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La prise en charge du patient souffrant de dysfonction érectile.
Les réponses a des questions pratiques

Résume

Avujourd’hui, la dysfonction érectile se confirme da-
vantage comme un indicateur fiable de la santé des
hommes et un facteur de prédiction du risque cardio
vasculaire. Depuis ces dix derniéres années, loffre de
soins accessible aux patients souffrant de dysfonction
érectile sest élargie. De nouveaux éléments auparavant
non pris en compte comme le role du partenaire ou
les perturbations émotionnelles sont évoqués et expo-
sés car ils viennent compliquer ce type de pathologie.
Nous proposons une revue de la littérature de ce qui est
aujourd’hui la dysfonction érectile ainsi que les grandes
lignes de sa prise en charge de premiere ligne. A travers
létat de l'art, nous présentons des réponses argumentées
et analysées a des questions pratiques et qui reviennent
souvent au cours du processus de la prise en charge
bien conduite d’une dysfonction érectile.

>>> Mots-clés :
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Introduction

La santé sexuelle conservée représente un élément
important de la qualité de vie. Les problémes sexuels
sont souvent trés mal supportés, avec répercussions
sur 'humeur, la vie relationnelle dans les populations
de patients exposés (diabétiques, hypertendus, patients
souftrant d'affections cardiovasculaires.

Les données épidémiologiques récentes confirment leur
fréquence qui reste sous-estimée par rapport I'hésitation
des hommes a aller consulter et déclarer spontanément
leur probléme sexuel au médecin. La dysfonction érec-
tile est également séquelle ou complication de certains
traitements urologiques, le cancer de la prostate est
incriminé par les effets secondaires de son traitement
hormonal, la prostatectomie et la radiothérapie.

K. CHETTIBI, M.M. ATOUI, M. NOUACER,
K. ATOUI, A. CHOUAKRIA, S. HAIAHEM.
S. ATIK, A. KHENNICHE, A. KADI,

. Service d’'Urologie - Transplantation,
Hopital Ibn Rochd, CHU de Annaba.

Today, erectile dysfunction is confirmed more as a
reliable indicator of men’s health and a predictor of car-
diovascular risk. For the last ten years, the offer of care
accessible to patients suffering from erectile dysfunction
has expanded. New elements previously not taken into
account such as the role of the partner or the emotional
disturbances are evoked and exposed because they
complicate this type of pathology. We propose a review
of the literature of what is today erectile dysfunction
as well as the main lines of its management of first line.
Through the state of the art, we present reasoned and
analysed answers to practical questions that often come
back during the process of well-'managed erectile dys-
function.
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La dysfonction érectile est aujourd’hui considérée
comme un marqueur fiable et un indicateur prédictif de
Iétat de santé d'un homme, son dépistage nous oriente
sur son existence et sur la pathologie sous jacente en
particulier cardiovasculaire.

Durant cette derniére décennie, loffre de soins acces-
sibles aux patients souffrant de dysfonction érectile
sest élargie. Nos prises en charge se sont orientées vers
des éléments auparavant non pris en compte comme le
role de la partenaire ou les perturbations émotionnelles
compliquant cette pathologie. Ce document expose
d’'une maniére générale et succincte les connaissances
actuelles sur la prise en charge de premiére intention
d’une dysfonction érectile, et d'une maniére spécifique
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les approches des situations particuliéres pouvant né-
cessiter un recours au spécialiste et & des explorations
approfondies. Aussi, nous avons ciblé les situations peu
évidentes ou source d’hésitation de la part des praticiens
face a une dysfonction érectile.

Comment est définie aujourd’hui
une dysfonction érectile ?

Elle se définit comme I'incapacité dobtenir ou de main-
tenir une érection suffisante pour lui permettre d’avoir
une relation sexuelle satisfaisante . Lorsquon évalue
les difficultés érectiles, on détermine le degré de rigidité
des érections et la capacité d’avoir des rapports sexuels.

Elle peut se manifester par les symptomes suivants :

« Incapacité dobtenir une érection

« Incapacité de maintenir lérection apres la pénétration
o Incapacité de maintenir lérection jusquia la fin

« Erections peu fermes pour permettre la pénétration.
Lérection ne résume pas a elle seule la fonction sexuelle,
celle-ci integre quatre parametres dont l'association peut
étre diversifiée et intriquée ™ : Térection, [éjaculation, le
désir (ou libido), lorgasme.

Données épidémiologiques :

La dysfonction érectile est un symptome trés fréquent
avec une prévalence moyenne tres variable selon les po-
pulations étudiées. Il existe une augmentation réguliére
de la prévalence avec l'age :

e Avant 40 ans, 1 a9 %.

e 10 a 15 % entre 40 et 50 ans.
« 20 a 40 % entre 60 et 70 ans

« 50 a4 100 % au-dela de 70 ans.

La prévalence mondiale augmente de 152 millions
d’hommes en 1995 a 322 millions dhommes en 2025 P
Elle est souvent associée a une comorbidité, sa décou-
verte est une excellente opportunité pour effectuer un
bilan de santé ; elle est souvent le premier signe dat-
teinte cardiovasculaire, d'un diabéte, d’une dépression,
d’un adénome prostatique, d'une maladie neurologique.
Plus de 30 % des patients ayant une dysfonction érec-
tile ignorent leur probléme de santé sous-jacent et les
prendre en charge s'inscrit dans une véritable démarche
de médecine préventive [+°],

La prévalence de la dysfonction érectile chezleshommes
diabétiques est comprise entre 20 et 67,4%, selon les
études, le type de diabéte ne semble pas avoir beaucoup
deffet sur Iévolution de la dysfonction érectile *], mais
elle augmente avec la durée dévolution du diabéte ©.
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Dans une étude (n=555 hommes atteints de diabéte),
qui a examiné le temps écoulé depuis le début du dia-
bete, 6 hommes sur 10 traités depuis 5 ans (4,9 £ 1,5)
avaient une dysfonction érectile 1.

La survenue de la dysfonction érectile chez un diabé-
tique est actuellement considérée comme l'indicateur le
plus fiable des complications vasculaires et de la micro
angiopathie, et une étape décisive dans la progression
du diabéte ['!I. Elle peut étre le premier signe d’une is-
chémie silencieuse, dont elle est un fort prédicteur 2.

On estime aujourd’hui qu’il existe une relation forte-
ment significative entre dysfonction érectile et morta-
lité cardio-vasculaire >4, cest un marqueur démontré
de la survenue d’'une maladie cardiovasculaire chez des
hommes a risque cardiovasculaire : parmi 9457 hommes
suivis dans I'Essai de prévention du Cancer de la Pros-
tate aux USA ( essai PCPT):

8063 (85%) sans pathologie cardio-vasculaire (mais
avec ou sans facteur de risque cardio-vasculaire) dont
47% (3816) avec dysfonction érectiles 53% (4247) sans
dysfonction érectile.

Chez les patients sans antécédents de pathologie cardio-
vasculaire et avec dysfonction erectile, 2% et 11% de ler
événement cardiovasculaire est survenu respectivement
a1 et 5 ans aprés l'apparition d'une dysfonction érectile ['*l.
I existe plus de 2,9 fois de risque d’avoir une athérosclé-
rose coronaire chez les patients souffrant d'une dysfonc-
tion érectile versus les patients indemnes ['°!,

Impact de la dysfonction érectile
sur la qualité de vie

La dysfonction érectile diminue la qualité de vie des
patients, elle est a lorigine d’'une importante souffrance
chez I'individu qui en est atteint ainsi que chez sa parte-
naire, ces hommes montrent une diminution significa-
tive de leurs scores de santé générale, sociale et mentale
ainsi qu'une baisse de lestime de soi et de leur bien étre
émotionnel, alors que leurs scores de dépression aug-
mentent significativement 7%,

Plusieurs études ont confirmé l'importance du bénéfice
apporté a la qualité de vie des patients par la correction des
troubles érectiles, cette amélioration est aussi bien obtenue
avec lensemble des médicaments d’aide a [érection (12021221,

Diagnostic et évaluation
de la dysfonction érectile

Le diagnostic de la dysfonction érectile est un diagnostic
d’interrogatoire, une question clé est a poser au patient



dans un vocabulaire bien adapté ; le praticien doit faire
confirmer avec le patient, s'il a une incapacité a obtenir
et/ou & maintenir une érection suffisante pour une acti-
vité sexuelle satisfaisante.

Des auto-questionnaires, peuvent étre proposés pour
étayer et valider les données de cet interrogatoire sans
le substituer. Parmi ces questionnaires : 'Indice Inter-
national de la Fonction Erectile (IIEF), il s'agit du ques-
tionnaire validé le plus connu, toutefois, il est difficile en
pratique de lutiliser dans le cadre d’'une consultation,
en dehors des études cliniques. LIIEF demande aux
patients de se remémorer des conséquences de leur dys-
rérection sur leur vie sexuelle au cours des 4 derniéres
semaines. LIIEF comprend 15 questions (notées de 0 a 5
oude 1 a5) couvrant cinq domaines :

Chaque domaine est noté en fonction des réponses
(somme des notes obtenues aux items concernés) : le
domaine « fonction érectile » couvre 6 questions Q1 a
Q5 (notées 0 a 5) et Q15 (notée 1 a 5), avec un score
maximum de 30.

