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Résumé
Introduction.  —  Le  sexe  masculin  a  été  démontré  comme  étant  un  facteur  de  risque  d’infection
par la  COVID-19,  et  les  hommes  sont  plus  susceptibles  de  développer  une  maladie  grave.
L’objectif de  cette  étude  était  d’évaluer  l’effet  de  la  déprivation  androgénique  (TDA)  sur
l’incidence  et  la  sévérité  de  l’infection  au  SARS-CoV-2  chez  les  patients  traités  pour  cancer
de prostate.
Hospitalisation  ;
Mortalité

Méthodes.  —  Nous  avons  réalisé  une  revue  systématique  et  une  méta-analyse  après  consultation
des bases  de  données  PubMed,  Scopus  et  ClinicalTrial.org  pour  la  période  entre  janvier  2020  et
mars 2022.  Les  analyses  ont  été  faites  par  des  Forest  plots  pour  les  points  d’intérêt  suivants
(infection,  hospitalisation,  admission  à  l’USI  et  décès  dus  au  SARS-CoV-2)  avec  des  modèles
aléatoires ou  fixes.
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Résultats.  —  Quinze  articles  ont  été  inclus  dans  notre  revue  systématique  et  dix  dans  la  méta-
analyse.  Sept  études  ont  évalué  le  risque  d’infection  sous  TDA  :  OR  =  1,11  (95  %  IC  :  [0,48-2,58]  ;
p =  0,81).  Six  études  ont  évalué  le  risque  d’hospitalisation  sous  TDA  :  OR  =  1,58  (95  %  IC  :  [0,94-
2,64] ;  p  =  0,08).  Sept  études  ont  évalué  le  risque  d’admission  à  l’USI  sous  TDA  :  OR  =  0,90  (95  %
IC :  [0,71-1,13]  ;  p  =  0,37).  Neuf  études  ont  évalué  le  risque  de  mortalité  sous  TDA  :  OR  =  1,07
(95 %  IC  :  [0,61-1,87]  ;  p  =  0,82).
Conclusion.  —  La  déprivation  androgénique  chez  les  patients  atteints  d’un  cancer  de  la  prostate,
ne protège  ni  contre  l’infection  par  le  virus  SARS-CoV-2,  ni  contre  les  formes  sévères  et  la
mortalité.  Ces  résultats  doivent  être  interprêtés  avec  prudence  vue  la  nature  rétrospective  de
la majorité  des  études  incluses  dans  notre  méta-analyse.
© 2022  Elsevier  Masson  SAS.  Tous  droits  réservés.
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Summary
Introduction.  —  Male  gender  has  been  shown  to  be  a  risk  factor  for  COVID-19  infection,  and  men
are more  likely  to  develop  severe  disease.  The  aim  of  this  study  was  to  evaluate  the  effect  of
androgen deprivation  therapy  (ADT)  on  the  incidence  of  infection  and  severity  of  SARS-CoV-2  in
prostate  cancer  patients.
Methods.  —  A  systematic  review  and  meta-analysis  were  performed  after  searching  PubMed,
Scopus, and  ClinicalTrial.org  databases,  between  January  2020  and  March  2022.  Analyses  were
interpreted  through  forest  plots  for  the  following  parameters:  risk  of  infection,  hospitalization,
intensive  care  admission,  and  SARS-CoV-2-related  death,  with  random  or  fixed-effects  models.
Results. —  Fifteen  articles  were  included  in  the  systematic  review  and  ten  in  the  meta-analysis.
Seven studies  evaluated  risk  of  infection  in  patients  on  ADT:  OR  =  1.11  (95  %  IC  : [0.48—2.58]  ;
P =  0.81).  Six  studies  evaluated  the  risk  of  hospitalization  in  patients  on  ADT:  TDA  : OR  =  1.58
(95 %  IC  :  [0.94—2.64]  ;  P  =  0.08).  Seven  studies  evaluated  risk  of  ICU  admission  in  patients  on
ADT: OR  =  0.90  (95  %  IC  :  [0.71—1.13]  ;  P  =  0.37).  Nine  studies  evaluated  mortality  risk  in  patients
on ADT:  OR  =  1.07  (95  %  IC  :  [0.61—1.87]  ;  P  =  0.82).
Conclusion.  —  ADT  does  not  protect  against  SARS-CoV-2  in  prostate  cancer  patients,  nor  does  it
protect against  hospitalization,  ICU  admission,  or  mortality.  These  results  remain  questionable
given the  retrospective  nature  of  the  majority  of  studies  included  in  our  meta-analysis.
© 2022  Elsevier  Masson  SAS.  All  rights  reserved.
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n  mars  2020,  l’Organisation  Mondiale  de  la  Santé  (OMS)
nnonçait  que  la  maladie  à  coronavirus  2019  était  deve-
ue  une  pandémie  dont  l’agent  causal  était  le  severe  acute
espiratory  syndrome  coronavirus-2  (SARS-CoV-2).  En  août
022,  4  466  095  cas  ont  été  confirmés  en  Belgique,  avec
lus  de  134  231  hospitalisations  et  32  436  décès  [1,2].
lusieurs  facteurs  de  risque  de  gravité  de  la  maladie  ont
té  identifiés  comme  le  diabète,  le  cancer,  les  maladies
ardio-vasculaires,  les  maladies  auto-immunes  et  les  mala-
ies  pulmonaires  [3—5].

