Le médecin face a la dysfonction érectile chez
le patient « cardiaque »
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La Dysfonction Erectile: DE

A. Définition
C’ est « l'incapacité permanente ou récidivante
chez I' homme d'obtenir ou de maintenir une
rigidité pénienne suffisante pour
I'accomplissement d’ un acte sexuel
satisfaisant »




La naissance de la méedecine sexuelle
et le savoir sur la DE

« La connaissance physiologique est la condition sine qua non pour que
puisse se construire une prise en charge thérapeutique dans le cadre
d’une médecine basée sur les preuves »

Pr Francois Giuliano

*1982, Ronald Virag injecte de la
Papaverine dans le corps caverneux
d’un opéré
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Dr Ronald Virag Il devient possible de provoquer et

de maintenir une éerection dans des.. |
conditions expérimentales pour - |
I'étudier

Naissance du premier
meédicament sexo-actif
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Une érection, ¢’ est quoi ?

C’ est un mécanisme neuro-vasculo-tissulaire hormono-facilité

Sa survenue est contrblée par le
systéme nerveux central,
en fonction:

» des conditions
environnementales
* du désir, de I' excitation
sexuelle

» des affects, des
cognitions...




Comment ca marche

La FML contractée en flaccidité Une « éponge hydrau”que
3 AR active »

santé
vasculaire

Corps érectiles = « artéres hyper spécialisées »

2. Erection = « test d’ effort ultra sélectif »
Remplissage sanguin

rapide de I’ éponge
érectile déclenché par la
libération de NO d’ origine
neurogéene (cerveau) et
endothéliale (vaisseaux) 2

Bondil et Wespes: Prog Urol 1992,2:719-857
Bondil P et Delmas: Prog Urol 2005; 15: 1030-34




+L'acétylcholine stimule la production par la cellule endothéliale
d'un second messager, I'EDRF (endothelium-derived relaxing factor)

(1980) Robert Furchgott (State University of New York, Brooklyn)

*Le NO est produit par la cellule endothéliale (1987) EDRF = NO
(1986) Louis Ignarro (Tulane University, New Orleans)
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La Dysfonction Endothéliale, premier stade
de la maladie vasculaire est du a une
diminution de la disponibilité du NO

Toute altération de la fonction endothéliale
peut retentir sur |’ érection




Ceci explique la prévalence de la DE
dans la population cardiologique.

Dysfonction endothéliale
Un mécanisme physiopathologique commun

Lien marqué entre maladies CV et DE qui partagent les mémes
facteurs de risque.

Bivalacqua TJ, Usta MF, Champion HC, Kadowitz PJ, Hellstrom WJ.
Endothelial dysfunction in erectile dysfunction: role of the endothelium in
erectile physiology and disease. J Androl. 2003;24(6 Suppl):S17-37




Compréehension de la prévalence de
la DE dans la Population
Cardiologique




Dysfonction erectile et pathologies cardiovasculaires
e » .
i des facteurs de risques communs

» Fréquence de la dysfonction érectile complete aprés 40 ans

. Population générale : 9.6 %

. Patients avec HDL<30 gr/L : 16 %

. Hypertendus traités : 15 a 40 %

. Patients atteints de cardiopathie ischémique : 38 a 39 %
Patients porteurs d’une artériopathie : 57 %

» Risque relatif de DE augmente en présence de facteurs de risques cv,
de pathologies chroniques cv

Billups K L et all, 2005,erectile is dysfunction is a maker for cardiovacular disease: results of the minority health institute expert advisory panel,
J Sex Med 2005 ; 2: 40-52, Thompson lan M., Erectile Dysfonction and Subsequent Cardivascular Disease, Dec 2005.



Hypertendus

9%

14%

12%
65%

‘O sévere

Emodérée Normotendus
B moyenne

2% 5% 7%

O aucune

86%

Andrology Vol 27 2006

araison de la prévalence de la dysfonction érectile
ez les patients hypertendus vs les sujets normotendus

=

35,2% des
hypertendus
présentent des DE
contre 14,1% des
normotendus.

