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RESUME : La dysfonction érectile (DE) a une prévalence
principalement lide a Fige, auxfacteurs de risque vasculaires,
a Fétat psychique et neurclogigue et aux traumatismes du
périnée.

La détresse de certains hommes attelnts de DE conduit
a une altération de la qualité de vie, La refation de couple se
dégrade pragressivement et son équilibre sexuel est déstabi-
lisé.

En 2003, rendre une érection normale & un homme en
DE est souvent chose relativernent alsée grice aux médica-

tions actives par vole orale, mais le succds de la revatidation
d'une dysfenction érectile chez un homme est un processus
compligué qui ne se fimite pas seulement & une réponse
mécanigue au traitement,

La continuation de ces thézapeutiques est largement
moindre que pourait le faire penser lefficacité de cellesci
car dautres facteurs d'adhésion 3 la thérapeutique entrent
enligne de comple,

La prescription simple de la médication ne suffit pas, le
clinicien doit tenir compte de facteuss non médicaux, de fac-

teurs iés & la partenaire et dépendants di coup’e pour opti-
wmiser son approche thérapeutique.

Grace au bon usage des médications disponibles 2 ce
{our, efficacité du traitement approche la restauration d'une
vie sexuelle spontanée, trds naturelle, ne demandant pas de
préparatif important.

Mots ctés : Byslonction érectile — Satisfaction patient -
Relation sexuelle

Challénges in erectile dysfunction care with recently developped oral treatments

ABSTRACT: Erectile dysfunction {ED) prevalence is rnainly
celated to age, vascutar risk factors, psychologicat and neuro-
logical status and perinea traumatisms. In some patients, ED
can have a strong psychologicalimpadt, leading to decreased
quality of life, Relationship with the partner is progressively
impaired and sexuat life is unbalanced.

te 2003, it is relatively easy to restore normat erections
thanks to active oral drugs. However, full success is a compli-

cated process, which is not fimited to mechanicat response to
the treatment. Trealment discontinuation rates are much
higher than expected, given the efficacy of these drugs,
because other factors such as partner relationship and couple
well being are implicated.

With apprepriate use of newly available drugs, efficacy
of the treatment allows testoration of a spontaneous satis-
fying sexual fife.

Keywards: Erectile dysfunction - Patient satisfaction —
Relationship

Physiopathologie
du trouble érectile (DE)

La dysfonction érectile est lide principale-
ment & 'ige, aux facteurs de risque vas-
culaires, & 1’état psychique et neurologique
et aux ranmatismes du périnée.

Parmi les causes organiques, cerfaines
sont clairement démontrées par des examens
complémentaires bien codifiés. Elles ne sont
pas les plus fréquentes. Les causes les plus
fréquentes souvent évoquées concernant
I’étiopathogénie de I'apparition d'un trouble
érectile organique sont intrapéniennes :
pharmacologiques et tissulaires (Lemer et al.,
1993 ; Taub et al., 1993, 1998 ; Moreland,
2000 ; Nehra ef al., 1996 ; Wespes, 2000).

La premiére considére qu'il existe au
sein des corps caverneux un mauvais équi-
libre entre les agents contractant la fibre
musculaire lisse intrapénienne {norépiné-
phrine, endothéling, et prostanoides) et les
substances relaxant ces fibres (polypeptide
intestinal vasoactif et le NO),

L'hypothése tissulaire considére que le
trouble est une altération de la structure
parenchymateuse du corps caverneux
conduisant & la disparition des muscles
lisses et son remplacement par un tissu
conjonctif fibrotique. L'Aige et I'hypoxie
locale sont incriminés,

D’antres conditions (maladies, médica-
tions ou traumatismes) s'ajoutent éventuel-
lement au vice de fonctionnement intra-

caverneux. Elles affectent la possibilité
d’initier ou de mainienir les érections,
empéchent le remplissage des espaces
caverneux, perturbent la mise en route des
phénoménes de veino-occlusion ou encore
altérent ces deux processus (Rosen, 1998).