Il  a  été  rapporté  dans  certaines  études  que  le  risque
’infection  par  la  COVID-19  était  plus  important  pour  le  sexe
asculin  [6],  et  que  les  hommes  étaient  plus  à  risque  de
évelopper  des  formes  graves  de  la  maladie  nécessitant  une
ospitalisation  avec  oxygénothérapie,  un  séjour  en  Unité

e  Soins  Intensifs  (USI)  et  une  augmentation  du  nombre  de
écès  [3,4,6,7].

Les  particularités  hormonales  propres  aux  deux  sexes  ont
té  démontrées  comme  cruciales  dans  la  modulation  du
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ystème  immunitaire.  La  testostérone  a  un  effet  immuno-
uppresseur,  alors  que  les  œstrogènes  ont  plutôt  un  effet
ositif  sur  la  médiation  humorale  avec  un  meilleur  contrôle
ur  la  tempête  de  cytokines  [8,9].

Cette  différence  de  risque  entre  les  deux  sexes  pour-
ait  être  expliquée  par  la  physiopathologie  de  l’infection
ar  le  SARS-CoV2  lui-même.  Afin  de  pénétrer  dans  les  cel-
ules  hôtes,  le  virus  nécessite  la  liaison  de  la  protéine
pike  virale  (S)  au  récepteur  de  l’enzyme  de  conversion
e  l’angiotensine  2  (ACE2)  et  l’activation  de  la  pro-
éine  S  par  la  sérine  protéase  transmembranaire  de  type
I  (TMPRSS2)  [9,10]. TMSPRSS2,  présente  une  sécrétion
ndrogéno-dépendante  et  son  expression  est  retrouvée  au
ein  des  voies  génito-urinaires  masculines,  comme  la  pros-
ate  [9,10].

Tenant  compte  de  cette  différence  entre  les  deux  sexes,
l  est  apparu  logique  de  se  poser  la  question  de  l’influence

otentielle  d’un  traitement  par  déprivation  androgénique
TDA).  Le  cancer  de  la  prostate  étant  hormono-dépendant,
e  rôle  du  TDA  est  de  supprimer  la  sécrétion  d’androgènes
our  les  cancers  avancés.  Le  modèle  des  patients  ayant  une
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Progrès  en  urologie

éoplasie  de  prostate  traités  par  TDA  a  été  utilisé  pour  éva-
uer  le  risque  d’infection  et  la  gravité  de  la  maladie  liée  à  la
OVID-19.  Les  résultats  dans  la  littérature  sont  conflictuels  :
ien  que  des  études  ont  montré  un  effet  bénéfique  du  TDA
7,11,12],  d’autres  études  n’ont  pas  montré  une  différence
ntre  les  patients  ayant  un  cancer  de  prostate  sous  TDA  et
eux  qui  ne  sont  pas  sous  TDA  [6,10,13—16].

L’objectif  de  ce  travail  a  été  d’effectuer  une  revue  sys-
ématique  de  la  littérature  et  une  méta-analyse  évaluant
’effet  de  l’hormonothérapie  de  déprivation  androgénique
ur  l’incidence  et  la  gravité  de  l’infection  COVID-19,  chez
es  patients  atteints  de  cancer  de  prostate.

atériels et méthodes

echerche bibliographique

es  critères  PICO  ont  été  utilisés  pour  formuler  la  question
lé  de  recherche.

P  :  Patients  avec  Cancer  de  la  prostate.
I :  sous  hormonothérapie/déprivation  androgénique.
C  :  ceux  qui  ne  sont  pas  sous  hormonothérapie.
O  :  risque  d’infection  COVID-19,  et  forme  grave  ou  pas  de
COVID-19  (Hospitalisation,  Soins  Intensifs,  Décès).

Les  termes  suivants  ont  été  choisis  pour  l’approche  de
echerche  :  ((COVID-19)  OR  (SARS-CoV-2))  and  ((ANDRO-
EN  DEPRIVATION)  OR  (HORMONAL  THERAPY)  OR  (HORMONE
HERAPY))  and  (PROSTATE  CANCER).  Les  bases  de  données
ubMed  et  Scopus,  ainsi  que  clinicaltrials.gov  ont  été  revues
ntre  janvier  2020  et  mars  2022.  Des  articles  ont  également
té  trouvés  par  des  références  croisées  lors  de  la  recherche.
fin  d’avoir  un  spectre  large  des  articles,  aucun  filtre  n’a  été
tilisé.  La  gestion  des  articles  a  été  prise  en  charge  à  l’aide
u  logiciel  gestionnaire  de  références  ZOTERO®.