26 230 : Absence de dysfonction érectile

« 22 225 : Dysfonction érectile légere

« 17 2 21 : Dysfonction érectile légére a modérée

o 11 a 16 : Dysfonction érectile modérée

« 6410 : Dysfonction érectile sévere 123,

Le Sexual Health Inventory for Men (SHIM) qui com-
porte 5 questions de I'TIEE, validé en 1999 et 2005 peut
étre préféré 4, ou mieux encore, léchelle visuelle de
cotation de lérection, validée en 2007 1,

La prise en charge de la dysfonction érectile a été boule-
versée par l'utilisation validée et bien codifiée des inhi-
biteurs de la phosphodiestérase 5 (iPDE-5). Ils repré-
sentent aujourd’hui le traitement de choix en premiere
intention de la dysfonction érectile, en l'absence de
contre indications a leur utilisation 267,

Plusieurs spécialités sont disponibles avec des dosages
adaptables : Sildénafil, Tadalafil, Vardénafil, Avanafil.
Seuls les deux premiers sont disponibles en Algérie
essentiellement sous forme génériques. Une nouvelle
forme orodispersible est disponible avec une forme

‘administration originale qui saffirme de plus en plus
sur le marché des traitements pharmacologiques. Lori-
ginalité du Xybilun® est d’utiliser le sildénafil sous une
forme originale orodispersible %], 4 la fois par sa faci-
lité d’utilisation et par le fait de pouvoir sadapter a la
majorité des patients, quelle quen soit la problématique.
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Cette forme galénique peut en effet sutiliser en toutes
circonstances, y compris chez les patients présentant
une dysphagie ou des troubles de la déglutition, problé-
matique qui se retrouve dans 22 % de la population 1.
Elle se présente comme l'assemblage d'une ou plusieurs
couches tres fines de principe actif, qu’il est possible de
plier et de superposer, et que lon laisse fondre dans la
bouche, ot elles sont rapidement délitées 1*%, cette forme
d’administration sublinguale permet déviter un premier
passage hépatique, et agir plus rapidement qu'une for-
mulation traditionnelle.

Chez les patients présentant un déficit avéré en tes-
tostérone, l'association dandrogeénes a la prescription
d'iPDE-5 peut améliorer la réceptivité aux iPDE-5
dans 33 4 100 % des cas P!, Il est recommandé chez les
patients non répondeurs aux iPDE-5, de sassurer de
labsence d’'un déficit androgénique. En effet, des études
chez l'animal ont montré que la déprivation androgé-
nique induit un moins bon fonctionnement du systéme
de relaxation du muscle lisse intra-caverneux par effet
direct des androgeénes sur lexpression de la phospho-
diestérase 5 2. Des conseils sont & donner au patient
mis sous iPDE-5, pour optimiser leur action :

« Identifier son désir

« Avoir une activité sexuelle ;

« Vérifier que sa partenaire est dans le méme souhait ;

o Prendre le comprimé d’iPDE-5 choisi lors de la consul-
tation ;

o Attendre le temps nécessaire a son absorption intes-
tinale ;

« Débuter l'activité sexuelle lorsque les conditions de sa
réalisation lui sembleront atteintes *2I.

Certaines précautions simposent avant d’instaurer un
traitement d’aide a lérection : vérifier que le patient est
autorisé a pratiquer lexercice physique que représente le
rapport sexuel, cest-a-dire qu’il soit capable deffectuer
facilement soit la montée de deux étages (un étage pour
une partenaire habituelle), soit 20 minutes de marche
par jour ™. Si le patient était jugé « inapte » a lactivité
sexuelle et aprés contrdle cardiovasculaire, un pro-
gramme dexercices graduels peut lui étre proposé, qui
permettra une réévaluation ultérieure en vue d’'un trai-
tement, chez un patient sans antécédents connus de ma-
ladie coronarienne, actif et asymptomatique a loccasion
defforts réguliers, avec peu ou pas de facteurs de risque
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cardiovasculaires (> 3), les inhibiteurs de la PDE-5 sont
autorisés sans exploration cardiologique préalable, chez
un patient sédentaire et/ou présentant des facteurs de
risque multiples (> 3), les inhibiteurs de la PDE-5 ne
doivent pas étre prescrits sans un avis cardiologique, qui
jugera de la nécessité d’un test deffort (accord profes-
sionnel) 233361,

Le respect des contre-indications des IPDE-5 : il est
indispensable de bien les respecter :

o Prise de dérivés nitrés ou de donneurs de NO (mo-
noxyde d’azote) au long cours ou dans les 24 heures pré-
cédentes (48 h pour le Tadalafil) ;

o Infarctus du myocarde récent (moins de 6 mois),

« Insuffisance cardiaque sévére non controlée ou angor
instable ;

o Insuffisance hépatique séveére ;

 Hypotension (TA < 90/50) (interaction notamment
avec les alpha-bloquants) ;

o Antécédents récents daccident cardiovasculaire
(moins de 6 mois) ;

o Troubles héréditaires dégénératifs connus de la rétine
(rétinite pigmentaire) pour le sildénafil 243536,

Les médicaments topiques

Il s'agit d'un traitement dont le principe actif est la pros-
taglandine El, mais utilisant une voie dadministration
moins invasive que les injections intracaverneuses. Le Vita-
ros® élargit loffre de soins en matiere de dysfonction érec-
tile, et savére trés intéressant chez des patients ayant bien
maitrisé le geste de ladministration intra-urétrale *>*7.

Les implants péniens:

Les implants péniens (aussi appelés prothéses dérec-
tion) ont un taux de satisfaction tres élevé. Malgré ses
bons résultats, 'implant pénien reste méconnu, a la fois
de certains médecins, et de leurs patients. Alors qu'un
grand nombre de patients, principalement ceux souf-
frant de pathologies chroniques, sont affectés par une
dysfonction érectile irréversible, ils ne se posent encore
que 700 implants péniens par an en France, a peu prés
autant en Allemagne, mais rapporté a la population, 5 a
10 fois moins quaux Etats-Unis. Il s'agit donc d’un trai-
tement de troisiéme « ligne », et de grade C. Le médecin
généraliste doit connaitre leur existence pour savoir, le
cas échéant, orienter son patient vers 'urologue spécia-
lisé dans cette chirurgie 7. En Algérie, la non disponi-
bilité de ces implants et leur cott relativement onéreux
ont rendu leur implantation tres limitée, nous avons
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réalisé au niveau de notre service 02 procédures et un
patient est programmé le mois de septembre 2018.

Les grandes lignes de la démarche
pratique de la prise en charge
d’une dysfonction érectile :

La démarche diagnostique et thérapeutique simple et fa-
cilement mise en ceuvre est basée sur la bonne réponse a
un ensemble de questions stratégiques :

o Comment mener lentretien d’'un patient souffrant de
dysfonction érectile ?

« Comment centrer son entretien sur des critéres objectifs ?
« Savoir quel bilan clinique et para clinique pratiquer ?

Buts de la premiére approche comme étape
essentielle de la stratégie thérapeutique :

« Analyser la difficulté de chaque patient,

o Tenir compte de différents paramétres pour bien ca-
ractériser la dysfonction érectile et le probléme sexuel.

o Mettre en ceuvre un cadre thérapeutique permettant
de l'accompagner jusqu’a sa satisfaction.

La caractérisation d’'une dysfonction érectile en psycho-
gene/organique est aujourd hui abandonnée au profit de
nouveaux modeéles dapproches globales, dynamiques,
interactifs et multifactoriels applicables a toutes les dys-
fonctions sexuelles, et permettant de mieux identifier
des facteurs qui feront les leviers thérapeutiques de la
prise en charge (grade A) ¥, Tidentification de ces fac-
teurs doit dorénavant s'inscrire dans ce schéma :

 Recherche des pathologies et facteurs pouvant favo-
riser ou aggraver une dysfonction érectile, parmi les
facteurs co-morbides les plus importants a rechercher,
les affections cardiovasculaires et THTA sont au premier
plan, et lexistence d’au moins trois facteurs de risque
cardiovasculaire doit orienter le patient vers un car-
diologue, on retrouvera aussi et principalement le dia-
beéte, les dyslipidémies, les affections neurologiques, les
déficits androgéniques, les troubles mictionnels, et plus
globalement de toute affection chronique sous-jacente,
déja diagnostiquée.

o La liste des traitements en cours doit étre établie, de
nombreux traitements considérés comme déléteres sur
la fonction sexuelle peuvent ne jouer qu'un rdle acces-
soire dans le déclenchement et le maintien de la dys-
fonction érectile 331,

o Les antécédents psychologiques et/ou psychiatriques
sont a prendre en compte, tout comme un état dépressif,



un trouble anxieux, la consommation de produits psy-
choactifs, des addictions, mais également toutes les cir-
constances socio et psycho-affectives pouvant interférer
avec la sexualité et susceptibles de générer ou de péren-
niser ce trouble (grade A) 2.