Les facteurs de risque vasculaire ont
souvent en commun une dysfonction endo-
théiiale : les enzymes permettant fa genése
du NO qui joue un rdle important dans la
relaxation de la fibre musculaire lisse intra-
pénienne ont été localisés dans I’endo-
thélium. Toute 1ésion de ce tissu altére donc
la fonction érectile et modifie I'activité de
Pendothéline comme on le rencontre dans
la maladie athéroscléreuse et le diabéte
{Cooke 1997, Kinlay et al., 2000).
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Impact de la DE sur Pindivida
et la relation de couple

Dans un couple, la panne sexuelle occasion-
netle conduit 4 une minimisation par les
Jeux partenaires de ’événement. Il est fré-
quermnent attribué au stress, 3 la fatigue, a
I’abus d’alccol ou d’autres substances.

Par confre, une DE chroniguement ins-
tallée conduit, chez ’homme, 4 de Phumi-
liation, de la géne, de Pirritation voire A de
la dépression. La diminution de estime de
soi-méme et I"angoisse de performance
s'installe et un cercle vicieux se met en route
qui conduit  la frustration et & une diminu-
tion du désir, L’homme se couche plus 15t
ou plus tard que sa partenaire, ne prend plus
dinitiative sexuelle et finit par éiuder le
contact non sexuel. L’homme vit pénible-
ment car il pense que 1’échange sexuel sans
pénétration est un échec. I §’isole des rela-
tions sociales et sa qualité de vie diminue
fortement (Kempeners ef al, 1994). D'un
point de vue médical, il perd la compliance
vis-&-vis des traitements médicaux poten-
tiellement péjoratifs sur la fonction sexuelle.

‘La réponse initiale de la partenaire est
plus soutenante que critique. Elle peut
snsuite 8’interroger sur I’amour que lui porte
sncore son parlenaire, peut devenir suspi-
cieuse (« il connait quelqu’un d’autre ») et
frustrée («je ne Pattire plus »). Elle &vite
Tinitier 1a relation sexuelle car elle a peur
Fétre rejetée ou embarrassée (« il ne
m’approche plus, il ne m’aime plus »), Elle
peut se culpabiliser (« je suis la cause de ce
probléme ») (Leiblum, 2002).

Approche clinique
d’un trouble érectile

Pour le inédecin, prendre en charge une dys-
fonction érectile implique une écoute parti-
culiere et orientée d’un aspect négligé de la
médecine. Différentes raisons expliquent
cette négligence dont la géne occasionnée
par ce sujet chez les médecins, ’absence de
normes vraiment disponibles, I'impression
Jue ce domaine orphelin de la qualité de vie
n'appartient pas A la médecine ou par une
formation gravement incompléte vis-i-vis
du sujel. En effet, sans outil de travail sexo-
logique permettant une approche rationnelle
du sujet, le médecin ne peut que se céférer 3
ses propres valeurs,
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La dysfonction érectile est aujourd’hui
considérée comme un symptdme sentineile
d'une série de pathologies morbides non
encore déclarées.

La grande variété des causes possibles a
ce frouble implique une écoute attentive du
médecin s'il souhaite en faire un dépistage.
Il s*agit d’un moyen utile, médicalement
justifié, d’aborder certains patients A risque,

Ainsi, il devra savoir que le diabdte, Jes
coronaropathies occultes ou traitées, 1'hyper-
cholestérolémie an long court augmentent
significativement le risque de présenter une
dysfonction érectile. Mais encore, un couple
en détresse, nne violence conjugale et bien
d’autres situations médico-sociales méritent
une approche empathique et ciblée sur
I’aspect fonctionnel de la sexualité,

La dysfonction érectile implique donc
tous les médecins car son dépistage per-
mettra une amélicration de Ia qualité de vie
des hommes et des couples et aidera a la
détection de pathologies occultes.

Certes, {a DE est |'impossibilité d'at-
teindre ou de maintenir une érection chez
I'homme mais dans la majorité des cas, ce
trouble est surtout un probléme qui affecte
I'environnement de cet homme et en parti-
culier sa partenaire. Des conflits de couple
en rapport avec la problématique sexuelle
sont fréquents (Riley, 2002). Ces conflits
peuvent contribuer & Ia cause et 3 1a persis-
tance du trouble érectile et affecter de fagon
négative le pronostic et le processus théra-
peutique. C'est pourquoi la partenaire doit
idéalement &tre impliquée dans la prise en
charge par le clinicien.

