) 20 (24.4)  

  CT 26 (47.3) 26 (49.1) 32 (48.5)   47 (50.5) 49 (49.5) 42 (51.2)  

  TT 19 (34.5) 15 (28.3) 22 (33.3)   26 (28.0) 26 (26.3) 20 (24.4)  

 rs9340799
a
     0.59     0.91 

  AA 25 (45.5) 21 (39.6) 28 (40.6)   37 (40.2) 34 (35.1) 30 (36.6)  

  AG 22 (40.0) 26 (49.1) 36 (52.2)   45 (48.9) 49 (50.5) 40 (48.8)  

  GG 8 (14.5) 6 (11.4) 5 (7.3)   10 (10.9) 14 (14.4) 12 (14.6)  

ESRβ rs1256049
b
     0.95     0.80 

  AA 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)   0 (0.0) 1 (1.0) 1 (1.2)  

  AG 5 (8.9) 6 (10.9) 7 (10.0)   9 (9.5) 7 (7.0) 5 (6.2)  

  GG 51 (91.1) 49 (89.1) 63 (90.0)   86 (90.5) 92 (92.0) 75 (92.6)  

 rs4986938
c
     0.19     0.32 

  AA 10 (18.2) 3 (5.8) 15 (21.4)   11 (11.7) 15 (15.2) 16 (19.8)  

  AG 26 (47.3) 26 (50.0) 32 (45.7)   43 (45.7) 50 (50.5) 42 (51.9)  

  GG 19 (34.6) 23 (44.2) 23 (32.9)   40 (42.6) 34 (34.3) 23 (28.4)  

 rs1271572
c
     0.10     0.98 

  GG 17 (30.4) 10 (18.9) 27 (39.7)   30 (31.6) 30 (30.0) 27 (34.2)  

  GT 28 (50.0) 32 (60.4) 25 (36.8)   52 (54.7) 55 (55.0) 41 (51.9)  

  TT 11 (19.6) 11 (20.8) 16 (23.5)   13 (13.7) 15 (15.0) 11 (13.9)  
T: tertiles of free estradiol (cut-off in pg/mL). 

p for Chi-square test. 

Missing: 
a
 =24; 

b
 =15; 

c
 =21. 
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Titre : Hormones sexuelles et mortalité chez les hommes au cours du vieillissement dans l’étude de 

cohorte des Trois Cités. 

Mots clés : épidémiologie, hormones, syndrome métabolique, récepteurs aux estrogènes, mortalité, 

hommes. 

Résumé : Malgré de nombreuses études 

concernant le rôle des hormones sexuelles 

endogènes sur la mortalité chez les hommes, les 

résultats demeurent à ce jour contradictoires et 

pourraient dépendre des caractéristiques des 

sujets ainsi que des causes de décès. A partir de 

l’étude prospective de cohorte des Trois Cités 

réalisée en France, nous avons évalué le rôle de 

la testostérone et de l’estradiol endogènes sur le 

risque de mortalité après 12 ans de suivi chez les 

hommes de plus de 65 ans, en prenant en compte 

le contexte clinique et génétique des sujets ainsi 

que les causes spécifiques de décès. Tout 

d’abord, nous avons mis en évidence une 

interaction significative entre les concentrations 

de testostérone et la présence du syndrome 

métabolique (SM) sur la mortalité. Les taux bas 

d’hormone étaient associés à une augmentation 

du risque de mortalité chez les hommes 

présentant un SM alors qu’aucune relation entre 

la testostérone et le décès n’a été observée chez 

les sujets sains. De plus, des analyses réalisées 

exclusivement chez  les  hommes  sains ont 

montré  que   les   taux   élevés   de   testostérone 

étaient associés à un risque de mortalité 

cardiovasculaire mais pas de mortalité par 

cancers ou par autres causes. Enfin, nous avons 

mis en évidence une association quadratique 

entre les niveaux d’estrogène et le risque de 

mortalité toutes causes. Cette relation n’était pas 

modifiée par les polymorphismes génétiques des 

récepteurs aux estrogènes mais dépendait en 

revanche des causes de décès. Une relation 

quadratique plus marquée a été mise en évidence 

avec la mortalité cardiovasculaire alors 

qu’aucune association n’a été trouvée entre les 

niveaux d’estradiol et le risque de mortalité par 

cancers et par autres causes. En conclusion, ce 

travail a confirmé les liens complexes entre les 

hormones endogènes et le risque de mortalité 

chez les hommes et a permis de comprendre en 

partie la divergence des résultats de la littérature. 

Ces résultats pourraient permettre 

l’identification de sous-groupes à haut risque et 

d’améliorer la prise en charge clinique et 

thérapeutique des hommes au cours du 

vieillissement. 
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Abstract: Despite a number of studies regarding 

the association of endogenous sex steroid 

hormones with mortality in men, the results 

remain controversial and could depend on the 

characteristics of the subjects and the cause of 

death. Using the data from the prospective Three-

City cohort study set-up in France, we 

investigated the role of endogenous testosterone 

and estradiol on 12-year mortality in men over 65 

years, taking into account the clinical and genetic 

background, as well as the cause-specific of death. 

Firstly, we found a significant interaction of 

testosterone with metabolic syndrome (MetS) on 

mortality. Low levels of testosterone were 

associated with an increased risk of mortality 

among men suffering from MetS while there was 

no association of hormone with death in healthy 

subjects. Then, analyses restricted to healthy men 

showed that high  levels  of testosterone increased  

the risk of death from cardiovascular disease 

but not from cancer or other cause. Finally, we 

highlighted a quadratic association between 

endogenous estradiol and all-cause mortality. 

This relationship was not modified by genetic 

polymorphisms of estrogen receptors but could 

depend on the cause of death. A stronger 

quadratic association was found with 

cardiovascular disease mortality but estradiol 

did not influence the risk of cancer or other 

cause of mortality. In conclusion, this thesis 

confirmed the complex role of endogenous sex 

steroid hormones on mortality in men and 

allowed to better understand previous 

controversial results. If confirmed, these 

results could help identifying subgroups at 

high risk, improving the clinical and 

therapeutic management of men during aging. 

 

 