Des regles ont été développées et adoptées par plusieurs
instances scientifiques et sociétés savantes. Le respect
et lobservance de ces régles permettent un bon dérou-
lement de la prise en charge du patient ®*. Parmi ces
régles :

« Proposer au patient une consultation interactive : Il est
recommandé au praticien de faire participer de fagon
active le patient et si possible, sa partenaire, au choix
du traitement, den discuter avec lui les bénéfices, les
risques, le cotit, en fonction des besoins du patient et de
son couple (Accord professionnel fort) **!;

o Prendre le temps de Iévaluation : deux consultations
peuvent savérer nécessaires pour une bonne évaluation
de la dysfonction érectile.

o Comprendre quelles sont les dysfonctions érectiles a
prendre en charge en premiére intention et relevant de
tout praticien : a la fin de [évaluation médicale, sexuelle
et psychosociale, le médecin sans formation spécifique,
peut prescrire lui-méme a son patient, un médicament
diaide a érection, s’il sagit d’'une dysfonction érectile
sans facteurs de complexité, cest-a-dire : secondaire,
isolée (sans autre trouble sexuel, dont 'ancienneté nap-
parait pas comme un facteur de complexité, a modu-
ler selon T'histoire de chaque patient, avec une capacité
érectile résiduelle, au sein d’'un couple motivé (accord
professionnel) (4],

o Impliquer la partenaire comme une partie prenante
du traitement et de sa réussite. Une information éclai-
rée doit lui étre dispensée. Lorsque cela est possible, le
mieux est, lorsque tous les deux sont d’accord, de la faire
participer au diagnostic, ainsi quau choix du traitement
et a sa mise en place. Une participation active de la par-
tenaire permet une optimisation du traitement ! in-
versement I'amélioration de la dysfonction érectile sous
traitement, améliore la relation de couple 2%, ainsi que
la sexualité et le désir de la partenaire 44,

o Laisser au patient le choix du traitement : aprés leur
avoir résumé les propriétés du médicament, présenté les
différentes options thérapeutiques, en détailler les mo-
dalités, les avantages et les inconvénients 261,
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» Accompagner sa prise d'une stimulation sexuelle : plu-
sieurs prises peuvent étre nécessaires avant détre satis-
fait d'un traitement de [érection, les comportements htifs,
de précipitation ou d’insistance doivent étre évités 1516471 ;

« Suivre son patient : convoquer son patient au bout
d’un a deux mois pour évaluer sa réponse au traitement
et pour sassurer de la bonne compréhension de l'utilisa-
tion du traitement, de son efficacité, de I'absence deffets
secondaires et de la satisfaction du couple, les patients
ont tendance a trop vite abandonner un traitement et
ont besoin détre rassurés.

La bonne réponse peut étre évaluée sur 04 parametres : la
compliance du patient au traitement, lefficacité sur les
symptémes avoués par le patient, la bonne tolérance
aux médicaments d’assistance a lérection, la satisfaction
manifestée par le patient et sa partenaire par rapport a
Iétat antérieur 154,

Trois questions simples semblent nécessaires et suffi-
santes pour orienter la prise en charge :

o Depuis quand ? (Primaire ou secondaire) ?

o Avez-vous toujours des érections conservées dans cer-
taines situations, matinales ou autres ?

o Est-ce que votre partenaire souftre de la situation ? Et
est-elle désireuse d’une prise en charge ?

Une dysfonction érectile réactionnelle, situationnelle,
caractérisée par un trouble du maintien de Iérection,
associée a la présence dérections spontanées ou pro-
voquées de bonne qualité évoque une problématique
potentiellement simple, de bon pronostic et autorise
demblée la prescription des iPDE 5 en labsence de
contre-indication 7.

Evaluer la gravité est essentiel pour la démarche théra-
peutique, la recherche et lexistence de certains facteurs
peut nous orienter vers la complexité de la dysfonction
érectile, le recours a un spécialiste et/ou a la réalisation
des examens spécifiques : dysfonction érectile primaire ;
association a d'autres dysfonctions sexuelles ; suspicion
de probleme relationnel ou de partenaire hostile a tout
traitement ; absence de capacité érectile résiduelle ™71,

Les dysfonctions érectiles primaires sont définies par
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leur existence depuis le début de lactivité sexuelle,
elles sont considérées comme plus difficiles a prendre
en charge que les dysfonctions secondaires s'installant
apreés une période de sexualité satisfaisante, la gravité est
aussi évaluée en fonction de la capacité érectile persis-
tante ou non. Des érections de bonne qualité possibles
dans certaines situations, ou bien des érections nor-
males difficiles a maintenir orientent davantage vers un
trouble de lexcitation que de lérection 7).

- Pourquoi est il nécessaire de dépister un éventuel
état dépressif dans le cas d’une dysfonction érectile ?

Il existe une relation significative entre la prévalence
d’une dysfonction érectile et le syndrome dépressif, dans
une étude transversale, la prévalence de la dysfonction
érectile modérée ou sévere est denviron 90 % si dépres-
sion sévere, 59 % si dépression modérée, et 25 % si dépres-
sion mineure. Dans cette méme population, la présence
d’un état dépressif multiplie par 2 le risque d’avoir une
dysfonction érectile ). Dans une étude de 591 jeunes
gens de 19 a 20 ans suivis pendant 15 ans, une dysfonc-
tion érectile a été retrouvée chez 26% des sujets normo
thymiques, 45% des patients dépressifs non traités, et
63% des patients dépressifs traités [*°.

- Pourquoi dépister une anxiété de performance ?

Lanxiété de performance est une forme d’anxiété pré-
sente dans plusieurs domaines de notre vie.

Lorsquelle est présente dans la vie sexuelle, elle peut
occasionner des conséquences importantes chez la per-
sonne qui la subit. En plus de la survenue d’'une dys-
fonction érectile, la personne anxieuse a des sentiments
d’impuissance, de frustration, de colére et de tristesse
peuvent envahir la personne anxieuse et contribuer a
maintenir le probleme en place. Lincidence de la dys-
fonction érectile, tous degrés confondus, augmente en
cas d’anxiété : 37% en cas danxiété modérée et 75% en
cas d’anxiété majeure (4511,

- Quel bilan biologique est recommandé a la premiére
consultation pour dysfonction érectile ?

Seul un bilan biologique est recommandé, aucune autre
exploration nest recommandée en premiére intention
(accord professionnel fort). Ce bilan permet de lister les
différentes comorbidités (dont certaines peuvent savé-
rer réversibles) et éventuellement den découvrir a létat
latent (accord professionnel fort). Il sera adapté a I'age et au
contexte clinique, et devra comporter a minima : glycémie
a jeun ; hémoglobine glycosylée (HbAlc) si le patient
est diabétique connu ; profil lipidique ; testostéroné-
mie totale, biodisponible qui est préférée par certains,
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en particulier en cas de risque de perturbations de la
sex hormone binding globulin (SHBG). Un dosage de
prolactine est indiqué si la testostéronémie totale est
inférieure a 5,2 nmol/L (1,5 ng/mL) ou quand un hypo-
gonadisme secondaire est suspecté, le dosage de la TSH
nest pas recommandé en premiere intention, sauf point
d’appel clinique 2354,

- Quelle place au pharmacotest diagnostique par
une injection de PGE1 en premiére intention ?
Linjection intracaverneuse de prostaglandines E1 en
tant que test diagnostique peut étre proposée et prati-
quée par un praticien formé, en deuxiéme intention,
sinon il sera réservé au spécialiste 555657,

Il n'y a pas de données dans la littérature sur le pharma-
cotest fait au cabinet du médecin. Les risques d¥érections
pharmacologiquement provoquées doivent étre rigou-
reusement expliqués au patient, ainsi que les « petits
moyens » type exercices physiques pour y remédier *).
La survenue d’une érection bloquée ou priapisme im-
pose le recours a un centre d’'urologie proche pour la
prise en charge sans délai de cette urgence vasculaire
urologique.

- Le Doppler pénien est-il justifié dans la prise
en charge de la dysfonction érectile
de premiére intention ?

Le doppler pénien, nest pas recommandé en pratique
courante en premiére intention, ni méme chez le spé-
cialiste (26061621,

Il figure encore dans les examens reconnus pour [éva-
luation de la dysfonction érectile, au méme titre que
dlautres examens non recommandés par les consensus
internationaux. Si le patient est fumeur ou présente une
pathologie du métabolisme lipidique et/ou cardiovascu-
laire ou un souffle artériel 1.