(x3=35,92; p<0.001)




EN VERITE, MES PROBLEMES PENDANT LES & MOIS QUT AVATENT
D'ERECTION AVATENT COMMENCE PRECEDE MON INEARCTLS, TOUTES LES TYPES
BIEN AVANT, MATS JE N'OSATS PAS MES TENTATIVES DAVOIR DES DE MON
L'AVOLER A JENNIFER PARCE QUE RAPPORTS AVEC DES FEMMES AGE 2
JAURAIS DU LUT PARLER DE AVATENT ECHOLE...
— MES AVENTURES... -

JE SUTS

DESOLE

T'INQUIETES PAS MON COCO,
J'V SUTS HABITUEE AVEC LES
TYPES DE TON AGE...

Compréhension de la notion de DE
symptome sentinelle



Angine de poitrine et angor de verge

» Angine de poitrine, syndrome caractérisé par :

o crises de douleurs constrictives souvent angoissantes survenant le plus
souvent a | effort

- presque toujours d’ origine vasculaire par insuffisance circulatoire
intermittente due a une athérosclérose oblitérante

- valeur alarme car prodrome d’ accidents coronariens aigus

»  Angor de verge : symptome clinique par analogie
avec |’ angine de poitrine
vasculaire (souvent)

angoissant (parfois)
survenant a |’ effort (toujours)

ayant une valeur d’ alarme de pathologie coronaire (parfois)
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Bondil Andrologie 2004; 14 : 291-306



ysfonction érectile symptome sentinelle d’une
atherosclérose coronaire infra-clinique

Association d’une dysfonction érectile et d’une ischémie
myocardique silencieuse chez les patients diabétiques

J Gazzaruso et al 2004: 260 diabétiques apparemment non compliqués :

» 133 avec ischémie silencieuse : 34% ont une DE
» 127 sans ischémie : 4% ont une DE

O Aprés ajustement pour les facteurs confondants, la DE s’ avére le
meilleur facteur prédictif d’ ischémie silencieuse

Gazzaruzo C et al. Relationship between erectile dysfunction and silent myocardial ischemia in apparently uncomplicated type 2 diabetic patp%ﬁts.
Circulation 2004; 110 : 22-6. "
|



Coronaropathies et dysfonction érectile

» Etude de Kloner et Al : 300 patients coronariens documenteés par
coronarographie dont 49 % (142 pts) présentaient une dysfonction
endothéliale

Chez 67 % des patients coronariens ayant une dysfonction
érectile,la DE a précédé les symptomes coronariens en
moyenne de 3 ans (1 a 128 mois)

» Etude prospective toulousaine auprés de 100 patients coronariens
documentés par coronarographie dans le service de cardiologie de
I'ndpital Rangueil, entre le 01/11/2005 et le 01/10/2006.

Chez 62 patients coronariens ayant une dysfonction érectile
dans 80% des cas la dysfonction érectile a précédé les
symptémes coronariens, en moyenne de 4 ans

Kloner et Al. J Urol 2003 ; 170:S466S50

Stephane Clerc, J.Puel, D. Carrié, A.Corman




Dysfonction érectile : marqueur du risque de
survenue d’une maladie cardiovasculaire

L’ évaluation du risque d’ accident cardiovasculaire selon le score de
Framingham montre qu’ en présence d’ une DE le risque de maladies
coronariennes a 10 ans est x2 entre 40 et 50 ans

Risque CV médian a 10 ans

Population

40-49 ans

50-59 ans

60-69 ans

Roumeguére et al. Eur Urol 2003; 44: 355-9




“Dysfonction érectile : marqueur de la survenue d’une
tladie cardiovasculaire chez des hommes d’age > 55 ans

" Etude du Prostate Cancer Prevention Trial

- Etude indépendante du National Cancer Institute

o Suivi prospectif sur 7 ans des 9457 patients du bras placebo avec
détermination

1. de la survenue d’une premiéere DE chez ceux qui n’en souffraient pas

2. de la survenue d’un 1¢" événement CV dans le groupe de patients qui va
développer une DE (DE incidente)

Résultat 1 : Sur 4247 patients asymptomatiques sur le plan CV et
initialement sans DE du bras placebo a I’ inclusion :

