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RESUME 

Certains m6dicaments peuvent engendrer des dysfonc- 
tions erectiies (priapisme ou impuissance) s'expliquant 
par leur propri6tes pharmacologiques (effet de type atten- 
du). Cependant, pour certains les effets inddsirables s'ob- 
servent uniquement apres leur commercialisation avec 
une frequence rare (effet de type inattendu). La pharma- 
covigilance et la pharmaco~pid~miologie permettent de 
collecter des donndes sur I'utilisation reelle du medica- 
ment a I'dchelle populationnelle. L'identification des 
effets inddsirables rares en phase IV permet une meilleu- 
re evaluation du rapport ben6fice/risque du m~dicament. 

Nous avons interrogd la banque nationale de pharmaco- 
vigilance sur une pdriode de 5 ans (2000-2004) afin de 
recenser les notifications spontanees sur les dysfonc- 
tions erectiles d'origine m6dicamenteuse. Nous avons 
identifid 39 cas de priapisme dont 25 cas (62,5%) classes 
comme grave (entrainant une hospitalisation) et 214 cas 
d'impuissance associ6s ou non & des troubles d'ejacula- 
tion. Parmi les m~dicaments d6terminant un priapisme, 
on retrouve essentiellement les anticoagulants (12 cas), 
les psychotropes (8 cas), les inhibiteurs de la phospho- 
diesterase (8 cas) et les ~ bloquants (2 cas). Dans 5 cas, 
on retrouve des m6dicaments pour lesquels le priapisme 
est un effet de type inattendu. Parmi les medicaments 
engendrant une impuissance, on peut citer essentielle- 
ment les antir6troviraux, les hypolip~miants y compris les 
fibrates et les statines, les psychotropes et les c~ blo- 
quants. L'effet indesirable est de type attendu pour la 
majorit6 des mddicaments. 

Nos resultats montrent la sous-notification importante de 
certains types d'effets indesirables comme la dysfonction 
erectile liee aussi ~ sa difficulte du diagnostic puisque de 
multiples facteurs r6gulent la fonction erectile. Tout ceci 
montre I'importance de la notification spontanee des pro- 
fessionnels de sante en phase IV et de la pharmacoepi- 
demiologie, qui contribuent ensemble a une meilleure 
connaissance du mddicament a 1'6chelle populationnelle. 

Mots cles : pharmacovigi/ance, impuissance, troub/e d'erec- 
tion, priapisme, effet indesirable 

I. INTRODUCTION 

Apres un rappel physiologique et pharmacologique de 1'6- 
rection, nous definissons la pharmacovigilance et pr6sen- 
tons les donn6es de la banque nationale de pharmacovigi- 
lance sur les dysfonctions 6rectiles d'origine m6dicamen- 
teuse. II s'agit d'un effet indesirable dont le diagnostic s'a- 
vere complexe puisque nombreux facteurs physiques ou 
psychiques interviennent dans la fonction erectile. Cette 
difficulte expliquerait entre autre, I'insuffisance de notifica- 
tion de dysfonction erectile suspectee au medicament par 
les professionnels de sante 

II. P H A R M A C O L O G I E  I N T R A - C A V E R N E U S E  

1. Erection 

L'erection est un mecanisme vasculo-tissulaire mettant en 
jeu le rel&chement des fibres musculaires lisses de la paroi 
des arteres irriguant le penis et celui des fibres musculai- 
res lisses presentes dans les corps caverneux et spon- 
gieux. La relaxation vasculaire s'accompagne d'une aug- 
mentation du d6bit sanguin arteriet vers Ie penis. La 
relaxation tissulaire permet au penis de se remplir de sang. 
L'erection peut 6tre provoquee par le cerveau (erection 
psychogene) ou par les centres medullaires (erection 
reflexe). Le penis regoit une innervation motrice autonome 
sympathique et parasympathique liberant des neurom6- 
diateurs qui avec les messagers chimiques liber6s par les 
cellules endotheliales modifient le tonus des fibres muscu- 
laires lisses du p6nis et des arteres qui I'irriguent [10] : 
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a, Le systeme orthosympathique avec la noradrenaline 
(NA) et le neuropeptide Y (NPY) : la NA (par I'intermediaire 
des recepteurs ~ et i3) reste I'agent principal de la contrac- 
tion des fibres musculaires lisses peniennes et arterielles 
dont les effets sont potentialises par la NPY. La NAjoue un 
r(31e dans la flaccidite (etat durant lequel les fibres muscu- 
taires lisses du penis sont contractees) et dans la detumes- 
cence : I'acljonction du propranolol (13 bloquant) ne modifie 
pas cette contraction et temoigne donc d'une predominan- 
ce des rScepteurs ot (~1). II existe au niveau du tissu caver- 
neux un tonus o~1 adrenergique permanent responsable de 
1'Stat de flaccidite. La levee de ce tonus inhibiteur est 
responsable du debut de I'erection. 