Tout  type  d’hormonothérapie  utilisé  dans  le  cadre  du
ancer  de  prostate  a  été  inclus  :  anti-androgènes,  hormono-
hérapie  de  première  génération  (agonistes  et  antagonistes
e  la  GnRH)  et  hormonothérapie  de  deuxième  génération
enzalutamide,  abiratérone,  darolutamide,  etc.).

Deux  auteurs  ont  effectué  la  recherche  (NGM  et  GM).  Les
ivergences  ont  été  résolues  par  le  superviseur  de  l’étude
TR).

ritères d’inclusion et d’exclusion
’anglais  a  été,  par  défaut,  la  langue  de  recherche.
es  langues  permises  pour  l’inclusion  des  articles  étaient
’&nglais  et  le  français. Tout  type  d’articles  originaux
rospectifs  ou  rétrospectifs  ont  été  inclus.  Nous  avons  sélec-
ionné  la  période  de  janvier  2020  jusqu’à  mars  2022.  Les
éta-analyses,  les  revues  systématiques,  les  revues  nar-

atives,  les  actes  de  conférences  ainsi  que  les  analyses
ritiques  d’articles  ont  été  exclus.  Les  articles  jugés  non  éli-
ibles  qui  n’avaient  abordé  que  partiellement  le  sujet  ont
té  éliminés  après  l’analyse  de  leur  abstract  et  du  texte.

es  articles  sans  bras  contrôle  et  ceux  avec  des  données
ndisponibles  n’ont  pas  été  retenus  pour  la  méta-analyse.

Le  diagramme  PRISMA  a  été  utilisé  pour  l’inclusion  et
’exclusion  des  articles.
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ollecte des données
es  variables  collectées  étaient  les  suivantes  :  le  premier
uteur,  le  type  d’étude,  l’année  de  publication,  le  nombre
otal  des  patients,  le  nombre  des  patients  sous  TDA/  non
ous  TDA,  type  de  TDA,  OR  à  l’IC  de  95  %  des  différents
oints  d’intérêt  de  la  recherche:  hospitalisation,  admission

 l’unité  de  soins  intensifs  (USI)  et  décès  parmi  les  2  groupes.
es  variables  ont  été  regroupées  dans  un  fichier  EXCEL,  de
anière  à  être  analysées  par  le  logiciel  « Review  Manager

.4  ».

tatistiques
ne  analyse  statistique  de  type  Forest  plot  (sous  le  modèle
antel-Haenszel)  a  été  réalisée  afin  d’analyser  le  odds

atio  (OR)  avec  un  Intervalle  de  confiance  (IC)  de  95  %  de
’influence  du  COVID-19  chez  les  patients  sous  TDA  dans
es  cas  d’infection  à  SARS-CoV-2,  de  l’hospitalisation,  de
’admission  à  USI  et  du  décès.  L’hétérogénéité  statistique
es  différentes  études  incluses  a  été  évaluée  par  I2,  Chi2 et
au2. Un  modèle  à  effets  aléatoires  (Random  effects  model)
vec  une  analyse  de  la  sensibilité, a  été  utilisé  pour  les
tudes  ayant  un  indice  d’hétérogénéité  I2 >  50  %,  alors  qu’un
odèle  à  effets  fixe  (Fixed  effects  model)  a  été  utilisé  pour

es  études  ayant  un  I2<50  %.  Un  intervalle  de  confiance  qui
omprenait  la  valeur  1  et/ou  un  p  >  0,05  a  été  interprété
omme  statistiquement  non-significatif.  Une  analyse  de  sen-
ibilité  a  également  été  faite  pour  les  résultats  avec  une
rande  hétérogénéité.

Les  différents  forest  plots  pour  les  points  d’intérêt  :
nfection,  hospitalisation,  USI,  décès  ont  été  obtenus  par
eview  Manager  (Cochrane® v.5.4).

isque de biais
e  risque  de  biais  pour  chaque  étude  a  été  évalué

 l’aide  de  l’outil  Risk  Of  Bias  In  Non-randomized
tudies  -  of  Interventions  (ROBINS-I  tool)  téléchargé
ur  le  site  https://www.riskofbias.info.  Les  gra-
hiques  (Fig.  S1) ont  été  réalisés  sur  le  site  Robvis
https://mcguinlu.shinyapps.io/robvis/).  L’outil  nous  a
ermis  d’avoir  une  appréciation  du  risque  de  biais  de
haque  étude  incluse  dans  la  méta-analyse  (Fig.  S2),  afin
e  les  classer  comme  bas  risque,  risque  intermédiaire,  ou
isque  sévère.  Par  ailleurs,  cet  outil  nous  a  permis  d’avoir
ne  appréciation  globale  de  risque  de  biais  de  tous  les
tudes  incluses.