57% ont rapporté avoir eu au moins un épisode de DE
abans &65% a7 ans

Résultat 2: L’ analyse a 5 ans des 2496 premiers hommes ayant présenté une
DE au décours du suivi de I’ étude et qui n’ avaient pas d’ ATCD de
maladie CV montre que

2% & 11% d’ entre eux vont présenter un 1er événement CV a
respectivement 1 et 5 ans aprés |’ apparition de leur DE

Thompson IM et al., JAMA 2005;294 (23):2996-3002
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2% et 11% d’ événements CV respectivement a 1 et 5 ans

Analyse multivariée (ajustement pour age, facteurs de risque)

La dysfonction érectile augmente de 25 % le risque de maladies CV (p=0.004)—

Thompson IM et al., JAMA 2005;294 (23):%-3002




MATS,
DITES-MOT TOUT..
Y A-T-IL QUELQUE
CHOSE QUI Vous
TRACASSE, EST-CE LE
TRAITEMENT QUT NE
VOusS CONVIENT PAS 2

EST-CE QUE VOUS AVE2
BIEN PRIS TOUS LES
MEDICAMENTS QUE

JE VOUS AT PRESCRITS 2
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RELIGTIEUSEMENT,
COMME UN PRETRE
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DE et observance thérapeutique



DE et observance therapeutique




c_)':fObservance theérapeutique et dysfonction erectile

» Chez 959 hommes avec une DE prenant des médicaments pour
une pathologie associée,

» Lowentritt en 2004 pose la question suivante :

Avez-vous déja interrompu votre traitement du fait de votre DE ?

% de patients ayant stoppé

Nb. de patients leur traitement

Antihypertenseurs 332 87%
Hypolipémiants 180 54%
Antidiabétiques 201 43%

Lowentritt BH, AUA 2004, Poster 874 ) ‘

Antidépresseurs 62 73% .



Effets sexuels des antihypertenseurs

Prévalence de la dysfonction érectile chez les patients
hypertendus en fonction de leur prise en charge thérapeutique

160 - —
120 -
102 Dysfonction érectile absente
80 - 57
. Dysfonction érectile présente
73
40 - 58
50 40,4% des patients sous
18 anti-hypertenseurs
0 . T 1
Pas de traitement  Monothérapie Aecociation présentent des DE contre
Thérapeutique 19,8% sans traitement.

(x>=11,64 ; p<0,001)

|



¢lation entre le score de fonction érectile avec les
ifférentes classes d’anti-hypertenseur : diurétiques,
-bloquants, antagonistes calciques, IEC, ARA 11

IIEF 15, sévere : 6-10 points; modérée :11-16 points, moyenne :17-25 points; et aucune : 26-30 points

34
Les patients 30 |
sous B-bloquants ou :Xi
diurétiques présentent | 2 | T e B
des DE plus 8 — o U —
equemment que les 5§ 22f l W -
patients sous 3]
. . = T
Antagonistes calciques, | = 3| S
IEC, ARAIL § o Ej
w141
10+ =
6 " "
Diurétiques  BBloquants ICA IEC ARAII




Bétabloquants et dysfonction ¢érectile

Selon une randomisation de 15 études, d'une durée d'au moins 6
mois chacune, les béta-bloquants sont a I'origine d'une

augmentation d'a peine 0,5% de DE sur 35 000 sujets

Symptomes (%) Arrét du traitement (%)
Critére

BHAT | activité 43.2 42.0
Julian | libido 19.9 17.0
Olsson impuissance 1.3 0
MRC impuissance 13.2 10.1 2.2 0.4
TOHMS | activité 16.7 20.4
Perez  libido 17.3 15.4 0.6 0
BEST impuissance 3.8 4
Total 21.6 17.4 1.3 0.3
RR 1.10 (0.96-1.25) 4.89 (2.98-8.03)

JAMA 2002 ; 288 (3) : 351-7 m



Bétabloquants et dysfonction érectile

» Chez des patients dont une maladie CV est nouvellement

diagnostiquee, les béta-bloquants induisent une DE:

d'autant que ceux-ci savent qu'il s'agit d'un bétabloquant : +15,6% de DE
encore plus si la DE est mentionnée dans les effets indésirables : +31,2%
S'ils ne sont pas informés, 'augmentation de DE n'est que de 3,1%.