b) Le systeme cholinergique liberant I'acetylcholine 
(ACh), le Peptide Vasoactif Intestinal (VIP) et le monoxyde 
d'azote (NO) [14] : I'injection intra-arterielle ou intra-caver- 
neuse d'ACh ne modifie pas I'erection mais rel&che les fib- 
res caverneuses lisses contractees par la noradrenaline. 
L'ACh joue donc un r61e dans le dSbut de I'erection en inhi- 
bant la contraction adr6nergique des fibres lisses du corps 
caverneux et des arteres et en permettant la rigidite de 1'8- 
rection par la contraction des muscles ischio et bulbo-caver- 
neux. On lui reconnaTt aujourd'hui un r61e dans la libSration 
de NO par les cellules endotheliales. Le NO, desormais 
reconnu comme I'agent principal de 1'Srection, augmente la 
production de cGMP dans les fibres musculaires. 

c) L'~ponge caverneuse et la relaxation de sa fibre lisse 
restent la cle de I'erection refietant I'augmentation de la pro- 
duction intracellulaire de deux seconds messagers intracel- 
tulaires, les nucleotides cycliques guanosine mono- 
phosphate (cGMP) et adenosine monophosphate (cAMP). 
Ces deux nucleotides permettent a la fibre musculaire lisse 
de se rel&cher soit en appauvrissant le milieu intracellulaire 
en Ca 2+, soit en favorisant I'entree de Ca 2+ dans le reticu- 
lum sarcoplasmique, cGMP et cAMP sont degradSs par les 
phosphodiesterases. Les agents proerectiles liberSes par 
les fibres nerveuses et les cellules endotheliales facilitent la 
synthese et I'accumulation de I'un, de I'autre ou des deux 
nucleotides. Tout agent pouvant augmenter le taux d'AMP 
cyclique ou de GMP cyclique est susceptible de faciliter 1'8- 
rection. 

d) Les centres nerveux sup~rieurs (essentiellement lim- 
biques) participent a la physiologie du comportement 
sexuel et exercent un contr61e sur les mecanismes medul- 
laires de I'erection ; la facilitation des systemes dopaminer- 
giques ou I'inhibition des voies serotoninergiques au niveau 
central peut provoquer une stimulation sexuelle. 

2. Troubles de I'drection 

Les troubles erectiles peuvent se distinguer en 2 catego- 
ries : 

a) Le priapisme defini comme une erection prolongee (plu- 
sieurs heures) survenant en I'absence de desir sexuel. 
Cette erection inappropriee devient rapidement douloureu- 
se. II peut 6tre grave car peut entraTner une lesion definiti- 
ve du corps caverneux et donc une impuissance. Parrni les 
causes m~dicamenteuses, on retient essentiellement les 

inhibiteurs de la phosphodiesterase administres en intra- 
caverneuse favorisant I'erection (de maniere exagerse), les 
psychtropes (en paticulier phenothiazines et trazodone), les 
c~ bloquants (prazosin) et les anticoagulants : le mScanis- 
me etant principalement une hyperviscosite ou hypercoa- 
gulabilite et reffet c( bloquant. 

b) La dysfonction ~rectile definie comme I'incapacit8 
obtenir ou a maintenir une erection suffisante pour permet- 
tre une activite sexuelle satisfaisante. Cette expression 
remplace le terme d'impuissance. Elle entre clans le cadre 
des dysfonctions sexuelles (troubles du desir, du plaisir, de 
rorgasme ou de I'ejaculation). Sa prevalence augmente 
avec I'~ge. Differentes pathologies sont frSquemment asso- 
ciees a I'impuissance (diabSte, hypertension artSrielle, mal- 
adie coronarienne, ethylisme, obSsite et tabagisme) sans 
oublier les composantes psychogenes. Cette diversite de 
facteurs contribuant a la survenue de dysfonction erectile 
rend difficile le diagnostic d'impuissance d'origine medica- 
rnenteuse restant un diagnostic d'elimination. 

