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Avertissement médical

	Les informations contenues dans cet ouvrage sont fournies à titre éducatif et informatif uniquement. Elles ont pour but d'aider les lecteurs à comprendre les aspects scientifiques, les avantages et les risques de la thérapie de substitution à la testostérone (TRT) afin qu'ils puissent avoir des discussions plus éclairées avec des professionnels de santé qualifiés.

	Cet ouvrage ne remplace en aucun cas un avis médical personnalisé, un diagnostic ou un traitement. La testostérone est un médicament délivré sur ordonnance dans la plupart des pays et, dans de nombreuses juridictions, une substance contrôlée. Elle ne doit être utilisée que sous la supervision d’un médecin agréé capable d’évaluer vos antécédents médicaux personnels, de réaliser les analyses de laboratoire appropriées et d’assurer votre suivi au fil du temps.

	Aucune partie de cet ouvrage ne doit être interprétée comme une incitation à se procurer, à utiliser ou à ajuster la testostérone ou tout médicament connexe sans supervision médicale appropriée. L'auteur et l'éditeur déclinent toute responsabilité découlant directement ou indirectement de l'utilisation ou de l'application des informations contenues dans cet ouvrage. Les connaissances médicales évoluent constamment ; consultez toujours les directives en vigueur et votre propre médecin avant de prendre toute décision concernant votre santé.
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Introduction : Pourquoi la testostérone est-elle importante ?

	Pendant la majeure partie du XXe siècle, la testostérone a occupé une position culturelle singulière. Elle était à la fois célébrée comme l’essence même de la masculinité et rejetée comme une hormone dont la seule véritable fonction était la reproduction et l’approfondissement de la voix chez l’adolescent. Ces deux points de vue étaient erronés. Au cours des trois dernières décennies, un ensemble remarquable de recherches scientifiques a révélé que la testostérone est l’un des régulateurs les plus importants de la physiologie masculine tout au long de la vie, influençant les muscles et les os, le métabolisme, l’humeur, les fonctions cognitives, la fonction sexuelle, la production de globules rouges et même la structure des vaisseaux sanguins.

	Dans le même temps, la testostérone est devenue le sujet d’une controverse intense. Les gros titres oscillent entre deux extrêmes. Une semaine, la thérapie de substitution à la testostérone est décrite comme une mode dangereuse promue par des cliniques axées sur le marketing ; la semaine suivante, elle est saluée comme une fontaine de jouvence capable de redonner à un homme la vigueur de ses vingt ans. La vérité, comme c'est souvent le cas en médecine, se situe dans un juste milieu, et elle s'appuie sur des données de plus en plus solides, notamment de vastes essais contrôlés randomisés tels que les Testosterone Trials et l'étude TRAVERSE, référence en matière de sécurité cardiovasculaire, publiée en 2023.

	Cet ouvrage a été rédigé pour occuper ce juste milieu. Il s’appuie sur la littérature médicale et sur les recommandations de pratique clinique des principaux organismes professionnels tels que l’Endocrine Society et l’American Urological Association, tout en s’adressant au grand public averti plutôt qu’aux spécialistes. L'objectif est de vous permettre de maîtriser le langage de la testostérone : comprendre ce que fait cette hormone, comment et pourquoi son taux diminue, quand un traitement est véritablement indiqué, en quoi consiste la thérapie dans la pratique, et comment mettre en balance les avantages réels et les risques réels.

	Tout au long de l’ouvrage, l’accent est mis sur l’équilibre et l’honnêteté. La thérapie de substitution à la testostérone n’est ni un miracle ni une menace. Pour l’homme qui en a besoin, correctement diagnostiqué et soigneusement suivi, elle peut changer sa vie, en lui redonnant de l’énergie, en rétablissant sa fonction sexuelle, sa composition corporelle et un sentiment général de bien-être. Pour celui qui n’en a pas besoin, utilisée sans discernement, elle peut être un gaspillage d’argent, réduire la fertilité et l’exposer à des risques évitables. Savoir faire la différence, tel est l’objectif même de ce livre.