B-bloquants et déclaration d” une DE

35 P=001

P<0.05

0 !

B Blinded ® Knew drug no SE D Knew drug and SE

% de patients présentant une DE
h

Eur Heart ) 2003 ; 24(21) : 1928-32



'ysfonction érectile sous anti-hypertenseurs
Quelles alternatives ?

Médicament Possible alternative

Diurétiques thiazidiques Diurétiques de I’ anse
B-bloquants IEC,

ARA I,

Inhibiteurs calciques
Antagoniste du récepteur a Autres Diurétiques épargneurs de
I’ aldostérone potassium
IEC ARAII

(.
Vasc health Risk Management. 2006 Dec; 2(4) : 447-455 : g J



uelques meécanismes pharmacologiques pouvant
expliquer ces troubles sexuels

Les Antihypertenseurs :

» a-bloquants : levée du tonus inhibiteur médié par les récepteurs a au

niveau du tissu caverneux
» B-bloquants : action sympatholytique, perturbations doses-dépendantes.
» Antihypertenseurs centraux : effet a1-adrénolytique central
» Diurétiques thiazidiques : augmentent la prolactine et les oestrogéenes

» Diurétiques de type antialdostérone : effets anti-androgénes

Journal of Urology.AfiZOOl



entuel effet des statines sur la fonction érectile
Donn¢es bibliographiques

Analyse des banques de données de PharmacoVigilance :

Banque de PV | Nb de cas Traitements Arrét de la statine :
2006 associes résolution

France 37 15 85%

Espagne 38 16 93%

» Solomon (Int J Clin Pract. 2006) évalue la fonction érectile grace a

I" IEF5 chez 93 patients présentant des FDR CV et exposés aux
statines:

o score IIEF5 de 21/25 avant le traitement diminuant a 6.5/25 , 6 mois aprés
le début du traitement par statine (p<0.0001)

> Avec 22 % de nouveaux cas de DE

- Cependant |’ 4ge, le diabéte et le tabac apparaissaient comme des FDR
de la survenue de DE (r=0.62, p<0.001)



ossible mécanisme des Inhibiteurs de PHMG CoA
Réductase

Le mécanisme évoqué serait au niveau de la synthese de la
testostérone par:

— Inhibition de la synthése de novo du cholestérol

— Inhibition de la synthése de I’enzyme de conversion de la

déhydroépiandrostérone

Int J Impot Res 2001;6:357-359 J Urol 2004;1:263
Andrology 2005;15, No2




ALLEZ JULES, NE FAIS PAS
CETTE TETE. CE N'EST PAS
LA FIN DU MONDE...

TU N'ES PAS
TROP DECUE 2
JE VEUX DIRE..

TU NE
VAS PAS ME
QUITTER 2

MATS BIEN
sk QUE NON,

ﬂ V Je TAI DEJA DIT
QU'ON ARRIVERA
Al BOUT DE CE

PROBLEME
ENSEMBLE

TU ES
VRAIMENT
ADORABLE...
JE NE TE
MERITE PAS

ANDOUTLLE !

Traiter la DE



nportance de la sexualité dans le
ouple

» La sexualité du couple est le ciment du couple
contemporain

La Fréquence de | anxiété de I’ homme

La performance!!!

*Colson M.H, Lemaire A, Pinton P, Hamidi K J Sex Med- 2006
**Laumann E, Nicolsi A, Glasser D, Paik A, Gingell C, Moreira E, Wang T. Sexual problems among women and men aged 40-80 years: Prevalence and correlates
identified in the Global Study of Sexual Attitudes and Behavior. Int J Impot Res 2005;17:39-57.



D

‘grande majorité des patients
souffre d” une anxieté de performance

Il est souhaitable de leur expliquer son impact négatif sur |’ érection.