Pour certaines classes medicamenteuses connues pour 
engendrer une impuissance comme les antihypertenseurs 
(diuretiques, 13 bloquants .... ), les antirStroviraux ou les anti- 
depresseurs, il s'avere difficile de faire la part entre la 
pathologie cardiaque, immunodepressive ou depressive et 
I'imputabilite du mSdicament suspect. Neanmoins, apres 
les explorations appropriSes, I'origine mSdicamenteuse dolt 
8tre 8voquee devant toute dysfonction erectile inexpliquee. 
Silvestri et al. [18] ont etudi8 recemment la relation entre la 
survenue d'impuissance sous 13 bloquants et I'information 
du patient sur cet effet indSsirable : apres 3 mois de traite- 
ment, le groupe ayant eu connaissance de cet effet indesi- 
rable a presente une frequence significativement plus ele- 
v~e d'impuissance par rapport au groupe ignorant cet effet 
(31,2% versus 15,6% ; p<0,01). 

II1. MATI=RIEL ET MI=THODES 

La pharmacovigilance (du grec Pharmakos = remede et 
Vigi/ancia = surveillance) a pour but ridentification, 1'Svalua- 
tion et la prevention du risque medicamenteux. II s'agit 
d'une composante essentielle de la vie du mSdicament 
puisqu'elle contribue ~ I'evaluation du rapport bSnefice/ 
risque garant du bon usage du mSdicament [21]. Le fonc- 
tionnement de la pharmacovigilance repose essentielle- 
ment sur la notification spontanSe, methode la plus 
employee. Par ailleurs, on peut utiliser aussi des etudes 
pharmaco6pidSmiologiques (cohorte ou cas-tSmoin) plus 
complexes et co0teuses, raises en oeuvre pour repondre 
des questions prScises. En France, une Ioi [6] precise les 
obligations par rapport a la declaration : tout prescripteur de 
medicament (medecin, chirurgien-denstiste ou sage- 
femme), qu'il ait ou non prescrit le mSdicament, ou tout 
pharmacien ayant constat8 un effet indesirable (El) grave 
ou inattendu doit en faire la declaration au Centre RSgional 
de Pharmacovigilance (CRPV). Un El grave est un effet 
pouvant entrainer le deces, I'hospitalisation ou le prolonge- 
ment d'hospitalisation, la raise en jeu du pronostic vital, une 
sequelle ou invalidite ou des malformations congenitales. 
Un El inattendu (B ou bizarre) est un El dont la nature, la 
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frequence ou la gravite n'est pas decrit dans le Resume des 
Caracteristiques du Produit (RCP) [4, 6]. En France, il exis- 
te 31 CRPV qui recueillent, valident, analysent les notifica- 
tions spontanees en etablissant un degre de causalite 
(imputabilite) entre la prise medicamenteuse et la survenue 
d'EI [3]. Puis, on enregistre les notifications dans une base 
de donnees nationale de pharmacovigilance dont I'interro- 
gation permet de connaftre le nombre de notifications sur 
un medicament a I'echelle nationale. Malgre ses avantages 
(surveillance de tout medicament sur une duree illimitee), il 
faut rappeler deux limites de cette methode : la sous-notifi- 
cation puisque la declaration est basee sur le volontariat 
des professionnels de sante et I'absence de donnees sur le 
denominateur (nombre de patients exposes au medica- 
ment) et donc la difficulte de quantifier I'EI. II s'agit donc 
d'une methode qualitative, peu col3teuse jouant le r01e d'a- 
lerte. 

Pour repondre a toute question concernant le medicament, 
plusieurs sources sont disponibles : les donnees pre-cli- 
niques renseignant sur les proprietes pharmacologiques du 
medicament puis les donnees des essais cliniques rensei- 
gnant sur les effets observes chez rhomme. Cependant, 
compte tenu du nombre limite de patients inclus dans les 
essais cliniques, seul les El frequents (type Attendu ou A) 
peuvent etre observes. Enfin, les donnees de phase IV ou 
pharmacovigilance precisent essentiellement les effets 
rares (type inattendu ou B) et/ou graves non identifies aupa- 
ravant et representent une source indispensable ~1 I'evalua- 
tion du medicament (Figure 1). 