ésultats

tudes incluses

ors  de  la  première  recherche  162  articles  ont  été  retrouvés.
près  avoir  éliminé  les  doublons,  111  articles  ont  été  rete-
us  pour  notre  revue.  Une  analyse  des  titres  et  d’abstracts

 été  ensuite  réalisée;  48  articles  ont  subi  une  analyse
omplète  du  texte.  En  éliminant  les  méta-analyses,  les

evues  systématiques,  revues  narratives,  les  actes  de  confé-
ences  ainsi  que  les  analyses  critiques  d’articles,  15  études
rétrospectives  et  prospectives)  ont  été  retenues  pour
’analyse  qualitative  dont  10  articles  ont  été  sélectionnés
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Tableau  1  Type  de  thérapie  par  déprivation  androgénique  selon  les  études  incluses.

Études  Année  Pays  Type  d’étude  Type  de  Déprivation
androgénique  (TDA)

1  Montopoli  et  al.[7]  2020  Italie  Rétrospective  ND
2  Kwon  et  al.  [13] 2020  États-Unis  Rétrospective  Agoniste  GnRH  ou  antagoniste

GnRH
3  Koskinen  et  al.[14] 2020  Finlande  Rétrospective  Orchidectomie,  agoniste  et

antagoniste
GnRH,enzalutamide,abiraterone

4  Klein  et  al.[17] 2021  États-Unis  Prospective  ND
5  Jiménez  et  al.[6] 2021  Espagne  Rétrospective  ND
6  Patel  et  al.[12]  2020  États-Unis  Rétrospective  Agoniste  GnRH  ou  antagoniste

GnRH
7  Duarte  et  al.[15]  2021  Brésil  Rétrospective  ND
8  Caffo  et  al.[18]  18-06-20  Italie  Rétrospective  Agoniste  GnRH  ou  antagoniste

GnRH
9  Caffo  et  al.[19]  20-09-20  Italie  Rétrospective  Agoniste  GnRH  ou  antagoniste

GnRH
10  Schmidt  et  al.[16]  2021  États-Unis  Rétrospective  nilutamide,  bicaluta-

mide,flutamide,darolutamide,
enzaluta-
mide,apalutamide,abiraterone,
orchidectomie  bilatérale,
agoniste  GnRH  ou  antagoniste
GnRH

11  Kazan  et  al.[5] 2021  Turquie Rétrospective  ND
12  Gedeborg  et  al.[20] 2021  Suède  Cas-témoins:  rétrospective bicalutamide,  agoniste  GnRH,

abiraterone,
enzalutamide,orchidectomie

13  Di  Lorenzo  et  al.[21]  2020  Italie  Rétrospective  Analogues  GnRH,  enzalutamide,
apalutamide,abiraterone

14  Dalla  Volta  et  al.[22]  2020  Italie  Rétrospective  Agoniste  GnRH,  abiraterone,
Enzalutamide

15  Welén  et  al.[23]  2022  Suède  Rétrospective  Castration  chimique  ou
chirurgicale,  abiraterone,
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sensibilité  a  été  réalisée.  Des  modèles  d’élimination  des
études  séparément  de  Montopoli  ou  de  Gedeborg  [7,20]  puis
l’élimination  de  ces  2  études  n’ont  pas  permis  de  modifier
our  l’analyse  quantitative  (Tableaux  1  et  2).  Trois  articles
nt  été  exclus  faute  de  bras  contrôle  et  2  par  manque
’informations  (Fig.  1).

aractéristiques des études incluses

es  15  études  ont  évalué  50829  patients  dont  16429  patients
ous  TDA,  dans  différents  pays  (Brésil,  Espagne,  Etats-Unis,
inlande,  Italie,  Suède,  Turquie).  Presque  toutes  les  études
taient  rétrospectives  sauf  une  étude  prospective,  non  ran-
omisée  [23].  Les  caractéristiques  initiales  dans  la  plupart
es  études  étaient  comparables  ;  une  seule  étude  s’est
asée  sur  un  matching  par  une  analyse  du  score  de  propen-
ité  [15].  Les  types  d’hormonothérapie  les  plus  utilisés  dans
es  études  étaient  les  agonistes  et  les  antagonistes  de  la
nRH,  ainsi  que  les  hormonothérapies  de  deuxième  généra-

ion  (Tableau  1). l

14
enzalutamide

éta-analyse

ne  méta-analyse  a  été  réalisée  pour  chaque  point  d’intérêt
epris  dans  le  Tableau  2.

isque d’infection SARS-CoV-2 et thérapie par
éprivation androgénique

es  sept  études  prenant  en  compte  le  risque  d’infection  ont
té  regroupées  et  le  risque  de  contamination  par  la  COVID-
9  entre  les  groupes  TDA  et  non  TDA  a  été  évalué  par  un
orest  Plot.

L’OR  résumé  pour  le  risque  global  d’infection  était  de
,11  (95  %  IC:  [0,48—2,58]  ; p  =  0,81),  mais  avec  une
rande  hétérogénéité  (I2 =  94  %)  (Fig.  2).  Une  analyse  de
es  résultats,  avec  respectivement  :  I2 =  94  %  OR  =  1,39  (95  %
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Tableau  2  Caractéristiques  des  études  incluses  dans  la  méta-analyse  et  la  revue  systématique  ainsi  que  les  OR  pour  chaque  point  d’intérêt.