Lécho-doppler pulsé pénien sensibilisé pharmacologi-
quement par une injection intra caverneuse %, ou la
prise orale d'un IPDE-5 I peut parfois étre proposé,
mais il ne se congoit alors que couplé a un doppler des
gros troncs et des axes périphériques (>,

En France, lenquéte PISTES, réalisée aupres de 411 uro-
logues, sexologues, psychiatres et endocrinologues, a
montré que les examens biologiques étaient largement
prescrits (bilan hormonal dans 90% des cas, bilan méta-
bolique dans 74%, alors que Iécho-doppler ne Iétait que
dans 30% des cas, le test intracaverneux dans 22% des
cas et les explorations neurophysiologiques dans 11%
des cas) (7,



peut on prescrire IPDE-5 en premiere
intention ?
Le traitement oral par un iPDE5, en dehors de ses
contre-indications, peut étre proposé en premiére in-
tention et dés la premiére consultation (grade 1a) B

Le délai entre le premier signe de dysfonction érectile et
le développement d’'une maladie vasculaire est relative-
ment long. Ainsi, la premiére année, le risque dévéne-
ments vasculaires nest que de 2 %, tandis qu’il atteint 11 %,
5 ans aprés les premiers troubles érectiles %1,

Le caractére relativement précoce de la dysfonction
érectile comme marqueur de risque vasculaire auto-
rise bien stir a traiter médicalement la dysfonction en
prescrivant, au besoin, des IPDE-5 sans autre examen
complémentaire en respectant les recommandations
de Princeton " Le consensus de Princeton définit le
risque cardiovasculaire comme le risque dévénement
survenant 3 a 5 ans apres l'apparition de la dysfonction
érectile.

Lidée du recours au cardiologue en cas de prise d'un
traitement oral de lérection est souvent avancée. Les
consensus de Princeton, ont bien précisé la conduite
a tenir, le recours au cardiologue est a préconiser, non
pour autoriser la prescription d’'un iPDE-5, mais plut6t
pour dépister Iéventualité d’'une affection cardiovascu-
laire chez un patient consultant pour dysfonction érec-
tile et présentant des facteurs de risque. Lassociation
a au moins 3 facteurs de risque cardiovasculaires doit
orienter le patient vers un cardiologue. Le consensus de
Princeton considére aussi que tout homme de plus de
30 ans souffrant de dysfonction érectile doit bénéficier
de cette évaluation cardiovasculaire non invasive, mais
également d’une évaluation invasive si nécessaire [,

Il reprend ainsi les recommandations de I'American
Heart Association (AHA) de 2010 sur lévaluation du
risque cardiovasculaire chez les adultes asymptoma-
tiques a risque intermédiaire (10-20 % dévenements
coronaires a 10 ans) 7. Ces recommandations sont a
comparer avec celles de I'European Society of Cardio-
logy (ESC) en 2012, dans lesquelles tout patient ayant
une dysfonction érectile doit bénéficier d’'une évaluation
et d’'une prise en charge du risque cardiovasculaire .
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La dysfonction érectile est directement liée au nombre
et a la sévérité des complications diabétiques, et, chez
les hommes de plus de 50 ans, a la durée du diabéte 2.
Il est souvent nécessaire de corriger 'hypo androgénie,
fréquente chez le diabétique ! , pour améliorer chez
eux la réceptivité aux iPDE-5 "4,

Landrogénothérapie semble améliorer Iéquilibre méta-
bolique du diabétique ">777], Les contre-indications et
les modalités thérapeutiques de landrogénothérapie
sont les mémes que chez le patient non diabétique. La
correction de I'hypo androgénie améliore en outre le
désir et [érection. La survenue d’une dysfonction érec-
tile chez un diabétique peut-étre le premier signe d’'une
ischémie silencieuse, dont elle est un fort prédicteur %,
On estime aujourd’hui qu’il existe une relation forte-
ment significative entre dysfonction érectile et mortalité
cardio-vasculaire >,

Une étude qui a suivi 1.683 hommes ®” a montré que la
dysfonction érectile était significativement corrélée aux
symptdémes du tractus urinaire inférieur et I'inconfort
lié a de tels troubles, indépendamment d'autres facteurs.
Une autre étude récente impliquant 200 hommes est ar-
rivée aux mémes résultats 8!, Té¢tude HALLYN (n=1.500
hommes coréens, 4ge moyen 69 ans, suivis depuis 2004),
a montré une association significative entre la sévérité
des troubles urinaires inférieurs, et la prévalence de la
dysfonction érectile (P <0,001) %, une revue récente de
la littérature a trouvé des résultats similaires *%.

Avant davoir le réflexe de changer de traitement, il faut
prendre le temps d’analyser ce qui pour le patient consti-
tue un échec, pour cela, il est utile de faire décrire les
conditions de léchec. Il arrive quelquefois que le trai-
tement ait bien provoqué une érection, mais que les
conditions d’'une relation naient pas été completement
réunies (absence de désir ou de disponibilité de la par-
tenaire, stimulation sexuelle insuffisante). Il peut arriver
aussi que le traitement ait été pris juste pour « vérifier »
si cela pouvait « marcher ». Remplacer le désir par une
vérification anxieuse ne permet pas d’avoir une érection
satisfaisante, quelle que soit la molécule utilisée. Une
érection de bonne qualité obtenue avec le traitement
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mais qui diminue ou disparait par exemple systémati-
quement au moment de la pénétration indique davan-
tage une perte dexcitation liée a un facteur anxieux (peur
de léchec) quun défaut defficacité du traitement 41,
Vérifier la bonne observance du traitement et évaluer
les autres parametres en jeu : de nombreux parameétres
peuvent perturber [érection, ne pas les repérer expose a
des échecs répétitifs, quelle que soit la molécule prescrite.

Modifier les dosages : Les dosages initialement pres-
crits peuvent savérer insuffisants, il vaudra mieux dans
un deuxiéme temps utiliser le dosage maximal dispo-
nible.

Modifier le traitement : Ce nlest quapres avoir évalué
et pris en compte lensemble des points précédents, qu’il
devient légitime de modifier le traitement initialement
prescrit ou faire enfin le recours au spécialiste 184855,

Conclusion

La dysfonction érectile est un symptome fréquent a pro-
blématique potentiellement complexe quand un traite-
ment de premiére intention savére insuffisant ou quand
elle est associée a une comorbidité cardio vasculaire. Le
bilan de la dysfonction érectile est une étape essentielle
a une prise en charge éclairée. Une évaluation doit étre
étendue a lensemble des parametres mis en jeu, que ces
parametres interviennent a la survenue de la dysfonc-
tion érectile ot qu’ils entravent la guérison. Parmi ces
paramétres, certains sont incontournables. Pour une
prise en charge efficace & long terme, tenir compte de
lattitude de la partenaire face a cette panne sexuelle,
mieux comprendre la demande et la motivation du pa-
tient, lui expliquer les traitements, l'accompagner dans
la récupération progressive de sa fonction sexuelle.

Date de soumission :
15 Septembre 2018.
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VIACTAL® Comprimé a 50 mg
Sildénafil (DCI) citrate