NOMBRE DE ENTHOUSIASME 
PATIENTS POUR EVALUATION k --i -1 

N I"UL .O, EN  RAN6>/ ESSA,S/ 
' .. p , /CLINIQUESl 

1-o_2.oo 1 % ~ /  [ / 

100 .0  0,0 l ~ . ~ C , ~ , ~ P v  0 
.iJJJJJJ o :*," o 

GRAVITE DE LA MALADIE  r 

Figure 1 : Notification des effets inddsirables type atten- 
du (,4) ou inattendu (13) avant et aprds la commercialisa. 
tion d'un mddicament. 

Concernant les dysfonctions erectiles d'origine medicamen- 
teuse, nous avons interroge la base nationale de pharma- 
covigilance sur une periode de 5 ans du 1 janvier 2000 au 
30 octobre 2004 en selectionnant des mots-cles selon la 
classification internationale des maladies (ICD-version 9) : 
d'une part le priapisme et d'autre part le trouble erectile (y 

compris impuissance, dysfonction erectile, trouble d'ejacu- 
lation). Ensuite, nous avons analyse les informations de 
chaque notification : ~ge, medicament(s) impute(s) et gravi- 
te de I'EI. Pour chaque classe medicamenteuse, nous 
avons distingue les El type A et B. 

IV. R~SULTATS 

1. Pr iapisme suspecte  d 'or ig ine med icamenteuse  

Sur la periode de 5 ans, nous avons recense 39 notifica- 
tions de priapisme dont 62,5% graves (25 cas) puisqu'ils 
ont necessite une hospitalisation avec interventions chirur- 
gicales. 

Dans 36 cas, il s'agit d'adulte d'~ge moyen de 43,1 _+ 17,9 
(extremes : 23-74). L'evolution s'av~re favorable dans 22 
cas. Neanmoins, on note 10 cas avec sequelles du fait des 
lesions irreversibles ou necessitant une prothese penienne 
(evolution inconnue dans les autres cas). 

Les notifications pediatriques concernent 3 enfants presen- 
tant un priapisme avec evolution favorable dans tous les  
cas : 

enfant de 13 mois presentant un priapisme 10 jours 
apres injection intra-musculaire de testosterone (pour 
micro-penis) ; 

enfant de 11 ans avec priapisme & la fin de chaque cure 
de methotrexate (7 cures) intra-veineuse (pour osteosar- 
come) ; 

enfant de 13 arts presentant un priapisme 22 heures 
apres prise de corticofdes par voie orale (pour rhinopha- 
ryngite). 

L'EI est de type inattendu pour les corticoides et le metho- 
trexate. Le mecanisme s'avere inconnu. 

Chez radulte, I'EI est classe comme Attendu dans 30 cas 
avec les classes medicamenteuses suivantes dans rordre 
decroissant : anticoagulants (12 cas dont 11 fois avec avec 
les heparines), les psychotropes (8 cas), les inhibiteurs de 
la phosphodiesterase (8 cas) et les (z bloquants (2 cas). Le 
mecanisme du priapisme heparino-induite (Heparine Non 
Fractionnee ou Bas Poids Moleculaire), decrit avec une fie- 
quence rare, reste encore mal elucid& On suggere I'effet 
proagregant plaquettaire de I'heparine au niveau du corps 
caverneux entrainant une hyperviscosite et diminution de la 
perfusion sanguine intra-caverneuse [5, 11]. Pour les c( blo- 
quants et les psychotropes (neuroleptiques ou imiprami- 
niques doues de propriete (x bloquants), I'effet peut s'expli- 
quer par la levee du tonus inhibiteur medie par les recep- 
teurs o~ au niveau du tissu caverneux. Le priapisme avec les 
inhibiteurs de la phosphodisterase est une reponse exage- 
ree de reffet pharmacologiquement recherche c'est-&-dire 
une vasodilatation intra-caverneuse survenant soit par 
mesusage (dose inadaptee) ou sur un terrain sensible. Le 
Tableau 1 resume les caracteristiques de chaque notifica- 
tion. 

Dans 5 cas, on retrouve des medicaments suspects pour 
lesquels I'EI est de type inattendu: erythropoetine (surve- 
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Tableau 1 : Recapitulatif des cas de priapisme d'origine medicamenteuse chez I'adulte notifids a la pharmacovigilance 
franGaise sur une pdriode de 5 ans (2000-  2004). 