Par ailleurs, depuis quelques années, Ia
femme change, s’informe et invite incons-
clernment 'homme & garder un niveau de
« performance » qu’elle s'impose avssi.
Ainsi, plus qu’auparavant, le gynécologue
est amené & entendre plaintes et frustrations
de patientes jeunes sexuellement actives et
celles plus dgées, suppléées aprés la méno-
pause, qui soubaitent garder une sexualité
optimale.

Limiter les investigations paracliniques...

Nous pensons qu'il est utile d’opter pour
une évaluation dirigée en fonction de la
finalité thérapeutique qui consiste A réaliser
préférentiellement les examens complémen-
taires susceptibles d’influencer " approche

thérapeutique (Andrianne, 1998). Cela n’a
aucun sens de demander un doppler pulsé
pénien chez un patient Agé de 70 ans, Par
contre un tel examen se justifie pleinement
chez un sujet de 35 ans qui présente des fac-
teurs de risque, car cela aidera le médecin i
étayer la nécessité de procéder A d’autres
examens complémentaires et d'envisager
des techniques de traitement plus invasives,
comme une revascularisation par exemple.

Traitement oral moderne
des dysfonctions érectiles

Les phosphodiestérases (PDE) sont des
enzymes ayant un réle important dans le
processus physiologique de régulation des
nucléotides cycliques (AMPc, GMPc). Tes
PDE localisées dans de nombreux tissus
humains peuvent étre neutralisés par des
inhibiteurs de phosphodiestérases de dif-
férents types. Les PDES existent dans les
fibres musculaires lsses vasculaires, au
niveau des corps cavemneux, du poumon et
des plaquettes ainsi que dans une grande
variété d’autres tissus mais ne sont pas pré-
sents dans les cellules musculaires car-
diaques. Les corps caverneux humains
contiennent aussi des PDE de types 2, 3, 4
(Taher ef al., 1997).

La sélectivité et les localisations tissu-
laires pour les différentes PDE déterminent
les effets secondaires et la sécurité des inhi-
biteurs de ces PDE. Le Sildenafil (Pfizer —
New-York) a été introduit en 1998 pour
le traitement de la dysfonction érectile
(Viagra®).

Deux autres inhibiteurs des phospho-
diestérases de type 5, le Vardenafil
(Levitra®-Bayer-GSK) et le Tadalafil
(Cialis®-Lilly) viennent d’étre commercia-
lisés pour le traitement de la dysfonction
érectile en Europe,

Sildenafil (Viagra® Pfizer)

Le Sildenatil est fe premier inhibiteur sélec-
tif des PDE de type 5. Il augmente I'effet
pro-érectile du NO en diminuant le catabo-
lisme du GMP eyceligue ; il renforce donc de
la sorte le signal physiologique qui Facilite la
relaxation du muscle lisse intracaverneux et
I'érection {Fig. 1).

Il conduit aussi & une inhibition des PDE
de type 6 trouvées dans fa rétine, Le Sildenafi]
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flg. 1. Rle des inhibiteurs des Phosphodiestérases de type 5 au niveau da fa fibve musculaire fisse intracaverneuse {Adapté de bue T{2000). N Engé

Med 342:1802-3)

est rapidement absorbé atteignant des
concentrations plasmatiques maximales
120 min (médiane 60 min), Cependant, un
repas trés gras réduit le taux d’absorption.
Le délai d’élimination du Sildenafil est
d’environ 4 heures et il est recommandé de
ne prendre qu'une dose par 24 heures.

Le Sildenafit a démontré son excellente
efficacité dans le cas des dysfonctions érec-
tiles d’étiologie et de niveau de sévérité
variés et les données de post-marketing
sont (rés importantes en ferme de revue
d’essai clinique (Sadovsky ef al., 2001). Le
Sildenafil est généralement #¢s bien toléré
avec des effets secondaires trés transitoires,
fégers ou modérés en terme de sévérité.
Ceux-ci sont essentiellement de type vaso-
dilatation : céphalées — flushing facial -
congestion nasale, gastro-intestinal (dys-
pepsie) et visuelle (anomalie de la vision des
couleurs).