FORMES ET PRESENTATIONS : Comprimé a 50 mg. Boites de 2 et 8 comprimés. COMPOSITION : Principe actif : Sildénafil 50 mg (Sous forme Sildénafil citrate 70,24 mg). Excipients : Cellulose microcristalline, povidone K30, calcium phosphate dibasique, croscarmellose sodique, saccharine sodique, oxyde
de fer jaune, stéarate de magnésium. INDICATIONS THERAPEUTIQUES : VIACTAL® est indiqué chez les hommes adultes présentant des troubles de I'érection, ce qui correspond a l'incapacité d'obtenir ou de maintenir une érection du pénis suffisante pour une activité sexuelle satisfaisante. Une
stimulation sexuelle est requise pour que VIACTAL® soit efficace. POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION : Posologie : Utilisation chez I'adulte : La dose recommandée est de 50 mg a prendre selon les besoins, environ une heure avant toute activité sexuelle. En fonction de I'efficacité et de la tolérance,
la dose peut étre portée a 100 mg ou réduite a 25 mg. La dose maximale recommandée est de 100 mg. La fréquence maximale d'utilisation est d'une fois par jour.Si le médicament est pris avec de la nourriture, I'action de VIACTAL® peut étre retardée par rapport a une prise a jeun. Populations particulires
: Personnes agées : Un ajustement de la dose n'est pas requis chez les personnes agées (=65 ans). rénaux : Les rec dations i décrites au paragraphe « Utilisation chez I'adulte» s" i aux patients pré unei e rénale légére a modérée (clairance de la
créatinine = 30 a 80 mL/min).La clairance du sildénafil étant diminuée chez les patients présentant une insuffisance rénale sévere (clairance de la créatinine < 30 mL/min), I'utilisation d'une dose de 25 mg doit étre envisagée. Selon I'efficacité et la tolérance, la dose peut étre progressivement portée a
50 mg et jusqu'a 100 mg, si nécessaire. Insuffisants hépatiques : La clairance du sildénafil étant diminuée chez les patients présentant une insuffisance hépatique (par exemple une cirrhose), I'utilisation d'une dose de 25 mg doit étre envisagée. En fonction de I'efficacité et de la tolérance, la dose peut
étre progressivement portée a 50 mg et jusqu'a 100 mg, si nécessaire. Population pédiatrique : VIACTAL® n'est pas indiqué chez les personnes de moins de 18 ans. Utilisation chez les patients prenant d'autres médicaments : A I'exclusion du ritonavir pour lequel I'association n'est pas conseillée, I'utilisation
d'une dose initiale de 25 mg doit étre envisagée chez les patients recevant un traitement concomitant par des inhibiteurs du CYP3A4. Afin de minimiser I'éventuelle survenue d'une hypotension orthostatique chez les patients recevant un traitement alpha-bloquant, les patients sous traitement
alpha-bloquant doivent étre stabilisés avant itier un traitement par sildénafil. De plus, une initiation du traitement par sildénafil a la dose de 25 mg doit étre envisagée. Mode d'administration : Voie orale. CONTRE-INDICATIONS : Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients. Compte
tenu de la connaissance de son mode d'action au niveau de la voie d'azote/g mor cyclique (GMPc), il a été mis en évidence une potentialisation des effets hypotenseurs des dérivés nitrés par le sildénafil ; son administration concomitante avec des donneurs de monoxyde
d'azote (comme le nitrite d'amyle) ou des dérivés nitrés sous quelque forme que ce soit est donc contre- indiquée. L'administration concomitante d'inhibiteurs de PDES, tel que le sildénafil, avec les stimulateurs de la guanylate cyclase, tel que le riociguat, est contre-indiquée en raison du risque
d'hypotension symptomatique. Les médicaments utilisés dans le traitement des troubles de I'érection, y compris le sildénafil, ne doivent pas étre utilisés chez les hommes pour qui I'activité sexuelle est déconseillée (par exemple des patients avec des troubles cardiovasculaires sévéres comme un angor
instable ou une insuffisance cardiaque grave). VIACTAL® est contre-indiqué chez les patients ayant une perte de la vision d'un ceil due & une neuropathie optique ischémique antérieure non artéritique (NOIAN), que cet événement ait été associé ou non a une exposition antérieure & un inhibiteur de la
PDES. La tolérance du sildénafil n'a pas été étudiée dans les sous-groupes de patients suivants : insuffisance hepathue sévere, hypo(enslon (presslon arte ielle < 90/50 mm Hg), antécédent récent d'accident vasculaire cérébral ou d'infarctus du myocarde et en cas de troubles héréditaires dégénératifs
connus de la rétine comme la rétinite pigmentaire (une minorité de ces patients pré des troubles géné des pk MISE EN GARDE SPECIALES ET PRECAUTIONS PARTICULIERES D'EMPLOI : On pratiquera une anamnése et un examen clinique afin de
diagnostiquer le trouble de I'érection et d'en déterminer les causes sous-jacentes potentielles avant d'envisager un traltement medlcamenteux Facteurs de risque cardiovasculaire : Avant d'instaurer un traitement des troubles de I'érection, les médecins doivent examiner la fonction cardiovasculaire
de leurs patients, dans la mesure ot toute activité sexuelle comporte un risque cardiaque. Le sildénafil a des ié e inant des diminutions légéres et ires de la pression artérielle. Avant de prescrire le sildénafil, les médecins doivent évaluer soigneusement le risque
potentiel, chez les patients susceptibles de présenter certaines maladies sous-jacentes, d'étre affectés par ces effets vasodilatateurs, en particulier lors de I'activité sexuelle. Les patients dont la sensibilité aux vasodilatateurs est accrue sont ceux qui présentent un obstacle a I'éjection au niveau du
ventricule gauche (par exemple sténose de I'aorte, cardi ie obstructive hyper i ou encore le rare d'atrophie systémique multiple, lequel se manifeste par une insuffisance grave du contréle autonome de la pression artérielle.VIACTAL® potentialise les effets hypotenseurs des
dérivés nitrés. Depuis sa mise sur le marché, des événements cardiovasculaires graves tels que, infarctus du myocarde, angor instable, mort subite d'origine cardiaque, arythmie ventriculaire, hémorragie cérébrovasculaire, accident ischémique transitoire, hypertension et hypotension ont été rapportés
lors de I'utilisation du sildénafil. La plupart de ces patients, mais pas tous, présentaient des facteurs de risque cardiovasculaire préexi: De nombreux éve 1ts ont été rapportés comme s'étant produits au cours ou peu de temps aprés un rapport sexuel et quelques-uns comme s'étant produits
apres l'utilisation du sildénafil sans activité sexuelle. Il n'est pas possible de déterminer si ces événements sont directement liés a ces facteurs ou a d'autres facteurs. Priapisme : Les médicaments traitant les troubles de I'érection, y compris le sildénafil, doivent étre utilisés avec prudence chez les patients

¢ une i i du pénis (comme une angulation, une sclérose des corps caverneux ou la maladie de La Peyronie) ou chez les patients présentant des pathologies susceptibles de les prédisposer au priapisme (comme une drépanocytose, un myélome multiple ou une
leucémie).Des cas d'érection prolongee et de priapisme ont été rapportés depuis la commercialisation chez les patients recevant du sildénafil. Si une érection dure plus de 4 heures, le patient doit immédiatement demander une aide médicale. Si le priapisme n'est pas traité immédiatement, il peut en
résulter des lésions du tissu pénien et une impuissance permanente. Utilisation concomitante avec d'autres inhibiteurs de la PDES ou d'autres traitements des troubles de I'érection : La tolérance et I'efficacité de I'association du sildénafil avec d'autres inhibiteurs de la PDES, d'autres traitements pour
une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) contenant du sildénafil (REVATIO) ou d'autres traitements des troubles érectiles n'ont pas été étudiées. Il n'est donc pas recommandé de recourir a de telles associations. Effets sur la vision : Des cas d'anomalies visuelles ont été rapportés spontanément
suite a la prise de sildénafil et d'autres inhibiteurs de la PDES5. Des cas de neuropathie optique ischémique antérieure non artéritique, une maladie rare, ont été rapportés spontanément dans le cadre d'une étude observationnelle suite 4 la prise de sildénafil et d'autres inhibiteurs de la PDE5. Les patients
doivent étre avertis qu'en cas d'anomalie visuelle soudaine, quelle qu'elle soit, ils doivent arréter la prise de VIACTAL® et consulter immédiatement un médecin. Utilisation concomitante de ritonavir : L'administration concomitante de sildénafil et de ritonavir n'est pas conseillée. Utilisation concomitante
dlalpha-bloquants : La prudence est recommandée lorsque le sildénafil est administré a des patients prenant un alpha-bloquant, car il se peut que I'administration concomitante entraine une hypotension symptomatique chez un faible nombre de sujets sensibles. Ceci survient le plus souvent dans les

4 heures suivant la prise de sildénafil. Afin de minimiser I'éventuelle survenue d'une ion ort i les patients sous trai alpha-bloquant doivent étre stables sur le plan hémodynamique avant d'initier un traitement par sildénafil. Une initiation du traitement a la dose de 25 mg doit
étre envisagée. Par ailleurs, les médecins doivent avertir leurs patients de la conduite a tenir en cas de 6 d' ion ort i Effet sur le sai : Des études sur les plaquettes sanguines humaines montrent que le sildénafil ialise I'effet antiagrégant du r de
sodium in vitro. Il n'existe pas de données sur la tolérance du sildénafil chez les patients pré des troubles hé i ou un ulcére gastr dénal évolutif. Le sildénafil ne doit donc étre administré chez ces patients qu apres une évaluation minutieuse du rapport bénéfice-risque. Femmes