Intervention 
M6dicament-voie Age Ddlai de survenue chiruraicale Evolution 

I I I I  I I 

Calciparine-SC 43 3 jours oui Favorable 
Tinzaparine- SC 40 Quelques heures oui Non retabli 

Calciparine-IV 40 6 jours apr~s arr~t oui Non retabli 
heparine 

Calciparine-SC 65 8 jours oui Favorable 

Fluindione-po 33 4 jours oui 
+Tinzaparine-SC 10 jours 

Non r~tabli- Impuissance 
(fibrose caverneuse) 

Rechute sous danaparoide 
Calciparine-SC 41 12 heures oui Non retabli 

Fraxiparine-SC 59 4 jours apres arr~t oui 
Fraxipar!ne 

Favorable 
Rechute sous Heparine 

Heparine sodique-IV 43 Quelques heures oui Favorable 

Fluindione-po 47 5 jours oui Favorable 

Tinzaparine-SC 37 1 jour oui Non retabli 
Tinzaparine-SC 45 8 jours oui Non retabli 

Erythropoetine-IV 54 2 jours oui Favorable 
+ warfarine-po 3 jours 

Tamsulosine-po 53 6 heures oui Non retabli 
HBPM-SC 12 heures (duree 30 heures) 

Tamsulosine-po 55 1 jour oui Non r6tabli 

Halop6ridol-po 46 2 jours oui Non retabli 
+Levom6promazine-po 
Levom6promazine-po Quelques heures 

+ Loxapine-IM 23 Quelques heures oui Non retabli 
+ Risperidone-po 13 jours 

Parox6tine-po 40 1 jour non Favorable 
Mians6rine-po 74 Reintroduction + non Favorable 

Sertraline-po 32 5 semaines non favorable 

Chlorpromazine-po 50 12 heures non favorable 

Quelques heures Favorable 
Tiapride-po 44 apr6s chaque prise et non R6introduction + dure 8 heures 

Olanzapine-po 23 1 jour- Reintroduction R~gression spontanee en 
+ (depuis 3 tools) non quelques heures 

Papaverine* 45 Quelques heures oui Favorable 
Papaverine* 45 1 jour avec inconnu Inconnu 

Reintroduction + 
Papaverine* 50 l jour  non Favorable -r6gression 

spontan~e en 7 heures 
Favorable - R6gression en Papaverine* 70 1 jour Non 5 heures 

Alprostadil* 70 18 heures inconnu Inconnu 

Alprostadil* 71 Quelques heures oui Non r~tabli 

Sildenafil-po 50 36 heures oui Non retabli 

Tadalafil-po 60 8 jours apres 1 prise oui Favorable 
+Alfuzosine-po ancien 

Urapidil 46 9 jours oui Non r~ta..bli 

Vinblastine-lV 38 Apres chaque cure non 

Naltrexone-po 26 t jour durant 1 heure non 

Favorable 
RC=~jression spontanee 

Favorable 

Guanfacine 30 12 jours oui Favorable 

* I n t r a - c a v e r n e u s e  �9 S C  = s o u s - c u t a n e e  �9 I V  = i n t r a v e i n e u s e  " I M  = i n t r a m u s c u l a i r e  " p o  = p e r  o s .  
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nue de priapisme apres augmentation de posologie de ce 
dernier et association avec warfarine), vinblastine (antimito- 
tique inhibiteur du fuseau) avec reintroduction positive, ura- 
pidil (inhibiteur calcique), naltrexone (antagoniste opiace) 
utilis6 dans le sevrage alcoolique et guanfacine (antihyper- 
tenseur central) utilise dans le sevrage ~l I'heroine. En 
dehors de I'effet vasodilatateur de I'inhibiteur calcique (ura- 
pidil), nous n'avons pas trouv6 de mecanisme expliquant 
cet effet pour les autres medicaments. 

L'interrogation de la base sur une duree plus Iongue (10 
ans) recense 92 cas de priapisme avec une repartition des 
classes m~dicamenteuses suspectes similaire. 

