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I. INTRODUCTION 

Le congr~s 2003 de I'AUA n'a pas failli & la tradition. 
Grande messe du monde urologique, il a ete frequent6 par 
plus de 10 000 specialistes venus du monde entier. Alors 
que la part faite ~ I'etude de la sexualite s'y etait notable- 
ment r6duite ces dernieres annees, le cru 2003 a fait 
exception. II y a particulierement consacr6 plusieurs 
<< podium sessions >>, contre une seule I'an demier, ainsi 
que plus de sessions posters que les autres annees. On 
trouvera ci apres les resumes des principales communica- 
tions libres, orales ou affichees consacrees aux aspects 
epidemiologiques et cliniques des problemes sexuels, 
ainsi qu'un survol plus superficiel des nombreuses com- 
munications consacrees & la recherche fondamentale, 
aujourd'hui tres active en ce domaine. On ne s'etonnera 
pas du peu de references aux aspects psychologiques, 
relativement negliges dans ce congres eu egard ~ sa fie- 
quentation principalement urologique. 

Billups et coll. (abstract 1254) ont fourni de nouveaux argu- 
ments en faveur de I'hypothese selon laquelle les proble- 
mes d'erection seraient souvent le premier temoin d'une 
dysfonction endotheliale. IIs ont compare, chez 30 hom- 
mes jeunes (&ge moyen de 46,2 ans) avec problemes d'e- 
rection et 26 temoins de meme age ~ fonction erectile nor- 
male, des parametres vasculaires structurels (epaisseur 
de I'intima, presence de calcifications coronaires, com- 
pliance, distensibilite, vitesses systoliques maximales) et 
fonctionnels (augmentation du diametre de I'artere bra- 
chiale en reponse a I'ischemie induite par la reduction du 
flux arteriel, -marqueur aujourd'hui classique de la fonction 
endotheliale-, et reponse de la mr att ire brachiale a la 
nitroglycerine). Seuls ces parametres fonctionnels, mais 
pas les parametres structurels, se sont averes significati- 
vement alteres chez les hommes avec probleme d'erec- 
tion, suggerant I'existence chez eux d'une maladie vascu- 
laire & son tout d6but, encore au stade de dysfonction 
endoth61iale. 

II. ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES ET CLI- 
NIQUES DES DYSFONCTIONS SEXUELLES 

1. Probl~mes d'6rection 

L'etude canadienne de Grover et coll. (abstract 1247) a 
fourni une nouvelle confirmation des relations entre pro- 
blemes d'erection et maladies cardio-vasculaires : 75 
medecins canadiens ont evalue systematiquement la fonc- 
tion erectile de leurs consultants (6348 hommes de 40 ~ 79 
ans). Vingt pour cent des 3376 qui avaient accepte de par- 
ticiper a I'enquete avaient une maladie cardio-vasculaire 
(insuffisance coronarienne, vasculaire cerebrale, ou arteri- 
te des membres inferieurs). Le risque de problemes d'e- 
rection etait significativement augmente dans ce groupe 
(risque relatif : 1,54 ; p<0.0001), y compris chez les hom- 
rues les plus jeunes (41 a 49 ans), et le restait apres ajus- 
tement pour I'&ge (1,86). 

Penson et coll. (abstract 1319) ont administre differents 
inventaires et questionnaires a 110 hommes avec proble- 
me d'erection, comparant diabetiques (n = 20) et non dia- 
betiques. IIs ont conclu que les diabetiques etaient diffe- 
rents en ce que leurs problemes d'erection etaient plus 
prononces que ceux des non diabetiques, etaient associes 

des scores de desir et de satisfaction sexuelle plus fai- 
bles, et avaient un retentissement plus important sur leur 
vie emotionnelle et leur qualite de vie. 
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2. Ejaculation prematuree 

Carson et coll. (abstract 1249) ont evalue la prevalence de 
I'ejaculation prematuree aux USA dans une etude multicen- 
trique consacree a des hommes de plus de 40 ans, blancs, 
noirs ou de souche hispanique, ne presentant pas de pro- 
bleme d'erection. 

Mille trois cent vingt americains ont ainsi ete interroges tele- 
phoniquement sur la frequence a laquelle leur ejaculation 
etait survenue prematurement au cours des trois derniers 
mois. Dix huit pour cent repondirent que c'etait toujours, 
presque toujours ou habituellement le cas et 49% que s 
I'etait quelquefois. La prevalence de I'ejaculation prematu- 
ree {< habituelle >> augmenta de fas significative avec 
I'&ge (40-49 ans: 16% ; 50-59 : 13% ; > 60 : 27%), ce qui 
n'est pas classique. La proportion des hommes ejaculant 
toujours ou habituellement ante portas etait de 3% chez les 
blancs, 9% chez les noirs et 16% chez les hispaniques. 
L'ejaculation prematuree ne constituait un probleme genant 
que pour 11% de ces hommes, et moins de 3% avaient 
demande de I'aide pour le resoudre. Cependant, interroges 

ce sujet, 24% repondirent qu'ils pourraient etre interesses 
essayer un traitement. 