ADT+  ADT-  OR  risque
infection

OR  risque
hospitalisa-
tion

OR  risque
dépen-
dance
O2

OR  risque
USI

OR  risque
décès

Études  Année  Pays  Type  d’étude
(*1)

SARS-
CoV-2  +

SARS-
CoV-2  -

SARS-
CoV-2  +

SARS-
CoV-2  -

1  Montopoli
et  al.  [7]

2020  Italie  Rétrospective  4  5269  114  47  4,05[1,55—
10,59]

3,93[1,31—
11,77]

ND  ND  4,40[0,76—
25,50]

2  Kwon
et  al.[13]

2020  États-Unis  Rétrospective  18  781  79  4333  1,30[0,78—
2,19]

ND  ND  ND  0,56[0,07—
4,88]

3  Koskinen
et  al.[14]

2020  Finlande  Rétrospective  6  128  11  207  0,88[0,32—
2,44]

ND  ND  0,53[0,04—
6,66]

0,53[0,04—
6,66]

4  Klein
et  al.[17]

2021  États-Unis  Prospective  17  287  85  1390  0,9[0,54—
1,61]

2[0,57—
7,32]

ND  1,3[0,38—
4,09]

2,9[0,86—
9,81]

5  Jiménez
et  al.[6]
(*2)(*3)

2021  Espagne  Rétrospective  11  145  50  1143  ND  ND  ND  1,11[0,
67—1,85]
1,08[0,64-1
,83]  (*3)

0,80[0,
28—2,27]
0,67[0,26-1
,74]  (*3)

6  Patel
et  al.[12]

2020  États-Unis  Rétrospective  22  ND  36  ND  ND  0,23[0,06—
0,79]

0,26[0,07—
0,92]

0,31[0,05—
1,81]

0,37[0,08—
1,80]

7  Duarte
et  al.[15]

2021  Brésil  Rétrospective  156  ND  43  ND  ND  ND  ND  ND  0,67[0,27—
1,63]

8  Caffo
et  al.[18]

18-06-20  Italie  Rétrospective  36  1913  ND  ND  ND  ND  ND  ND  ND

9  Caffo
et  al.[19]

20-09-20  Italie  Rétrospective  34  ND  ND  1399  ND  ND  ND  ND  ND

10  Schmidt
et  al.[16]

2021  États-Unis  Rétrospective  169  ND  308  ND  ND  0,98[0,61—
1,56]

ND  0,98[0,61—
1,56]

0,77[0,42—
1,42]

11  Kazan
et  al.[5]

2021  Turquie  Rétrospective  13  125  30  197  0,68[0,343—
1,359]

3,36[0,607—
18,582]

ND  3,36[0,607—
18,582]

3,36[0,607—
18,582]

12  Gedeborg
et  al.[20]

2021  Suède  Cas-témoins:
rétrospective

271  5181  203  18519  ND  ND  ND  ND  1,26[0,96-
1,
67]

13  Di  Lorenzo
et  al.[21]

2020  Italie  Rétrospective  2  70  ND  ND  ND  ND  ND  ND  ND

14  Dalla  Volta
et  al.[22]

2020  Italie  Rétrospective  3  80  ND  ND  ND  ND  ND  ND  ND

15  Welén
et  al.[23]

2022  Suède  Rétrospective  1688  ND  6206  ND  ND  ND  ND  ND  ND

(*1) Intervalle de confiance à 95 % pour toutes les OR/RR ; (*2) RR pour l’étude Jiménez et al. ; (*3) Analyse univariée et multivariée.

1425



N.-G.  Manolache,  G.  Mjaess,  R.  Diamand  et  al.

F

I
t
e
(
d
h

C

R
t

Les  six  études,  prenant  en  compte  le  risque  d’hospitalisation
ont  été  regroupées  et  le  risque  d’hospitalisation  lié  à  la
igure 1. PRISMA flow chart of our study.

C  :[0,62—3,16]  ;  p  =  0,43),  en  éliminant  les  résultats  de  Mon-
opoli  [7],  I2 =  61  %  OR  =  0,90  (95  %  IC  :[0,57—1,41]  ;  p  =  0,63),
n  éliminant  ceux  de  Gedeborg  [20],  et  I2 =  6  %  OR  =  1,06
95  %  IC:  [0,80—1,42]  ;  p  =  0,67)  en  éliminant  les  résultats
es  2  articles  à  la  fois.  Les  divergences  expliquant  cette

étérogénéité  n’ont  pas  pu  être  élucidées.

Le  TDA  n’influence  donc  pas  le  risque  d’infection  par  la
OVID-19  chez  les  patients  ayant  un  cancer  de  prostate.