2. Dysfonction (~rectile suspectee d'origine 
m~dicamenteuse 

Durant cette periode, nous avons identifie 214 cas de dys- 
fonction ~rectile associee ou non a des troubles d'~jacula- 
tion d'origine m6dicamenteuse. Nous retrouvons dans ror- 
dre decroissant (pour un nombre de declarations superieur 

10), les antir~troviraux (toute classe confondue compte 
tenu de la multith~rapie), les hypolipemiants y compris les 
fibrates et les statines, les psychotropes avec les antid~- 
presseurs inhibiteurs de la recapture de la serotonine 
(IRSS), les inhibiteurs de la recapture de la noradr~naline et 
de la sdrotonine (IRNS), et les neuroleptiques, et les r~ blo- 
quants (Figure 2). A part les statines, I'effet indesirable est 
de type Attendu pour ces m~dicaments. Pour les medica- 
ments dont le nombre de notification reste inferieur & 10, on 
retrouve les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) et 
les sartans, les inhibiteurs de pompe ~ protons (IPP), rin- 
terferon, les inhibiteurs de la 5(x-r6ductase (finasteride) 
pour lesquels I'impuissance est d~crite comme frequente 
ou rare (IEC, IPP). Les neuroleptiques caches utilises pour 
naus6e et vomissement (domp~ridone, metoclopramide) 
pourraient determiner une dysfonction erectile par I'effet 
anti-dopaminergique comme les autres psychotropes. 

Enfin, nous retrouvons des cas isoles de medicaments non 
connus pour determiner une impuissance comme le trama- 
dol (antalgique opiolde), le thalidomide ou la salazopyrine 
(immunosuppresseur), I'indoramine (Vidora R, utilis~ dans le 
traitement de fond de la migraine). Bien que non d~crit dans 
le RCP de I'indoramine, les proprietes sympatholytiques de 
ce dernier peuvent expliquer I'effet sur la fonction ~rectile. 

Parmi les m~dicaments engendrant des troubles d'ejacula- 
tion (57 cas), on recense essentiellement les psychotropes 
(antid~presseurs type IRSS ou IRSN, neuroleptiques), les 
antir~troviraux et les (x bloquants pour lesquels I'effet reste 
decrit. 

a) Statines et impuissance 

Nous avons identifie 36 cas de dysfonctions erectiles avec 
les diff6rentes statines : simvastatine (14 cas), atorvastati- 
ne (12 cas), pravastatine (5 cas), cerivastatine (retir~ du 
marche en 2001, 3 cas) et fluvastatine (2 cas). L'evolution 
est favorable dans 89% des cas a I'arr~t du m6dicament. II 
existe une reintroduction positive dans 6 cas avec le m~me 
mddicament ou une autre statine. Dans 1/3 des cas, il exis- 

te une association avec les medicaments pouvant entrainer 
potentiellement une impuissance. Un travail similaire sur la 
base de donnees de pharmacovigilance espagnole [12] 
recense 34 cas avec ~volution favorable dans 84% des cas 

I'arr6t. Par ailleurs, I'estimation du <<taux de notificatiom) 
par rapport aux nombre de patients exposes aux differentes 
statines (Dose quotidienne Recommand6e) montre une 
incidence plus importante pour I'atorvastatine et plus faible 
pour la pravastatine avec une correlation significativement 
positive selon la lipophilie du medicament (Tableau 2). 

Les donn6es de la litt6rature concernant les <<statines et 
impuissance)) consistent essentiellement en des rapports 
de cas : Jackson [9] rapporte 5 cas d'impuissance une 
semaine apres I'instauration de la simvastatine ou Iors de 
I'augmentation de posologie (10 & 20 mg). Le tableau 
regresse environ une semaine apr~s arr6t. Deux cas s'ac- 
compagnent de reintroduction positive. Pedersen et al. [13] 
discutent cette publication en evoquant les biais possible 
pour I'evaluation de ce type d'effet ind6sirable au cours 
d'une etude en ouvert (contexte, pathologies associees, 
&ge). Halkin et al. [8] rapportent un cas d'impuissance chez 
un patient trait6 par 2 statines successivement : Iovastatine 
puis par pravastatine. En 2002, Rizvi et al. [15] realisent 
une recherche bibliographique sur I'impuissance et les 
hypocholesterolemiants, et rapportent les notifications 
spontan~es en Angleterre recensant 89 notifications avec 
les statines et 80 avec les fibrates. En 1995, la pharmaco- 
vigilance australienne notifie 42 cas de dysfonction ~rectile 
avec la simvastatine [1]. 