Le Sifdenafil peut potentialiser les pro-
pri¢tés vasodilatatrices des dérivés nitrés et
en cela, est strictement contre-indiqué chez
les patients qui sont médigués par donneur
de NO ou nitrate sous quelque forme que ce
soit (Pfizer, 2000).

Tadalafil (Cialis® Lilly)

Le Tadalafil est un inhibileur puissant et
sélecif des PDES de type 5 rapidement
absorbé avec un temps moyen de concentra-
tion maximale sérique de 2,5 heures et une

demi-vie de 17,5 heures (Porst, 2002). Le
taux d’absorption du Tadalafil n’est pas
affecté par I'alimentation,

Dans des ¢études cliniques de cas de
dysfonctions érectiles légéres, modérées ou
sévéres, la dose de Tadalafil active est de 2
& 25 mg qui permet d’améliorer de fagon
significative les érections dans 81 % des cas
comparés 4 17 % chez les patients sous pla-
cebo. Le Tadalafil est bien toléré. 11 com-
porte les mémes effets secondaires et contre
indications que le Sildenafil et Vardenafil.
Aucune anomalie de la vision des couleurs
n’a éié reporiée car le Tadalafil a peu d’effet
sur I'enzyme PDE6.

Dans les études cliniques, te Tadalafil
s'est avéré efficace et peut &tre pris 2 tout
moment avanl I'activité sexuelle (Padma-
Nathan H ef al., 2001).

Des études spéciatement réalisées pour
étudier ta réponse a celte médication ont
démontré que pour la majorité des patients,
le Tadafafil était actif 30 minutes aprés la
prise et permettait des rapports sexuels cou-
ronnés de succés durant minimum 24 heures,
Cette médication augmente la facilité
d'emploi d’une médication efficace vis-a-vis
du trouble érectile et élimine la nécessité de
planifier I'activité sexuelle du couple.

Vardenafil (Levitra® Bayer-GSK)

Le Vardenafil est un aunfre inhibiteur des
PDE5 qui s’avére supérieur en terime de
sélectivité comparé au Sildenafil in vitro,

cefte possible supériorité est & confirmer par
des études cliniques.

Le Vardenafil est rapidement absorbé
avec un f max de 30 minutes et une demi-vie
similaire au Sildenafii (4 heures).

L'efficacité et la sécurité du Vardenafil
ont i€ évaluées dans des études en ambula-
toire avec des résultats intéressants de 80 %
d’efficacité A la dose de 20 mg.

L’effet secondaire le plus fréquent
comprend céphalées, flushing, dyspepsic et
rhinite.

L’absorpiion d’alcool ou d’un repas gras
lors de Ia prise ne semble pas modifier la
pharmacocinétique du produit,

Agoniste de la dopantine
Papomorphine sublinguale (Uprima®-Abbott)

L’apomorphine augmente {e mécanisme
central pro-érectile en se lant aux récep-
teurs dopaminergiques des noyaux para-
ventriculaires de P'hypothalamus, Dans les
études cliniques, ce produit a été démontré
efficace chez des patients atteints de DE
d’origine et de sévérité différente. Mais
Pefficacité s’est avérée moins considérable
que les inhibiteurs des PDES (Padma-Nathan
H et al, 1998 ; Heaton, 2000; Padma-
Nathan H et al, 2001}. La forme sublinguale
perinet une absorption rapide avec un temps
moyen de 16 & 23 minutes,

Défis du traitement oral des DE

Les médications de revalidation efficace de
la DE améliore la mécanique de ['érection
mais ne restaure pas le désir sexuel, ne traite
pas le trouble relationnel,

Alors que le taux d’insatisfaction et d’in-
terruption des thérapeutiques s’adressant &
la DE était trés important auparavant, depuis
I"arrivée des inhibiteurs des PDE 5 actifs par
voie orale, ce tanx a fortement diminué mais
oscille encore, selon les auteurs entre 14 et
50 % (Giuliano ef al., 2000 ; Madduri,
2001, Virag, 1999),

Ce taux d'interruption des thérapeu-
tiques reste donc trés important et avoisine
les 50 % en pratique clinigue alors que de
fagon générale le taux de suceds en terme
d’érection avoisine les 75 %,

Lorsqu’on étudie les raisons de I'inter-
ruption d’une thérapeutique orale dans ce
type d’affection, elles sont essentiellement
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liées & un mangue d'efficacité initial ou
une disparition ultérieure de 1'efficacité au
fil du temps.