On lit parfois que la circoncision peut ameliorer I'ejaculation 
prematuree en diminuant la sensibilite du gland. Bleustein 
et coll. (abstract 1230) ont etudie ce parametre ~ I'aide de 
methodes objectives et trouve qu'en realite, a ~ge egal, la 
sensibilite du gland etait strictement identique chez les cir- 
concis et les non circoncis. 

3. Autres probl~mes d'~jaculation 

L'etude hollandaise de Schouren et coll., (Krimpen study, 
abstract 1250) a mis en evidence, simultanement & I'aug- 
mentation bien connue des problemes d'erection, une aug- 
mentation des problemes d'ejaculation avec I'~ge, et a pour 
la premiere fois quantifie leur prevalence de fas objecti- 
ve. il s'agissait le plus souvent d'une ejaculation retardee ou 
d'une diminution, voire d'une absence d'ejaculat, les deux 
anomalies etant souvent associees. Ces problemes concer- 
naient 38% de ces hommes de plus de 50 ans, un tiers s'en 
estimant genes, alors que la proportion des sujets genes 
par leurs problemes d'erection etait plus importante, 55%. II 
est &noter que dans cette etude Iongitudinale (suivi pen- 
dant 4 ans) la gene causee par ces problemes sexuels ne 
s'est pas attenuee avec le temps. 

4. Probl~mes sexuels et probl~mes prostato-urinaires 

Depuis 3 ans, plusieurs etudes epidemiologiques ont sug- 
gere une augmentation significative de la prevalence des 
problemes d'erection chez les sujets souffrant de << LUTS >> 
(Low Urinary Tract Symptoms) ou symptomes fonctionnels 
en rapport avec le bas appareil urinaire. De nombreuses 
presentations ont confirme cette association ~ Chicago. 

Mc Vary et coll. (abstract 1252) ont rapporte des resultats 
de la MTOPS Study (portant sur 2912 hommes) et demon- 
trant une association significative entre problemes sexuels 
et urinaires en cas d'hypertrophie benigne de la prostate 
(HBP). L'interet de leur presentation est d'avoir montre que 

I'association concernait non seulement les problemes d'e- 
rection mais pratiquement tous les types de problemes 
sexuels masculins (incluant ceux de desir et d'ejaculation). 
L'index des sympt6mes urinaires de I'AUA etait correle 
significativement avec chacun des scores du Likert Scale 
Sexual Function qui est I'inventaire sexuel aujourd'hui clas- 
sique d'O'Leary. Plusieurs types de problemes sexuels, 
dont ceux d'erection, etaient egalement correles & I'ancien- 
nete des problemes urinaires. 

Chung et coll. (abstract 1253) ont trouve une correlation 
identique dans I'Olmstead County Study of Urinary 
Symptoms and Health Status (OCS) en ce qui concerne 
plus particulierement les problemes d'erection et d'ejacula- 
tion. Cette etude a inclus 2115 caucasiens de 40 ~ 79 ans. 
La correlation entre sympt6mes urinaires et problemes 
sexuels diminuait avec I'age mais persistait chez les plus 
~ges. De fas interessante, il existait aussi dans cette 
etude une correlation tres significative entre sympt6mes uri- 
naires et diminution de I'interet sexuel, particulierement 
notable dans le groupe 40-60 ans. 

Une actualisation de la Cologne Men Survey (Braun et al., 
abstract 1321 ) prenant en compte 4489 reponses (sur 8000 
questionnaires envoyes) a egalement confirme la frequen- 
ce des problemes d'erection en cas de LUTS (70% des 
cas), les sympt6mes du bas appareil urinaire semblant 
constituer un facteur de risque independant de I'&ge pour 
les problemes d'erection. Altwein et coll. (abstract 1328) ont 
aussi rapporte une correlation entre intensite des sympt6- 
mes urinaires mesures par I'IPSS et problemes d'erection 
chez 6768 hommes ayant consulte un urologue pour LUTS 
en rapport avec une HBP. Trente sept pour cent des sujets 
avec HBP et problemes d'erection en etaient franchement 
genes et seuls 19% y semblaient indifferents. 