Dans I'etude 4S [19], on note 37 cas d'impuissance sur 
1814 patients traites par la simvastatine (2%) et 28 sur 
1803 patients sous placebo (1,5%) (NS). Recemment, la 
Pharmacovigilance hollandaise [7] rapporte 8 cas de trou- 
ble de la libido avec les statines avec baisse de la testoste- 
rone dans 2 cas. Le m6canisme 6voqu6 serait au niveau de 
la synth~se de la testosterone soit par inhibition de la syn- 
th~se de novo du cholesterol, soit par inhibition de la syn- 
th6se de I'enzyme de conversion du dehydroepiandostero- 
ne. Des donn6es in vitro [20] montrent qu'une posologie 
61ev6e de simvastatine supprime la synth~se de la testos- 
terone en inhibant I'enzyme de conversion de la dehydro6- 
piandrosterone en testosterone. Plusieurs investigations cli- 
niques n'ont pas mis en 6vidence cet effet chez rhomme. 
N~anmoins, quelques donnees montrent une diminution 
mod~r6e mais significative du taux de testosterone libre 
chez les patients (n = 8) traitds par la simvastatine pour une 
hypercholest6rolemie polyg6nique (non familiale) [2, 16]. 
Les auteurs sugg~rent un polymorphisme gen6tique par 
rapport ~ la sensibilite de I'enzyme intervenant dans la syn- 
th~se de la testosterone & la simvastatine expliquant la 
raret6 de cet effet indesirable. 

A 1'6vidence, il existe des biais d'~valuation de cet effet 
indesirable compte tenu des caract~ristiques de la popula- 
tion exposee aux statines (pathologies cardiaques, diabe- 
te .... ). On a aussi sugg6r6 I'hypercholest~rol6mie comme 
une des 6tiologies de la dysfonction ~rectile. Une seule 
publication [17] (essai en ouvert chez 9 sujets) rapporte I'a- 
melioration de la dysfonction erectile apr~s correction de 
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Figure 2 : Rdpartit ion des mddicaments pouvant engendrer  une dysfonction drectile notifids a la pharmacovigi lance 
frangaise (214 cas) sur  une p~riode de 5 ans (2000-2004). Abrdviations : IRSS = Inhibiteur de la Recapture de la Sdroto- 
nine ; IRSN = Inhibiteur de la Recapture de la Noradrdnaline et de la Sdrotonine ; IEC = Inhibiteur de I 'enzyme de conver- 
sion ; AntiCa = Anticalcique ; BZD = Benzodiazdpine ; DA = Dopamine.  

Tableau 2 : Donndes de la base de pharmacovigilance espagnole pour  chaque statine : nombre de cas d' impuissance, 
estimation du nombre  de patients exposds avec la Dose quotidienne recommandde (Defined Daily Dose), incidence de 
la notification spontande et le degr~ de lipophilie. 

M~dicament Nombre cas 

Atorvastatine (Tahor ~ 12 

Simvastatine (Lodales ~ Zocor ~ ) 11 

Lovastatine 7 

Fluvastatine (Lescol ~ Fractal ~ 1 

Cerivastatine (Staltor ~ Cholstat ~ ) 1 

Pravastatine (Elisor ~ Vasten ~ 2 

Dose Quotidienne Taux de notification pour Indice de 
Recommandee 1.000.000 Patients-Ann(~e Lipophilie 

(95% CI) 

489082015 8,96 (4,63 to 15,64) 4,1 

488637533 8,21 (4,1 to 14,7) 4,7 

228064124 11,2 (4,5 to 23,08) 4,3 

58646859 6,22 (0,16 to 34,68) 3,2 

61778233 5,91 (0,15 to 32,92) 1,5 

270912190 2,69 (0,33 to 9,73) -0,2 

Dose Quotidienne recommand#e (Defined Daily Dose) : Dose de med i camen t  necessai re pou r  une j ou rnee  de t ra i tement  clans les 
condi t ions standardisees.  I / s ' ag i t  d 'une  posologie-eta/on recommandee  dans  /a l i t terature scient i f ique ou p a r  un groupe d'experts, p o u r  
un m6dicament ,  ut i / is~e dans une indicat ion donnee de maniere a ob ten i r  / 'effet therapeut ique chez un sujet  standard. 

Taux de notification : quant i f icat ion d e / a  f requence de not i f icat ion de / ' e f f e t  ind6si rab/e pou r  la popu la t ion  exposee a chaque med ica-  
men t  pour  un an. 

Pou r  1000 000 d ' h o m m e s  trai tes durant  1 an, ce taux se ca/cu/e c o m m e  su ivant  : (Nombre de cas/Dose Quot id ienne Recommandee )  x 
2 x 1000 000 x 365, en es t imant  que la moi t ie d e / a  populat ion exposee  au med i camen t  est  de sexe mascu/ in.  