C
p

14
isque d’hospitalisation due au SARS-CoV-2 et
hérapie par déprivation androgénique
OVID-19  entre  les  groupes  TDA  et  non  TDA  a  été  évalué
ar  un  Forest  Plot.
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Figure 2. Odds Ratio (OR) du risque d’infection, d’hospitalisation, d’admission aux soins intensifs et de décès chez les patients SARS-
C
T

oV-2 positifs ayant un cancer de prostate sous traitement par dépriva
DA.

14
tion androgénique (TDA) par rapport à ceux qui ne sont pas sous
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N.-G.  Manolache,  G.  M

L’OR  résumé  pour  le  risque  global  d’hospitalisation  était
e  1,58  (95  %  IC  :  [0,94—2,64]  ;  p  =  0,08),  avec  une  hétérogé-
éité  (I2 =  81  %),  sous  l’effet  aléatoire  (Fig.  2).  Compte  d’une
étérogénéité  supérieure  à  50  %,  une  analyse  de  sensibilité  a
té  également  réalisée.  En  éliminant  les  résultats  de  Welén
23],  l’hétérogénéité  est  devenue  (I2 =  40  %)  et  l’OR  résumé
e  1,10  (95  %  IC:  [0,85—1,42];  p  =  0,49).  Les  divergences
xpliquant  cette  hétérogénéité  n’ont  pas  pu  être  élucidées.

Le  TDA  n’influence  donc  pas  le  risque  d’hospitalisation  lié
 la  COVID-19  chez  les  patients  ayant  un  cancer  de  prostate.

isque d’admission à l’USI due au
ARS-CoV-2 et thérapie par déprivation
ndrogénique

es  sept  études,  prenant  en  compte  les  admissions  à  l’USI,
nt  été  regroupées  et  le  risque  d’admission  à  l’USI  lié  à la
OVID-19  entre  les  groupes  TDA  et  non  TDA  a  été  évalué  par
n  Forest  Plot.  Les  patients  intubés  ont  été  inclus  dans  les
dmissions  à  l’USI.

L’OR  résumé  pour  le  risque  global  d’admission  à  l’USI
tait  de  0,90  (95  %  IC:  [0,71—1,13]  ;  p  =  0,37),  avec  une  faible
étérogénéité  (I2 =  0  %)  sous  l’effet  fixe  (Fig.  2).

Le  TDA  n’influence  donc  pas  le  risque  d’admission  à  l’USI
ié  à  la  COVID-19  chez  les  patients  ayant  un  cancer  de  pros-
ate.

isque de décès lié au SARS-CoV-2 et thérapie
ar déprivation androgénique

es  neuf  études,  prenant  en  compte  les  décès  ont  été
egroupées  et  le  risque  de  décès  au  COVID-19  entre  les
roupes  TDA  et  non  TDA  a  été  évalué  par  un  Forest  Plot.

L’OR  résumé  pour  le  risque  global  de  décès  est  de  1,07
95  %  IC  :  [0,61—1,87]  ;  p  =  0,82),  avec  une  hétérogénéité
I2 =  80  %),  sous  l’effet  aléatoire  (Fig.  2).  Avec  une  hété-
ogénéité  supérieure  à  50  %,  une  analyse  de  sensibilité  a
té  réalisée.  En  éliminant  les  résultats  de  Welen  et  al.  [23],
’hétérogénéité  est  devenue  (I2 =  48  %)  et  l’OR  résumé  de
,96  (95  %  IC:  [0,73—1,27];  p  =  0,80).  Les  divergences  expli-
uant  cette  hétérogénéité  n’ont  pas  pu  être  élucidées.

Le  TDA  n’influence  donc  pas  le  risque  de  décès  lié  à  la
OVID-19  chez  les  patients  ayant  un  cancer  de  prostate.

isque de Biais
e  risque  de  biais  le  plus  important  était  dû  à  un  biais  de
onfusion,  et  plus  modérément  aux  biais  de  mesure  et  de
apports  des  résultats  ainsi  que  dans  une  moindre  mesure,
n  biais  de  sélection  des  participants  (Fig.  S1Fig.  S1).  Quatre
rticles  ont  été  évalués  comme  ayant  un  risque  de  biais
levé  alors  que  six  articles  ont  été  évalués  comme  ayant
n  risque  de  biais  modéré  (Fig.  S2Fig.  S2).

iscussion
ous  avons  pu  démontrer  dans  notre  méta-analyse  que
’utilisation  de  la  déprivation  androgénique  pour  le  trai-
ement  du  cancer  de  prostate  ne  réduisait  pas  le  risque
’infection  par  le  SARS-CoV-2,  ni  le  risque  d’hospitalisation,

s
p
l
e

14
ss,  R.  Diamand  et  al.

i  le  risque  d’admission  à  l’USI,  ou  le  risque  de  décès  lié  à
a  COVID-19.