Enfin, dans leur etude prospective Chen et coll. ont obser- 
ve une prevalence particulierement importante de proble- 
mes sexuels de tous types chez des hommes jeunes avec 
prostatite ou douleurs pelviennes chroniques. L'~ge moyen 
des 147 sujets evalues etait de 30 ans et la duree moyen- 
ne des problemes prostatiques ou des douleurs de 5,9 
ann6es. Quatre vingt quinze de ces sujets (64%) avaient un 
probleme sexuel : probleme d'ejaculation (55% des 95), 
incluant ejaculation douloureuse (31%), ejaculation prema- 
turee (26%), et anejaculation (5%), ou diminution de I'exci- 
tation (42%) ou de la satisfaction sexuelle (49%). Soixante 
trois pour cent de ces hommes presentaient plus de deux 
types de probleme sexuel. La frequence des problemes 
sexuels n'etait pas correlee & la severite du probleme uro- 
Iogique. Les scores de qualite de vie etaient diminues chez 
96% de ces hommes. 

L'etude fondamentale de Chang et coll. (abstract 1216) 
fournit une hypothese physiopathologique susceptible de 
rendre compte de cette association problemes urinaires et 
d'erection : la creation chez le rat d'une retention urinaire 
partielle par constriction de I'uretre induit en deux semaines 
une diminution de I'activite NO synthase et de la production 
endogene de NO dans les corps caverneux. Chez ces ani- 
maux I'augmentation de la phosphorylation de la chafne 
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legere de la myosine confirme I'existence d'une augmenta- 
tion du tonus basal des fibres musculaires lisses des corps 
caverneux susceptible de gener la mise en erection. 

5. Dysfonctions sexuelles f~minines 

Hoiloway et coll. (abstract 1255) ont trouve une prevalence 
importante de dysfonctions sexuelles chez 1101 femmes 
americaines, blanches pour les deux tiers, apres evaluation 
par questionnaire. Le probleme le plus frequent etait le desir 
sexuel hypoactif : 25% des 21-30 arts, 89% au-dela de 80 
ans. Les problemes d'excitation (essentiellement traduits 
par des problemes de lubrification) etaient presents chez 
7% des 21-30 ans et 72% des plus de 80 ans, et les pro- 
blemes orgasmiques (environ 12% des 21-30 ans et 45% 
au-dela de 80 ans) etaient comme les precedents significa- 
tivement correles & I'~ge. Une proportion importante (sans 
plus de precision !) des femmes de plus de 60 ans se decla- 
ra genee par ces problemes sexuels, et exprima le souhait 
d'un traitement. 

Braun et coll. (Cologne Females Survey, abstract 1325) ont 
egalement observe, cette fois chez 3089 femmes alleman- 
des, une prevalence elevee de dysfonctions sexuelles de 
tous types, augmentant avec I'&ge : 46% de 20 a 29 ans, 
54% de 30 a 39, 55% de 40 a 49, 67% de 50 et 59, 77% de 
60 & 69 et 73% au dela de 70 ans. Ces problemes sexuels 
avaient un impact significatif sur la qualite de vie. Ces 
auteurs ont aussi trouve une augmentation de la prevalen- 
ce des problemes sexuels feminins en association avec 
certaines maladies telles qu'hypertension arterielle (81%), 
diabete sucre (93%), et antecedents de chirurgie pelvienne 
suggerant I'intervention de facteurs organiques dans cer- 
tains cas. 

III. TRAITEMENTS PHARMACOLOGIQUES 

1. Traitements oraux des problemes d'~rection 

a) Sild~fanil 

Montorsi a montre le premier qu'on pouvait augmenter les 
chances de recuperation d'une fonction erectile satisfaisan- 
te apres chirurgie radicale du cancer de la prostate en indui- 
sant des erections plusieurs lois par semaine au moyen 
d'injections intra-caverneuses de Prostaglandine El,  com- 
mencees avant m~me la reprise d'activite sexuelle, des que 
le patient avait recupere une continence urinaire correcte. 
L'hypothese a la base de ce traitement est qu'en oxygenant 
periodiquement le tissu caverneux, ces erections pharma- 
cologiques induiraient une synthese locale de TGFb sus- 
ceptible de prevenir sa fibrose. Montorsi rapporta egale- 
ment il y a deux ans que la prise de Sildenafil (Viagra | au 
coucher augmentait les erections nocturnes mesurees par 
rigidimetrie, et qu'il commen~ait de ce fait de le tester dans 
cette indication, en esperant les memes effets que ceux de 
la PGE1 au prix d'un traitement moins invasif. C'est 
Chicago que Padma-Nathan et coll. (abstract 1402) ont 
pour la premiere fois confirme de fagon objective I'efficacite 
du Viagra| cette indication. Leur etude en double insu 
contre placebo a porte sur 76 hommes avec cancer de la 
prostate et fonction erectile normale avant prostatectomie 