:VIACTAL® n'est pas indiqué chez la femme. INTERACTIONS AVEC D'AUTRES MEDICAMENTS ET AUTRES FORMES D'INTERACTIONS : Effets d'autres médicaments sur le sildénafil : Etudes in vitro : Le sildénafil est princi isé par les i 3A4 (voie principale) et 2C9 (voie secondaire)
du cytochrome P450 (CYP). Don, les inhibiteurs de ces isoenzymes peuvent diminuer la clairance du sildénafil et les inducteurs de ces isoenzymes peuvent augmenter la clairance du sildénafil. Etudes in vivo : L'analyse pharmacocinétique de population des données issues des essais cliniques a montré
une diminution de la clairance du sildénafil lors de I'administration concomitante d'inhibiteurs du CYP3A4 (tels que le kétoconazole, I'érythromycine, la cimétidine). Bien que I'incidence des effets indésirables n'ait pas été augmentée chez ces patients, lors de I'administration concomitante de sildénafil
et diinhibiteurs du CYP3A4, une posologie initiale de 25 mg doit étre envisagée. L'administration concomitante de 100 mg de sildénafil en prise unique et de I'antiprotéase ritonavir, un inhibiteur trés puissant du cytochrome P450, a I'état d'équilibre (500 mg deux fois par jour), a entrainé une
augmentation de 300 % (4 fois) de la Cmax du sildénafil et une augmentation de 1000 % (11 fois) de |'aire sous la courbe (ASC) du sildénafil. Aprés 24 heures, les concentrations plasmatiques du sildénafil étaient encore d'environ 200 ng/mL, alors qu'elles étaient d'environ 5 ng/mL lorsque le sildénafil
était administré seul. Ceci est en accord avec les effets marqués du ritonavir sur un grand nombre de substrats du cytochrome P450. Le sildénafil n'a aucun effet sur la pharmacocinétique du ritonavir. Au regard de ces résultats pharmacocinétiques, I'administration concomitante de sildénafil et de
ritonavir n'est pas recommandée, et en aucun cas la dose maximale de sildénafil ne doit dépasser 25 mg en 48 heures. L'administration concomitante de 100 mg de sildénafil en prise unique et de |'antiprotéase saquinavir, un inhibiteur du CYP3A4, a I'état d'équilibre (1200 mg 3 fois par jour), a entrainé
une augmentation de 140 % de la Cmax du sildénafil et une augmentation de 210 % de I'ASC du sildénafil. Le sildénafil n'a aucun effet sur la pharmacocinétique du saquinavir. On peut s'attendre a avoir des effets plus marqués avec des inhibiteurs plus puissants du CYP3A4 tels que le kétoconazole et
l'itraconazole. On a observé une ion de 182 % de I'expe n systémis au sildénafil (ASC) lors de I'administration d'une dose unique de 100 mg de sildénafil avec I'érythromycine (inhibiteur modéré du CYP3A4), a I'état d'équilibre (500 mg deux fois par jour pendant 5 jours). Chez des
volontaires sains de sexe masculin, aucun effet de |'azithromycine (500 mg par jour pendant 3 jours) n'a été observé sur 'ASC, sur la Cmax, sur le Tmax, sur la constante de vitesse d'élimination ou sur la demi-vie du sildénafil ou de son principal métabolite circulant. Chez le volontaire sain, I'administration
conjointe de sildénafil (50 mg) et de cimétidine (800 mg), un mhlb\teurdu cytochrome P450 et un inhibiteur non spécifique du CYP3A4, a entrainé une augmematlon de 56 % des concentrations plasmatiques du sildénafil. Le jus de pamplemousse étant un faible inhibiteur du métabolisme médié par

le CYP3A4 au niveau de la paroi i il pourrait 1t les conc i { du sildénafil. Les antiacides de d'aluminium) en doses uniques n'ont pas d'effet sur la biodisponibilité du sildénafil. Bien que des études portant
spécifiquement sur les interactions n'aient pas été menées pour tous les médicaments, Ianalyse pharmacocinétique de population a montré que l'administration concomitante de substances du groupe des inhibiteurs du CYP2C9 (telles que le tolbutamide, la warfarine, la phénytoine), ou du CYP2D6
(telles que les inhibiteurs spécifiques de la recapture de la sérotonine, I i tricycliques), de dit t apparentés, de diurétiques de I'anse et ép. i des inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine, des antagonistes calciques, des antagonistes

des récepteurs béta- adrénergiques ou des inducteurs du métabolisme médié par les CYP450 (tels que la rifampicine et les barbituriques) était sans effet sur les propriétés pharmacocinétiques du sildénafil. Dans une étude chez des volontaires sains de sexe masculin, I'administation concomitante
d'antagoniste de 'endothéline, le bosentan, (un inducteur modéré du CYP3A4, du CYP2C9 et probablement du CYP2C19) a I'état d'équilibre (125 mg deux fois par jour) et de sildénafil a 'état d'équilibre (80 mg trois fois par jour) a entrainé une diminution de 62,6% et 55,4% de I'ASC et de la Cm,, de
sildénafil respectivement. L'administration concomitante des inducteurs puissants du CYP3A4, telsque la rifampicine, est donc supposée entrainer des diminutions plus importantes des concentrations plasmatiques de sildénafil. Le nicorandil est un hybride d'activateur des canaux potassiques et de
dérivé nitré. En raison de la composante dérivée nitré, il peut entrainer une interaction grave avec le sildénafil. Effets du sildénafil sur d'autres médicaments : Etudes in vitro : Le sildénafil est un faible inhibiteur des isoenzymes 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 et 3A4 (IC50 > 150 j1M) du cytochrome P450. La
concentrauon plasmatique maximale du sildénafil étant d'environ 1 uM aprés ini; aux doses rec ées, il est peu probable que VIACTAL® affecte la clairance des substrats de ces isoenzymes. Aucune donnée d'interaction entre le sildénafil et des inhibiteurs non spécifiques des
érases tels que la thé ine ou le dipyridamole n'est disponible. Etudes in vivo : Compte tenu de la connaissance de son mode d'action au niveau de la voie monoxyde d'azote / GMPc, il a été mis en évidence une potentialisation des effets hypotenseurs des dérivés nitrés par le sildénafil

; son administration concomitante avec des donneurs de monoxyde d'azote ou avec des dérivés nitrés sous quelque forme que ce soit est donc contre-indiquée. L'administration concomitante de sildénafil a des patients prenant un traitement alpha-bloquant peut entrainer une hypotension
symptomatique chez un faible nombre de sujets sensibles. Ceci survient le plus souvent dans les 4 heures suivant la prise de slldenaﬁl Dans trois etudes d'interactions médicamenteuses spécifiques, I'alpha-bloquant doxazosine (4mg et 8 mg) et le sildénafil (25 mg, 50 mg ou 100 mg) ont été administrés
simultanément chez des patients avec une hypertrophie bénigne de la prostate (HBP) stabilisée sous par Dans les de ces études, des réductions additionnelles moyennes de la pression artérielle en décubitus de 7/7 mmHg, 9/5 mmHg, et 8/4 mmHg et des réductions
additionnelles moyennes de la pression artérielle en position debout de 6/6 mmHg, 11/4 mmHg et 4/5 mmHg, respectivement, ont été observées. Lorsque le sildénafil et la doxazosine étaient administrés simultanément chez des patients stabilisés sous traitement par doxazosine, des rapports peu
fréquents de patients ayant une hypotension orthostatique symptomatique ont été recensés. Ces rapports incluaient des vertiges et des sensations ébrieuses mais aucune syncope. Aucune interaction significative n'a été observée en cas d'administration concomitante de sildénafil (50 mg) et de
tolbutamide (250 mg) ou de warfarine (40 mg), deux substances métabolisées par le CYP2C9. Le sildénafil (50 mg) ne potentialise pas I'allongement du temps de saignement induit par I'acide acétylsalicylique (150 mg). Le sildénafil (50 mg) ne potentialise pas I'effet hypotenseur de I'alcool chez les
volontaires sains ayant une concentration sanguine moyenne maximale d'alcool de 80 mg/dL. Par rapport au placebo, il n'y a pas eu de différence dans le profil de tolérance chez les patients prenant du sildénafil en association avec 'une des classes d'antihypertenseurs suivantes diurétiques,
bétabloquants, IEC, inhibiteurs de I'angiotensine Il, vasodilatateurs, antihypertenseurs d'action centrale, antagonistes adrénergiques, inhibiteurs calciques et alphabloquants. Dans une étude d'interaction spécifique ou le sildénafil (100 mg) a été administré avec I'amlodipine chez des patients
hypertendus, on a observé une diminution supplémentaire de la pression artérielle systolique de 8 mm Hg en position couchée. La diminution supplémentaire de la pression artérielle diastolique correspondante était de 7 mm Hg en position couchée. Ces diminutions supplémentaires de la pression
artérielle étaient similaires a celles observées lors de I'administration du sildénafil seul & des volontaires sains. Le sildénafil (100 mg) n'affecte pas la pharmacocinétique a I'état d'équilibre du saquinavir et du ritonavir, deux antiprotéases substrats du CYP3A4. Chez les volontaires sains de sexe masculin,
le sildénafil a I'état d'équilibre (80 mg trois fois par jour) a entrainé une augmentation de 49.8% de 'ASC de bosentan et une augmentation de 42% de Cmax de bosentan (125 mg deux fois par jour). FERTILITE, GROSSESSE ET ALLAITEMENT : VIACTAL © n'est pas indiqué chez la femme. Aucune étude
appropriée et convenablement contrélée n'a été menée chez des femmes enceintes ou qui allaitent. Lors d'études de reproduction chez le rat et le lapin, aucun effet indésirable pertinent n'a été observé aprés administration orale de sildénafil. Aucun effet sur la motilité ou la morphologie des
spermatozoides n'est apparu apreés I'administration par voie orale d'une dose unique de 100 mg de sildénafil chez les ires sains (cf. Propriétés pharmacodynami EFFETS SUR LA CAPACITE A CONDUIRE DES VEHICULES ET A UTILISER LES MACHINES : Les effets sur 'aptitude a conduire des
véhicules et a utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Ce ds nsations vertigi etdes troubles de la vision ont été rapportés dans les études cliniques avec le sildénafil, les patients doivent connaitre la maniére dont ls réagissent au VIACTAL® avant de conduire un véhicule ou de manipuler
des machines. EFFETS INDESIRABLES : Résumé du profil de sécurité : Le profil de sécurité du sildénafil est basé sur 9 570 patients issus de 74 essais cliniques en double aveugle contrdlés versus placebo. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés au cours des essais cliniques parmi les patients
traités par sildénafil ont été des céphalées, rougeurs, dyspepsie, congestion nasale, sensations vertigineuses, nausées, bouffées de chaleur, perturbation visuelle, cyanopsie et vision trouble. Les effets indésirables rapportés au cours de la surveillance post-marketing concernent une période estimée a
plus de 10 ans. Les fréquences de ces effets ne peuvent pas étre déterminées de fagon fiable car les effets indésirables ne sont pas tous rapportés au Titulaire de la décision d'enregistrement inclus dans la base de données de tolérance. Tous les effets indésirables cliniquement importants, apparus au
cours des essais cliniques a une incidence plus importante que le placebo, sont listés par classes de systémes d'organes et par fréquence (trés fréquent (1/10), fréquent (1/100 et < 1/10), peu fréquent (1/1000 et < 1/100), rare (1/10 000 et < 1/1000). De plus, la fréquence des effets indésirables cliniquement
importants rapportés aprés la mise sur le marché est inclue en tant que fréquence indéterminée. Au sein de chaque fréquence de groupe, les effets indésirables doivent étre présentés suivant un ordre décroissant de gravité. Effets indésirables cliniquement importants rapportés avec une incidence
supérieure au placebo au cours des essais cliniques contrélés et effets indésirables cliniquement importants rapportés au cours de la surveillance aprés commercialisation. Infections et infestations/ Peu fréquent : Rhinite. Affections du systéme immunitaire : Peu fréquent : Hypersensibilité. Affections
du systéme nerveux : Trés fréquent : Céphalées. Fréquent : Sensations vertigineuses. Peu fréquent : Somnolence, hypoesthésie. Rare : Accident vasculaire cérébral, accident ischémique transitoire, crise d'épilepsie*, récidive de crise d'épilepsie*, syncope. Affections oculaires : Fréquent : Altération de la
vision des couleurs**, perturbation visuelle, vision trouble. Peu fréquent : Troubles lacrymaux***, douleur oculaire, photophobie, photopsie, hyperhémie oculaire, intensification de la luminosité, conjonctivite. Rare : Neuropathie optique ischémique antérieure non artéritique (NOIAN)*, occlusion
vasculaire rétinienne*, hémorragie rétinienne, rétinopathie d'origine artériosclérotique, trouble rétinien, glaucome, altération du champ visuel, diplopie, diminution de I'acuité visuelle, myopie, asthénopie, corps flottants du vitré, anomalie de I'iris, mydriase, vision de halos, cedéme oculaire, gonflement
oculaire, trouble oculaire, hyperémie conjonctivale, irritation oculaire, sensations oculaires anormales, cedéme palpébral, décoloration sclérale. Affections de l'oreille et du labyrinthe : Peu fréquent : Vertige, acouphénes. Rare : Surdité. Affections cardiaques : Peu fréquent : Tachycardie, palpitations. Rare