	Nous passerons de la biologie fondamentale de l’hormone au processus de diagnostic et aux différentes formes de traitement, puis aux données probantes sur les avantages et les risques, pour enfin aborder les questions plus larges de la place de la testostérone dans une vie axée sur la santé à long terme et la longévité. Tout au long de cet ouvrage, des conseils pratiques accompagnent les explications scientifiques, afin que les connaissances acquises puissent être mises en pratique. Commençons là où toute bonne médecine commence : par la compréhension du fonctionnement d’un corps en bonne santé.

	
Chapitre 1 — Comprendre la testostérone : l’hormone maîtresse de la physiologie masculine

	La testostérone est une hormone stéroïde, ce qui signifie qu’elle est synthétisée à partir du cholestérol et qu’elle partage un squelette moléculaire de base à quatre cycles avec des hormones telles que l’œstrogène, le cortisol et la vitamine D. Elle appartient à la famille des hormones appelées androgènes, un mot dérivé du grec signifiant « qui fait l’homme ». Chez les hommes, environ 95 % de la testostérone est produite par les cellules de Leydig des testicules, le reste provenant des glandes surrénales. Les femmes produisent également de la testostérone, en plus petites quantités, à partir des ovaires et des glandes surrénales, et celle-ci est également essentielle à leur santé, mais ce livre traite principalement de la physiologie masculine.

	Bien que la testostérone soit connue comme l’hormone des muscles et de la libido, son influence est bien plus large. On trouve des récepteurs androgènes dans les tissus de tout le corps, notamment le cerveau, les os, les muscles, les tissus adipeux, le foie, le cœur et les vaisseaux sanguins. Lorsque la testostérone se lie à ces récepteurs, elle active ou désactive des gènes, modifiant ainsi le comportement des cellules. C’est pourquoi une seule hormone peut affecter simultanément tant de systèmes apparemment sans rapport les uns avec les autres.

	L'axe hypothalamo-hypophyso-gonadique

	La production de testostérone n’est pas aléatoire ; elle est régie par une élégante boucle de rétroaction connue sous le nom d’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique (HPG). La compréhension de ce système est l’élément le plus utile de la biologie pour appréhender à la fois le faible taux de testostérone et son traitement.

	Le processus commence dans l'hypothalamus, une région située en profondeur dans le cerveau, qui libère par impulsions l'hormone de libération des gonadotrophines (GnRH). La GnRH parcourt une courte distance jusqu'à l'hypophyse, la glande maîtresse située juste en dessous du cerveau. En réponse, l'hypophyse sécrète deux hormones clés dans la circulation sanguine : l'hormone lutéinisante (LH) et l'hormone folliculo-stimulante (FSH).

	L'hormone lutéinisante (LH) indique aux cellules de Leydig des testicules de produire de la testostérone. L'hormone folliculo-stimulante (FSH), agissant de concert avec la testostérone, indique aux cellules de Sertoli des testicules de produire des spermatozoïdes. Ce système est autorégulé : lorsque le taux de testostérone dans le sang augmente, un signal est renvoyé à l'hypothalamus et à l'hypophyse pour réduire la sécrétion de GnRH et de LH, ce qui entraîne à son tour une baisse de la production de testostérone. Lorsque le taux de testostérone baisse, le frein est relâché et la production augmente à nouveau. Cette régulation négative maintient les taux dans une fourchette saine, un peu comme un thermostat régule la température d'une pièce.

	Cette boucle de rétroaction explique l'un des faits les plus importants et les plus souvent mal compris concernant la thérapie à la testostérone : lorsqu'un homme prend de la testostérone provenant d'une source externe, le cerveau détecte des taux élevés et interrompt sa propre signalisation. La LH et la FSH baissent, les testicules cessent de produire leur propre testostérone et la production de spermatozoïdes diminue, souvent de manière spectaculaire. C'est pourquoi la TRT supprime généralement la fertilité, un point sur lequel nous reviendrons en détail.