La commande de |’ érection
n’est pas volontaire mais
réflexe,

Le frein orthosympathique
permanent est levé par le
désir sexuel, qui active aussi le
centre parasympathique
activateur

Réactivation du frein en cas
de danger mais aussi en cas

de stress et d’ anxiété

:

Chute de I érection

—
/ —=>— Cerebral cortex

—- Corpus callosum
== Thalamus

Cerebellum

/
I
Hypothalamus ——-

Pituitary gland / '

(\\ B
\ -

Centre : : >
ortho-sympathique <"\\\/ - — Thoracic
\;

inhibiteur

/

Centre
para-sympathique
activateur

- Lumbar

— Sacral
Cavernosal
nerves

Perineal nerve

~~" Dorsal nerve |



Evaluer la DE

y

Il nous faut investiguer la sexualité de nos patients comme nous le
faisons de ses autres fonctions avec des mots simples, sans
craindre de géner et sans étre géné soi-méme

Diagnostic, recommandations, et traitement

L' ERECTION ESTA L ‘INTERFACE
- DE L' ORGANIQUE
-DU PSYCHOLOGIQUE
- « DU MAGIQUE »




Caractériser la DE: les difféerentes etapes

1. Regarder les mécanismes en
cause pour comprendre la

multifactorialité de la DE 2. Préférer des diagnostics

synthétiques
Mécanismes en cause

Reéponse ceIIuIairem

Influx nerveux —, neurologique pathologique

HEO
(5,1 =]
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oc Q ©
N B o)
L L

W
2
X

E-ENENVNEW
gEBEEE
SESESESESES

Climat hormonal—»

endocrinien

Etat psycho-sexuel : . . -
psychologique latrogene & ' ' ‘
Cou ple Mixte, psychogénesfllPsychogénes purs

1

Il est difficile de faire un diagnostic
étiologique analytique d’” autant qu’ il ne e
débouchera que rarement sur un

traitement spécifique de cette étiologie

=)

———

P.Desvaux, A. Corman et al. Etude PISTES. Prog Urol 2004; 14 : 512 -20.




Differencier problématiques simples et
complexes pour guider |" attitude thérapeutique

5 criteres définissent une DE
de problématique simple*:

1. Secondaire

2. lsolée

3. Dont la durée n’apparait Les problematiques
pas comme un facteur de S|mples peuvent étre
complexité ‘ prises en charge

4. Avec une capacité érectile par le non SIDECIa|ISte
résiduelle

5. Au sein d'un couple
motivé (sans conjugopathie
ou probleme relationnel
majeur).

*Florence Cour et col, Recommandations pour la prise en charge en premiére intention de la DE par les médecins
généralistes Progrés en Urologie (2005), 15: 1011- 1020




Cardiovasculaire :

- TA

Pouls périphériques
Périmetre abdominal
Souffle artériel

(0] O O

» Hro génital: appreuapon

es caracteres sexuels Il
o Testicules
o Pénis
> Toucher rectal apres 50 ans
> Seins
» Examen neyrolagique
standard OF teg q

Examen clinique et paraclinique

Bilans complémentaires a
réaliser dans le bilan initial
Glycémie a jeun +/ — Hb A1C (si
diabete connu)

Bilan lipidique : cholestérol, total,
HDL et triglycérides
NFS, ionogramme, créatininémie,
bilan hépatique s’ il n’y a pas eu de
bilan depuis 5 ans, bilan orienté par
la clinique
Recherche d’ un déficit androgénique
chez les patients présentant des
facteurs de risque ou des signes
cliniques évocateurs
Dosage du PSA total chez I’ homme >
a 50 ans

Aucune autre exploratlon n’ est recommandée en premiére intention dans Ia
prise en charge initiale d’ un patient atteint de DE - Doppler?

*Florence Cour et col, Recommandations pour la prise en charge en premiére intention de la DE par les médecins généralistes Progrés en UroI gie (2005),

15 :1011- 1020



Traitement

NON. IL Y EN A
QUI CROIENT
QU'IL SUFFIT DE

EN REVANCHE,

BON, UN IPDES CONSIDEREZ QUE L'AVALER ET
DEVRALT PERMETTRE DE I'TPDES N'EST PAS ATTENDRE QUE
VOUS SORTIR DE CETTE UNE PILULE MIRACLE "CA SE PASSE"

DIFFICULTE QUE VOUS AVALEZ ET...