Concernant  le  risque  d’infection  par  la  COVID-19,  nos
ésultats  sont  concordants,  malgré  une  forte  hétérogénéité,
vec  ceux  de  deux  autres  méta-analyses,  Karimi  et  al.  et
otlagh  et  al.  [24,25].  Sur  les  7  articles  inclus  et  évaluant

i  le  TDA  était  bénéfique,  notre  analyse  est  cohérente  avec
es  résultats  de  6  articles  sur  7,  un  seul  article  ayant  démon-
ré  un  bénéfice  [7]. Sbrana  et  al.  avaient  également  conclu

 des  taux  d’infection  inférieurs  à  ceux  de  la  population
énérale  mais  sans  analyses  statistiques  [11].  Kazan  et  al.
nt  démontré  que  la  présence  d’un  proche  infecté  par  le
ARS-CoV-2  était  un  facteur  de  risque  de  contamination  très
mportant  chez  les  patients  avec  et  sans  TDA  [5]. En  raison
e  la  fréquence  plus  élevée  des  infections  à  partir  de  70  ans
18],  certains  auteurs  ont  conclu  que  le  principal  facteur  de
isque  était  l’âge  [3,11,20].  Le  TDA  ne  peut  donc  être  consi-
éré  comme  un  facteur  protecteur  contre  l’infection  par  le
ARS-CoV-2  même  si  la  physiopathologie  fait  intervenir  les
ndrogènes.

Nos  résultats  suggèrent  aussi  que  le  TDA  ne  diminue  pas
e  taux  d’hospitalisations  dû  au  COVID-19.  Ces  résultats  sont
oncordants  avec  les  résultats  de  la  méta-analyse  faite  par
arimi  et  al.[26].  Motlagh  et  al.  n’ont  pas  évalué  ce  risque
ans  leur  méta-analyse  [20).  Des  taux  d’hospitalisations  éle-
és  (64,7  %)  ont  été  observés  chez  les  patients  atteints  d’un
ancer  de  prostate  métastatique  résistant  à  la  castration
t  infectées  par  le  SARS-CoV-2,  ainsi  que  des  admissions

 l’USI  [19].  La  moitié  de  ces  patients  étaient  sous  TDA
ssocié  à d’autres  traitements  pour  un  cancer  de  prostate
vancé  (hormonothérapie  de  2e génération  par  enzaluta-
ide  ou  abiraterone  et  chimiothérapie  par  docetaxel  ou

abazitaxel)  [19].  Cela  témoigne  d’une  plus  grande  fragilité
e  ces  patients,  et  d’une  probable  plus  grande  sensibilité
impact  négatif  du  cancer)  à  une  virose.  Les  patients  atteints
e  cancer  sont  connus  comme  ayant  une  morbi-mortalité
iée  à la  COVID-19  supérieure  à  la  population  générale
6,7,19].

En  outre,  nos  résultats  suggèrent  que  le  TDA  ne  dimi-
ue  pas  le  risque  d’admission  à  l’USI  due  au  COVID-19.
es  résultats  sont  concordants  avec  ceux  des  deux  autres
éta-analyses  de  Karimi  et  al.  et  de  Motlagh  et  al.

24,25].  Cependant,  Montopoli  et  al.  ont  démontré  un
ffet  protecteur  du  TDA  sur  l’admission  à  l’USI  [7]  et
ne  tendance  à  un  effet  protecteur  a  été  rapportée  par
atel  et  al.  mais  avec  une  différence  non  statistiquement
ignificative  [12].

Concernant  la  mortalité,  nos  résultats  suggèrent  que  le
DA  ne  diminue  pas  le  risque  de  décès  dû  au  COVID-19.  Ces
ésultats  sont  concordants  avec  ceux  des  deux  autres  méta-
nalyses  déjà  mentionnées  [26,27].  Aucune  différence  de
urvie  globale  n’a  été  retrouvée  dans  la  littérature  en  com-
arant  les  taux  de  mortalité  des  patients  sous  TDA  avant  la
andémie  et  pendant  la  pandémie  [28].  Parmi  les  15  études
e  la  revue,  celle  de  Montopoli  et  al.  a  conclu  à  un  effet
rotecteur  du  TDA  à  tous  les  niveaux  [7].  Il  faut  mention-
er  que  différents  facteurs  de  confusion  comme  le  stade
u  cancer  de  la  prostate,  les  comorbidités,  les  traitements
pécifiques  comparés  à  la  population  générale  n’ont  pas  été

ris  en  compte  dans  cette  étude.  Patel  et  al.  ont  conclu  que
’utilisation  d’un  TDA  était  associée  à  une  tendance  vers  un
ffet  protecteur  contre  le  décès,  mais  non  statistiquement
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ignificatif  [12].  Sbrana  et  al.  dans  leur  cohorte  ont  conclu
 une  incidence  et  une  mortalité  assez  basses  par  rapport  à
a  population  générale  [11].