: Mort subite d'origine cardiaque*, infarctus du myocarde, arythmie ventriculaire, fibrillation auriculaire, angor instable. Affections vasculaires : Fréquent : Rougeur, bouffées de chaleur. Peu fréquent : Hypertension, hypotension. Affections resp\ratolres, thorac\ques et médiastinales : Fréquent :

Congestion nasale. Peu fréquent : Epistaxis, congestion sinusale. Rare : Sensation de constriction du pharynx, cedéme nasal, sécheresse nasale. Affections gastro-intestinales : Fréquent : Nausées, dyspepsie. Peu fréquent : Maladie de reflux gastro- douleur inale haute,
bouche séche. Rare : Hypoesthésie orale. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Peu fréquent : Rash. Rare : Syndi de Johnson (SJS)’ d de Lyell*. Affections musculosquelettiques et systémiques : Peu fréquent : Myalgie, douleurs des extrémités. Affections du rein et des voies
urinaires : Peu fréquent : Hématurie. Affections des organes de reproduction et du sein : Rare : Hémorragie du pénis, priapisme*, hématospermie, érection augmentée. Troubles généraux et anomalies au site d'administration : Peu fréquent : Douleur thoracique, fatigue, sensation de chaleur. Rare :
Irritabilité. Investigations : Peu fréquent : Accélération des battements du coeur. *Uniquement rapporté lors de la surveillance aprés commercialisation. ** Altération de la vision des couleurs : chloropsie, chromatopsie, cyanopsie, érythropsie et xanthopsie *** Troubles lacrymaux : sécheresse oculaire,
trouble lacrymal et augmentation de la sécrétion lacrymale. Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. SURDOSAGE
: Lors des études chez des volontaires recevant des doses umques allanuusqu 4800 mg, les effets indésirables étaient les mémes qu'aux doses plus faibles, mais leur incidence et leur sévérité étaient accrues. Des doses de 200 mg n'apportent pas une efficacité supérieure, mais l'incidence des effets
indésirables (céphalées, rougeur de la face, i er congestion nasale, troubles de la vision) était augmentée. En cas de les mesures i de trai ique doivent étre mises en ceuvre selon les besoins. Une dialyse rénale ne devrait pas
accélérer la clairance du sildénafil, celui-ci étant fortement lié aux protéines plasmatiques et non éliminé par les urines. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES : Propriétés pharmacodynamiques : Classe pharmaco-thérapeutique : urologiques ; médicaments utilisés dans les troubles de I'érection, Code
ATC : G0413 E03.Mécanisme d'action : Le sildénafil est un traitement oral des troubles de I'érection. Dans des conditions naturelles, c'est-a-dire avec une stimulation sexuelle, il restaure la fonction érectile déficiente en accroissant le flux sanguin vers le pénis. Le mécanisme physiologique responsable
de I'érection du pénis implique la libération de monoxyde d'azote (NO) dans le corps caverneux lors de la stimulation sexuelle. L'oxyde d'azote active alors I'enzyme guanylate cyclase, ce qui entraine une ion des conc ions de guanosir sphate cyclique (GMPc) induisant un
relachement des muscles lisses du corps caverneux et favorisant Iafflux sanguin. Le sildénafil est un inhibiteur puissant et sélectif de la phosphodiestérase du type 5 (PDES), spécifique de la GMPc, dans les corps caverneux ; c'est a cet endroit que la PDES est responsable de la dégradation de la GMPc.
Le sildénafil a un site d'action périphérique sur les érections. Le sildénafil n'a pas d'effet relaxant direct sur le tissu du corps caverneux humain isolé, mais il accentue de maniére importante les effets relaxants du NO sur ce tissu. Quand la voie NO/GMPc est activée, comme lors d'une stimulation sexuelle,
linhibition de la PDES par le sildénafil entraine une augmentation des concentrations de GMPc dans les corps caverneux.Par conséquent, une stimulation sexuelle est nécessaire pour que le sildénafil produise ses effets pharmacologiques bénéfiques. Effets pharmacodynamiques : Des études in vitro
ont montré que le sildénafil était sélectif pour la PDES qui est impliquée dans le processus érectile. Son effet est plus puissant sur la PDES5 que sur les autres phosphodiestérases connues. Il y a une sélectivité 10 fois plus importante par rapport a la PDE6, impliquée dans le processus de phototransduction
de la rétine. Aux doses maximales recommandées, il y a une sélectivité de 80 fois par rapport a la PDE1 et de plus de 700 fois par rapport aux PDE2, 3,4, 7,8,9, 10 et 11. En particulier, le sildénafil est plus de 4000 fois plus sélectif pour la PDES que pour la PDE3, I'isoforme de la phosphodiestérase spécifique
de 'AMPc impliquée dans le contréle de la contractilité cardiaque. Efficacité et sécurité clinique : Deux études cliniques ont été congues spécifiquement afin d'évaluer a partir de quel moment aprés I'administration et pendant combien de temps le sildénafil pouvait induire une érection en réponse a

avec RigiScan, le sildénafil pouvait encore induire une érection en réponse a une stimulation sexuelle 4 a 5 heures aprés I'administration. Le sildénafil donne lieu & des baisses faibles et passagéres de la pression artérielle qui, dans la plupart des cas, ne se traduisent par aucun effet clinique. La baisse
moyenne maximale de la presslon artérielle systolique en position couchée aprés admlnlstratlon orale de 100 mg de sildénafil était de 8,4 mm Hg. Le changement correspondant de la pression artérielle diastolique en position couchée était de 5,5 mm Hg. Ces baisses de pression artérielle sont
compatibles avec les effets irs du sildénafil, en raison de " des concentrations de GMPc dans les muscles vasculaires lisses. Des doses orales uniques de sildénafil allant jusqu'a 100 mg administrées a des volontaires sains ne donnaient lieu & aucun effet