	Testostérone libre, liée et biodisponible

	Une fois que la testostérone pénètre dans la circulation sanguine, la majeure partie ne circule pas librement. Environ 98 % est liée à des protéines, principalement la globuline liant les hormones sexuelles (SHBG) et, de manière plus lâche, l’albumine. Seuls environ 2 % circulent librement et sans être liés. La partie fortement liée à la SHBG est essentiellement bloquée et biologiquement inactive, tandis que la fraction libre et la fraction faiblement liée à l’albumine ( ) constituent ensemble ce qu’on appelle la testostérone biodisponible, la partie réellement capable de pénétrer dans les cellules et d’exercer des effets.

	Cette distinction revêt une importance considérable dans la pratique. Un homme peut présenter un taux de testostérone totale « normal » sur un bilan de laboratoire tout en souffrant d’une déficience fonctionnelle si son taux de SHBG est élevé, car une trop grande partie de cette testostérone totale est immobilisée et indisponible. Des conditions telles que le vieillissement, l’hyperthyroïdie et les maladies hépatiques augmentent la SHBG, tandis que l’obésité, la résistance à l’insuline et le diabète de type 2 la réduisent. C’est pourquoi les cliniciens avisés ne se limitent pas à la testostérone totale et prennent en compte la testostérone libre ou la testostérone biodisponible calculée, en particulier dans les cas limites.

	Conversion en d'autres hormones

	La testostérone n’est pas une fin en soi ; c’est aussi un précurseur que l’organisme transforme en deux autres hormones importantes. L’enzyme 5-alpha-réductase transforme la testostérone en dihydrotestostérone (DHT), un androgène plus puissant responsable d’une grande partie du développement des organes génitaux masculins, de la pilosité corporelle et faciale et, malheureusement pour certains hommes, de la calvitie masculine et de l’hypertrophie de la prostate. Une deuxième enzyme, l'aromatase, que l'on trouve surtout dans les tissus adipeux, transforme la testostérone en estradiol, la principale forme d'œstrogène.

	Beaucoup d'hommes sont surpris d'apprendre que l'œstrogène est essentiel à la santé masculine. L'estradiol dérivé de la testostérone est crucial pour la densité osseuse, une libido saine et la régulation des graisses. Les recherches menées par Finkelstein et ses collègues, publiées dans le New England Journal of Medicine en 2013, ont élégamment démontré que certains effets longtemps attribués à la testostérone, en particulier ceux sur la graisse

	Le rôle de la testostérone, système par système

	
	
	• Muscles. La testostérone stimule la synthèse des protéines musculaires et l'activité des cellules souches musculaires, augmentant à la fois la taille et le nombre de fibres musculaires. C'est là le fondement de son effet bien connu sur la force et la masse maigre.

	• Os. À la fois directement et par sa conversion en œstradiol, la testostérone soutient l'activité des cellules responsables de la formation osseuse et limite la résorption osseuse, préservant ainsi la densité et la solidité du squelette.

	• Graisse. La testostérone influence la manière dont le corps stocke les graisses et les zones où elles s’accumulent, tendant à réduire l’accumulation de graisse viscérale, nocive pour le métabolisme, autour des organes.

	• Sang. En stimulant la production d'érythropoïétine par les reins et en agissant sur la moelle osseuse, la testostérone augmente la production de globules rouges, ce qui est bénéfique en cas d'anémie mais présente un risque en cas de surdosage.

	• Cerveau. Les récepteurs androgènes dans le cerveau influencent l'humeur, la motivation, la libido et certains aspects de la cognition spatiale, bien que la relation entre la testostérone et les fonctions mentales soit complexe et mal comprise.

	• Système reproducteur. La testostérone, associée aux concentrations locales très élevées produites à l'intérieur des testicules, est essentielle à la production de spermatozoïdes et au fonctionnement des organes sexuels masculins.

	• Système cardiovasculaire. La testostérone agit sur les vaisseaux sanguins grâce à ses propriétés vasodilatatrices et influence les facteurs métaboliques liés à la santé cardiovasculaire, bien que son effet net fasse l'objet de recherches en cours qui seront abordées plus loin.
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