JE PEUX VOUS
ASSURER QUE
VOUS RISQUEZ
DATTENDRE
LONGTEMPS
EN VAIN...




raitements

\,\_/

Le traitement par les IPDE5 s’ est imposé comme la référence en
premiére intention dans les DE*

» Ces traitements (sildenafil,
tadalafil, vardenafil, avanafil)
révolutionnent la prise en charge
de la DE qui échappe en 1ére
intention aux spécialistes. Les
MGs en deviennent les premiers
prescripteurs

o

» lls sont prescrits

- ala demande accompagnant le
rapport sexuel*.

> Qu en prise quotidienne**

=

o

(¢]

» Grace aux IPDE5, des millions
d” hommes et de couples dans le
monde ont retrouvé une vie
sexuelle satisfaisante*

» D’ abord expliquer le mécanisme
d’ action, et citer les effets
secondaires possibles

» Cl dérivés nitrés et apparentés
» Puis préciser qu’il s’agit d’ un
traitement:

facilitateur de I’érection,
nécessitant une stimulation
sexuelle

(désir et/ou caresses),

dont l'effet est visible dés la
premiere prise, mais dont les
résultats peuvent encore
s’améliorer au fil du traitement

*Florence Cour et col, Recommandations pour la prise en charge en premiére intention de la DE par les médecins généralistes Progrés en Urologie (2005),

15:1011- 1020



Traitements et securite chez
le cardiaque




Activité sexuelle et pathologies cardiovasculaires
Evaluation du risque Cardiaque

Evaluation

Recommandation EAU 2007 Clinique

Risque faible Risque important

Poursuivre ou Pas d’activité
reprendre sexuelle
I'activité sexuelle Jusqu’a stabilisation

ou traiter_ la de I’état cardiaque
dysfonction

Evaluation des facteurs de risque et de I’ état coronarien, traitement
et surveillance de tous les patients souffrant de dysfonction érectile




Activite sexuelle et pathologies cardiovasculaires
Consensus de Princeton - 2

» Risque faible :

- HTA controlée

- Angor moderé, stable
Revascularisation coronarienne réussie
Antécédents d’ infarctus du myocarde non
complique
Pathologie valvulaire mineure

Pas de symptome et moins de 3 facteurs de
risque cardiovasculaire

o

0]

o

0]

» Poursuite ou reprise de I" activité sexuelle



Activite sexuelle et pathologies cardiovasculaires
Consensus de Princeton - 2

» Risque moyen ou indétermine

o Infarctus du myocarde récent ( < 6 semaines)
> Insuffisance cardiaque stade I
- Pathologie artérielle extra-cardiaque

- Au moins 3 facteurs de risque cardiovasculaire
(sexe exclu)

» Evaluation paraclinique : épreuve d’ effort



Activité sexuelle et pathologies cardiovasculaires
Evaluation paraclinique
Epreuve d’effort

» Activité sexuelle « ordinaire » = 60 W

» Si pas de signe de souffrance coronarienne pour charge
de 90 W, poursuite ou reprise de |” activité sexuelle




Activite sexuelle et pathologies cardiovasculaires
Consensus de Princeton - 3

» Risque éleve :
- Angor instable
- HTA non contrélée
> Insuffisance cardiaque stade lll ou IV
- Infarctus du myocarde tres récent (< 2
semaines)
- Arythmie a risque
- Cardiomyopathie obstructive
- Pathologie valvulaire modérée a sévere

» Pas d’ activité sexuelle jusqu’ a stabilisation de I’ état
cardiaque



Aborder

moyen @ t!!
Facteu erectile”
En 200
Facteu n:
- laba Is),
- la pra

*Feldman HA, Gq he Massachusetts Male Aging

Study. J. Urol. 1994, 151 : 54-61.
**Thomas G Tra TREAM DIABETES AND

CARDIOVASCULAR DISEASE: LONGITUDNL RESUTS FROM THE MAS, Journal: The Journal of Urology, ISSN: 0022-5347,Vol: 179, Issue: 4,Date: 2008-4,Pages: 339-340