cliniguement pertinent au niveau de PECG. Dans une étude portant sur les effets hémodynamiques d'une dose orale unique de 100 mg de sildénafil chez 14 patients présentant une coronaropathie sévére (sténose > 70 % d'au moins une coronaire), la pression artérielle systolique et diastolique moyenne
au repos a diminué respectivement de 7 % et 6 % par rapport a la valeur de départ. La pression systolique pulmonaire moyenne a diminué de 9 %. Aucun effet du sildénafil sur le débit cardiaque ni aucune diminution de débit sanguin dans des artéres coronaires sténosées n'‘ont été mis en évidence.Un
essai en double aveugle controlé versus placebo, a évalué 144 patients présentant des troubles de I'érection et un angor chronique stable et prenant de maniére réguliére un traitement anti-angoreux (a I'exception des dérivés nitrés) soumis a une épreuve d'effort. Aucune différence cliniquement
significative n'a été mise en évidence entre le sildénafil et le placebo sur le délai d'apparition d'une crise d'angor. Des différences Iégéres et passageres dans la différenciation des couleurs (bleu et vert) ont été détectées chez certains sujets en utilisant le test Farnsworth-Munsell 100 évaluant la distinction
des nuances une heure aprés I'administration d'une dose de 100 mg ; deux heures aprés 'administration, plus aucun effet n'était remarqué. Le mécanisme avancé de cette modification dans la distinction des couleurs est ié a linhibition de la PDEG, laquelle joue un role dans la cascade de phototransduc-
tion de la rétine. Le sildénafil est sans effet sur I'acuité visuelle ou la sensibilité aux contrastes. Dans une étude controlée versus placebo chez un petit nombre de patients présentant une forme documentée de dégénérescence maculaire précoce (n 9), le sildénafil (dose unique, 100 mg) n'a montré
aucune modification significative lors des tests visuels (acuité visuelle, grille d’Amsler, distinction des couleurs par simulation des feux de circulation, périmétre de Humphrey et photostress). Aucun effet sur la motilité ou la morphologie des spermatozoides n'est apparu aprés I'administration par voie
orale d'une dose unique de 100 mg de sildénafil chez le volontaire sain. Autres informations concernant les essais cliniques : Dans les études cliniques, le sildénafil a été administré a plus de 8 000 patients 4gés de 19 a 87 ans. Les groupes de patients suivants étaient représentés : personnes agées (19,9%),
patients souffrant d'hypertension (30,9%), de diabéte sucré (20,3%), de cardiopathie ischémique (5,8%), d'hyperlipidémie (19,8%), d'une lésion de la moelle épiniére (0,6%), de dépression (5,2%), d'une résection transurétrale de la prostate (3,7%), d'une prostatectomie radicale (3,3%). En revanche, les
groupes suivants étaient peu représentés ou exclus des études cliniques : patients ayant subi une intervention chirurgicale au niveau du pelvis ou une radiothérapie, patients pré une i e rénale ou hépatique séveére et patients présentant certaines affections cardiovasculaires (cf.
Contre-indications). Dans les études a dose fixe, la proportion des patients signalant une amélioration de leurs érections grace au traitement était de 62 % (25 mg), 74 % (50 mg) et 82 % (100 mg) contre 25 % chez les patients recevant un placebo. Dans les études cliniques, le taux d'interruption du
traitement di au sildénafil était faible et similaire au placebo. En cumulant toutes les études, la proportion de patients sous sildénafil signalant une amélioration était (par population) de 84 % (troubles érectiles psychogénes), 77 % (troubles érectiles mixtes), 68 % (troubles érectiles organiques), 67 %
(personnes dgées), 59 % (diabete sucré), 69 % (cardiopathie ischémique), 68 % (hypertendus), 61 % (résection transurétrale de la prostate), 43 % (prostatectomie radicale), 83 % (Iésion de la moelle épiniére) et 75 % (dépression). La tolérance et I'efficacité du sildénafil se maintenaient dans les études a
long terme. Population pédiatrique : Une dérogation a accordé 'obligation de soumettre des résultats d'études réalisées avec sildénafil dans tous les sous-groupes de la population pédiatrique pour le traitement des troubles de I'érection. Propriétés pharmacocinétiques : Absorption : Le sildénafil est
1t absorbé. Les conc i i sont obtenues en 30 a 120 minutes (médiane : 60 minutes) aprés administration orale chez un sujet a jeun. La biodisponibilité orale absolue est de 41 % en moyenne (intervalle : 25 a 63 %). Aprés administration orale de sildénafil,
I'augmentation de 'ASC et de la Cmax est proporllonnelle ala dose sur l'intervalle de dose recommandé (25-100 mg). Lorsque le sildénafil est pris avec de la nourriture, la vitesse d'absorption est diminuée, avec un allongement moyen du Tmax de 60 minutes et une baisse moyenne de la Cmax de 29
%. Distribution : Le volume de distribution moyen (Vd) a I'état d'équilibre du sildénafil est de 105 L, ce qui suggére une distribution tissulaire. Aprés une dose orale unique de 100 mg, la concentration plasmatique totale maximale moyenne de sildénafil est approximativement de 440 ng/mL (CV 40 %).
Puisque le sildénafil (et son principal métabolite circulant, le N-déméthylé) est lié a 96 % aux protéines plasmatiques, la concentration plasmatique libre maximale moyenne de sildénafil est de 18 ng/mL (38 nM). La liaison aux protéines est indép: te des conc ions médic: totales.
Chez des volontaires sains recevant du sildénafil (100 mg en dose unique), moins de 0,0002 % de la dose administrée (en moyenne 188 ng) se retrouvait dans I'éjaculat obtenu 90 minutes aprés I'administration. Métabolisme : Le sildénafil est principalement éliminé par les isoenzymes microsomales
hépatiques CYP3A4 (voie principale) et CYP2C9 (voie secondaire). Le principal metabollte circulant est prodult par N-déméthylation du sildénafil. Le profil de sélectivité de ce mé ite envers les phosphodiesté est similaire a celui du sildénafil ; in vitro, sa puissance d'inhibition vis-a-vis de la PDE5S
est environ la moitié de celle de la molécule mére. Les concentrations 1es de ce mé environ 40 % de celles du sildénafil. Ce métabolite N-déméthylé est ensuite lui-méme métabolisé, avec une demi-vie d'élimination terminale d'environ 4 h. Elimination : Le coefficient
d'épuration totale du sildénafil est de 41 L/h, avec une demi-vie d'élimination terminale, qui en résulte, de 3 a 5 heures. Aprés administration orale ou intraveineuse, le sildénafil est éliminé sous forme de métabolites, principalement dans les féces (environ 80 % de la dose orale administrée) et, dans une
moindre mesure, dans les urines (environ 13 % de la dose orale administrée). Pharmacocinétique dans les groupes de patients particuliers : Sujets agés : Chez des volontaires sains 4gés (65 ans ou plus), la clairance du sildénafil était diminuée, entrainant des concentrations plasmatiques de sildénafil et
de son métabolite N-déméthylé supérieures d'environ 90 % a celles observées chez des volontaires sains plus jeunes (agés de 18 a 45 ans). En raison de différences liées & I'age en matiére de liaison aux protéines i I cor dante des concentrations plasmatiques libres de
sildénafil était d'environ 40 %. Insufﬁsants rénaux : Chez des volontaires présentant une insuffisance rénale légére & modérée (clairance de la créatinine = 30 & 80 ml/min), le profil pharmacocinétique du sildénafil (50 mg) n'était pas modifié apres une administration unique par voie orale. LASC et la
Cmax du mé i éméthylé étaient ées de 126 % et 73 %, respectivement, par rapport a des volontaires de méme age sans insuffisance rénale. Toutefois, étant donné I'importante variabilité inter-sujet, ces différences n'étaient pas statistiquement significatives. Chez des volontaires
souffrant d'une msufﬁsance rénale sévere (clairance de la créatinine < 30 ml/min), la clairance du sildénafil était diminuée, ce qui en(ralnalt une augmentation de 100 % de I'ASC et de 88 % de la Cri,, par rapport aux volontaires de méme &ge sans insuffisance rénale. Deplus, 'ASC et la Cmax du métabolite
éméthylé étaient significati ées, respectivement de 79 % et 200 %. Insuffisants hépati :Chez des i une cirrhose hépatique légére a modérée (A et B dans la classification de Child-Pugh), la clairance du sildénafil était diminuée, entrainant une augmentation
de I'ASC (84 %) et de la Cmax (47 %) par rapport aux volontaires de méme age sans insuffisance hépatique. Les caractéristiques pharmacoc\nethues du sildénafil n'ont pas été étudiées chez les insuffisants hépatiques sévéres. DONNEES DE SECURITE PRECLINIQUE : Les données non cliniques issues
des études conventionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en administration répétée, génotoxicité, cancérogénése et des fonctions de reproduction et de développement n'ont pas révélé de risque particulier pour 'homme. CONDITIONS DE CONSERVATION : A conserver a une température
ne dépassant pas + 30°C. A conserver dans le conditionnement primaire d'origine a I'abri de I'humidité. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE : Liste I. Numéro de la décision d'enregistrement : 07/25 N 045/003
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