Indice de l i p o p h i l i e  : / o g a r i t h m e  du coeff ic ient de par tage n-oc tano l -eau d'un compose  organique.  Cet  ind ice d e t e r m i n e / e  degr6 de 
/ ipophi/ ie (hydrophobie)  ou hydrophi / ie  (/ ipophobie) d 'une molecule. 
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I 'hypercho les tero l6mie  par I 'atorvastat ine. Par  ai l leurs,  ces 
pat ients sont  souven t  exposes  ~ d 'aut res med icaments  
pour  lesquels  r impu issance  est decr i te (13 b loquants  .... ). Le 
contexte  pa tho log ique du pat ient et les med icaments  asso- 
cies rendent  diff ici le le d iagnost ic  d ' impu issance  d'or igine 
med icamen teuse  et exp l iquent  p robab lement  la sous notifi- 
cat ion de ce type d'EI par les pro fess ionnels  de sante.  Dans 
notre ser ie de cas, il ex iste neanmoins  des cas de reintro- 
duct ion posi t ive et une chronolog ie  en faveur  de I ' imputabi-  
lite med icamen teuse  dans la majori te des not i f icat ions.  Les 
observa t ions  avec une chronolog ie  p laus ib le mer i te donc 
d'etre s ignalees.  

A c e  jour, seul  I 'a torvastat ine ment ionne cet effet indesira- 
ble dans le RCP. Bien que rare, nous pouvons  nous  inter- 
roger  sur  les autres stat ines mais des donnees  comple-  
menta i res s 'averent  necessa i res  pour  ver i f ier  I 'hypothese.  

V. CONCLUSION 

Nos resultats montrent la sous-notification importante 
de certains types d'effets indesirables comme la dys- 
fonction (~rectile li~e aussi & la difficulte du diagnostic 
diffdrentiel de cette pathologie. L'~valuation moderne 
du medicament necessite plusieurs dtapes et sources 
de donnees. Les informations de la phase IV, de phar- 
macovigilance et de pharmacoepidemiologie s'av~rent 
aujourd'hui necessaires et incontournables pour mieux 
conna~tre le m~dicament. En effet, cette phase contri- 
bue & I'~valuation du medicament dans le contexte de 
la vie reelle, & moyen ou long terme, & I'dchelle popula- 
tionnelle et chez des patients avec des facteurs de 
risque varids. Dans un premier temps, I'analyse des cas 
notifi(~s par le mddecin permet d'alerter sur le lien even- 
tuel d'un effet inddsirable et un m~dicament (exemple : 
impuissance et statines). Ces donndes pourraient 6tre 
secondairement compl~tdes par d'autres dtudes afin de 
confirmer ou infirmer ce lien. Tout ceci montre I'impor- 
tance de la notification spontanee des professionnels 
de sant~ en phase IV et de la pharmaco~piddmiologie. 
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A B S T R A C T  

Drug-induced erectile dysfunction: an adverse effect 
under-reported in pharmacovigilance 

Haleh BAGHERI, Julie BIGA, 
Jean Louis MONTASTRUC 

Some drugs can induce erectile dysfunction (priapism or 
impotence) due to their pharmacological properties. Some 
adverse effects (ADRs) are only detected after marketing 
of the drug with a low frequency (unexpected ADRs). 
Pharmacovigilance and pharmacoepidemiologic studies 
collect data about real drug use and contribute to a better 
evaluation of the benefit/risk ratio. 

Data about cases of erectile dysfunction spontaneously 
reported to the French Pharmacovigilance system were 
collected over a 5-year period (2000 to 2004). 39 cases of 
drug-induced priapism were identified, 25 of which were 
classified as serious (62.5%), mainly due to anticoagulants 
(12 cases), psychotropic drugs (8 cases), phosphodieste- 
rase inhibitors (8 cases) and beta-blockers (2 cases). 
During the same period, 214 cases of impotence either iso- 
lated or associated with ejaculation dysfunction were 
reported, mainly with antiretroviral drugs, fibrates and 
HMG CoA reductase inhibitors, psychotropic drugs and 
beta-blockers. 

Our data indicate that some ADRs, such as erectile dys- 
function, are severely under-reported. Spontaneous repor- 
ting and pharmacoepidemiologic studies could contribute 
to a better knowledge of drugs and their rational use. 

Key.words : pharmacovigilance, impotence, erectile dysfunc- 
tion, priapism, adverse effect 
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