Les interruptions thérapeutiques en rap-
port avec des effels secondaires intolérables
sont exceptionnelles, mais des attentes non
réalistes vis-a-vis de la thérapeutique peu-
vent avoir une influence négative sur la
réponse au traitement (Jarrow ef al., 1999).

Le manque d’efficacité initial d’'un trai-
tement par inhibiteurs des PDE peut é&tre
causé par de nombreux facteurs dont un
dosage insuffisant du produit, I’ interruption
trop précoce de I'essai thérapeutique (4 a
6 prises el essais sont nécessaires avant de
statuer sur cette efficaciié (Goldstein ef al.,
1998), une mauvaise instruction concernant
la nécessité d'une stimulation sexuelle ou
le fait d’éviter nourriture et alcool pour
le sildenafil (Fagelman er al., 2001).
L’aggravation du trouble érectile au fil du
temps, une diminution de la libido ou un
colit excessif du traitement peuvent aggraver
Pincidence de I'abandon thérapeutique. e
«drop out » 1i€ 4 la partenaire existe aussi.

Des résistances psychologiques de
Fhomme, de la fermme ou du couple contri-
-buent aussi a interrompre précocement un
traitement pour dysfonction érectile. Celles-
ci semblent étre lides & certaines données
que le clinicien pourrait influencer : nous
noterons la fongueur de la période « non
sexualisée » avant d’envisager un traite-
ment, la finesse de I’approche de 'homme
qui va reprendre une vie sexuelle avec sa
parfenaire et les modéles sexuels qu’il va
utiliser, les atlentes de 'homme vis-&-vis du
changement qu’il va obtenir avec le traite-
men, la préparation psychologique et émo-
tionnelle de la partenaire avant la reprise de
Pactivité sexuelle, le sens donné A Pusage
du médicament au sein du couple (Althof,
2002). Nous pensons que les modalités
’interaction sexuefle gui préexistaient
avant la DE sont déterminantes dans la reva-
jfidation sexuelle du couple.

Conclusions

Aujourd’hui, permettre & un homme une
Crection satisfaisante est chose souvent
aisée. Lui permettre d’user de cette érection
pour entretenir une refation sexuelle régu-
tiére, épanouissante pour Ie couple est plus
compliqué.
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La DE ditfere des autres pathologies car
le patient choisit lui-méme le traitement et
évalue le succes thérapeutique selon ses cri-
teres. Le clinicien doit comprendre les
besoins non médicaux du patient et de sa
partenaire qui souhaitent une normalisation
des possibilités de relation sexuelle.

Ainsi I'efficacité de ce type de traite-
ment s'intéressera surtout & la restavration
de la spontanéité du moment sexuel, 1a res-
tauration d'une vie sexuelle ne demandant
pas de préparatif important, 1'absence de
contrainte de temps, Ia restauration d’érec-
tions naturelles et non mécaniques et une
satisfaction de la partenaire (Heaton et i,
2002, Hanson-Divers C ef al., 1998),

Les raffinements des PDES apparus
récemment sur le marché apportent nen seu-
lement une meilleure sélectivité voire effi-
cacité (Vardenafil) mais aussi des avantages
pharmacologiques considérables (Tadalafil).

Ainsi, en cas de DE, une période de faci-
litation thérapeutique fongue de 1'érection
permet une augmentation du nombre des
expériences sexuelles du couple. Cette
durée d’action prolongée, sans encore guérir
fe symptéme, restaure une relation sexuelle
plus spontanée et non programmée (Heaton
et al., 2002),

La population des patients & traiter est
trés hétérogéne en termes de préférences,
d’Age, d’étiologies du trouble et de souhait.
Les aspirations de la partenaire et la situa-
tion du couple majorent la vanété des situa-
tions cliniques. Aujourd’hui, I'élargisse-
ment du choix des traitements possibles
permetira une issue thérapeutique meilleure
et mieux taillée i la convenance des couples
(Seftel, 2002),
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