D’autres  études  ont  évalué  la  thérapie  hormonale  dans
e  cadre  de  la  prévention  de  la  COVID-19  dans  la  popula-
ion  générale.  Dans  le  bras  prospectif  (portant  le  nom  de
OVIDENZA)  de  l’étude,  Welén  et  al.  n’ont  pas  retrouvé  de
énéfice  thérapeutique  des  anti  androgènes  dans  les  2  sexes
hez  les  patient.es  hospitalisé.es  pour  prévenir  la  COVID-19,
n  administrant  160  mg  d’Enzalutamide  pendant  5  jours  en
lus  de  leur  traitement  standard  contre  la  COVID-19  [23].
ne  étude  prospective  qui  n’incluait  pas  de  patients  atteints
e  cancer  de  prostate  a  conclu  que  le  proxalutamide,  un
ntagoniste  du  récepteur  aux  androgènes,  accélérait  de
anière  significative  la  clairance  des  infections  virales  chez

es  patients  atteints  de  COVID-19  léger  à  modéré  au  jour
 par  rapport  au  placebo  [29].

En  comparaison  avec  les  2  autres  méta-analyses  [26,27],
es  différences  d’OR  retrouvées  sont  liées  à  un  plus  grand
ombre  d’études  inclues  dans  notre  analyse.  Le  point  fort
e  notre  méta-analyse,  par  rapport  aux  deux  autres,  est
’avoir  pris  en  compte  différents  facteurs  de  confusion  en
ntégrant  des  études  qui  s’étaient  assurées  d’inclure  les  dif-
érents  facteurs  confondants  et  avaient  réalisé  des  analyses
ultivariées  ou  des  analyses  de  propension.  Aucun  effet
rotecteur  du  TDA  n’a  été  retrouvé  par  l’ensemble  de  ces
tudes.

Une  autre  méta-analyse  par  Corona  et  al.  a  montré  qu’un
aux  bas  de  testostérone  dans  la  phase  aigüe  de  la  COVID-
9  est  associé  à  une  augmentation  du  risque  à  la  fois  de
’admission  à  l’USI  et  du  décès  [30].  Ceci  a  été  incriminé  au
ait  qu’un  taux  bas  de  testostérone  provoque  la  sécrétion
es  cytokines  pro-inflammatoires,  favorisant  ainsi  la  tem-
ête  des  cytokines,  et  donc  le  risque  d’admission  à  l’USI  et
e  risque  de  décès  [24].  Ce  taux  bas  de  testostérone  pour-
ait  être  dû  aux  complications  associées  à  la  COVID-19  et
ouchant  l’appareil  génito-urinaire,  du  fait  de  la  physiopa-
hologie  de  la  primo-infection  par  le  virus  et  son  entrée
ans  les  cellules  via  les  récepteurs  mentionnés  ci-dessus,
MPRSS2  et  ACE2,  connus  comme  étant  abondants  au  niveau
e  cet  appareil  génito-urinaire  [25].

Notre  étude  a  cependant  des  limites  à  mentionner.  En
remier  lieu,  certaines  études  présentaient  un  faible  échan-
illon  et  certaines  avaient  pris  en  compte  uniquement  les
atients  SARS-CoV-2  positifs  ayant  un  cancer  de  prostate,
ans  inclure  les  patients  SARS-CoV-2  négatifs.  Toutes  ces
tudes  n’avaient  pas  le  même  mode  de  recueil  des  don-
ées  :  registres  nationaux  ou  régionaux  [7,12—15,17,20,23],
ulticentriques  dans  des  hôpitaux  oncologiques  [5,18,19]  ou

eulement  des  données  hospitalières  [6,16,21,22].  La  majo-
ité  des  études  incluses  étaient  des  études  rétrospectives
auf  une,  sans  randomisation  car  éthiquement  impossibles

 réaliser  chez  des  patients  ayant  un  cancer  de  prostate
t  nécessitant  un  traitement  par  déprivation  androgénique.
ne  autre  limite  est  le  fait  que  la  majorité  des  études  n’ont
as  rapporté  les  taux  de  testostérone  plasmatiques  afin  de
érifier  si  les  patients  sous  TDA  étaient  bien  à  un  taux  de  cas-
ration.  La  durée  du  TDA  n’a  été  rapportée  que  par  certaines

tudes.  Une  dernière  limite  serait  le  risque  de  biais  modéré

 élevé  de  la  plupart  des  études  incluses  et  l’hétérogénéité
ignificative  dans  la  plupart  des  critères  de  jugement  analy-
és.

[

14
(2022)  1421—1430

onclusion

algré  la  physiopathologie  de  l’infection  par  le  SARS-
oV2  lié  aux  récepteurs  androgéno-dépendants,  la  dépriva-
ion  androgénique  chez  les  patients  atteints  de  cancer  de
a  prostate,  ne  protège  ni  de  la  COVID-19,  ni  de  la  sévérité
e  l’infection.  Ce  résultat  reste  discutable  vue  la  nature
étrospective  de  la  majorité  des  études  incluses  dans  notre
éta-analyse.

nnexe A. Matériel complémentaires

es  matériels  complémentaires  accompagnant  la  ver-
ion  en  ligne  de  cet  article  sont  disponibles  sur
oi:10.1016/j.purol.2022.09.005.

éclaration de liens d’intérêts

es  auteurs  déclarent  ne  pas  avoir  de  liens  d’intérêts.
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