avec essai de preservation des nerfs caverneux. La prise 
vesperale quotidienne de Sildenafil pendant 6 mois aug- 
menta significativement la proportion de ceux qui recupere- 
rent des erections normales en I'absence de tout traitement 
(rapports sexuels satisfaisants deux mois apres I'arr~t du 
Viagra | soit 9 mois apres I'operation) : 27% apres 
Sildenafil contre 4% apres placebo. Au cours de sa {< State 
of the Art Lecture >> sur le traitement des problemes sexuels 
apres traitement du cancer de la prostate, Montorsi annon- 
(~a quanta lui qu'il testait actuellement le Tadalafil (Cialis| 
dans la meme indication, esperant que I'allongement de la 
duree d'impregnation pharmacologique resultant de la 
demi-vie plus Iongue de ce produit pourrait encore amelio- 
rer ce resultat en augmentant le nombre et la duree des 
erections induites dans les suites de I'intervention. 

Nurnberg et coll. (abstract 1403) ont par ailleurs rapporte 
une extension de leur premiere etude consacree au traite- 
ment des troubles sexuels induits par les antidepresseurs 
inhibiteurs de la recapture de la serotonine. Elle a confirme 
que le Viagra| ameliorait de fa~on tres superieure au pla- 
cebo les problemes d'erection, et a un moindre degre les 
problemes d'orgasme. 

L'association androgenes-inhibiteurs de la phosphodieste- 
rase de type V (PDE V) a le vent en poupe. Des rapports 
anecdotiques ont suggere il y a deja Iongtemps la necessi- 
te d'un taux circulant minimum de testosterone pour une 
pleine efficacite du Sildenafil. Ce dernier echouerait en effet 
chez certains hommes hypogonadiques, et son association 

une androgenotherapie restaurerait son efficacit& Aucune 
etude n'avait cependant jusqu'ici cherche & confirmer I'inte- 
ret de cette association. 

C'est maintenant chose faite avec deux etudes presentees 
Chicago et consacrees a ce possible rSle du deficit andro- 

genique dans certains echecs du Viagra | Le poster de 
Rosenthal et coll. (abstract 1408) a porte sur 80 hommes 
non repondeurs ~ 100 mg de Sildenafil. Vingt quatre avaient 
un taux de testosterone inferieur & 4 ng/ml (bas ou normal 
bas, la limite inferieure de la norme etant generalement pla- 
cee a 3 ng/ml). IIs ont res de la testosterone pendant 4 
semaines sous forme du gel Androgel| avant de reprendre 
Viagra| Vingt deux (92%) se jugerent ameliores par I'as- 
sociation SildenafiI-Androgel| II manquait cependant & 
cette etude un groupe temoin traite par Sildenafil + placebo 
pour 6tre tout ~ fait convaincante. 

C'est ce qui a ete fair dans I'etude de Shabsigh et coll. 
(abstract 954) : elle a porte sur 75 sujets presentant egale- 
ment des problemes d'erection ne repondant pas a 100 mg 
de Viagra| (&ge moyen de 58,5 ans). Tous avaient un taux 
de testosterone inferieur & 4 ng/ml. IIs ont cette fois ete 
repartis en deux groupes, auxquels ont ete attribue de 
fas randomisee et en double aveugle soit Sildenafil + pla- 
cebo, soit Sildenafil + Androgel| pendant 3 mois. Apres un 
mois, tant les scores des domaines fonction erectile et fonc- 
tion orgasmique de I'IIEF que ia proportion des reponses 
positives a la question d'efficacite globale (<< ce traitement 
a-t-il ameliore vos erections ? >>) etaient significativement 
superieurs dans le groupe Androgel| Cependant, au cours 
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des 2 mois suivants la difference entre les groupes 
Androgel| et placebo s'amenuisa, et n'atteignit plus le 
niveau de la signification statistique. La qualite des erec- 
tions obtenues initialement dans le groupe Sildenafil- 
Androgel| n'avait pas diminue avec le temps, mais celle 
des patients du groupe Sildenafil-placebo s'etait progressi- 
vement amelioree, quoique restant inferieure. II est bien 
connu que la repetition des essais peut ameliorer les resui- 
tats du Sildenafil chez les sujets qui acceptent de perseve- 
rer en cas d'echec initial. Cette etude fournit neanmoins des 
arguments en faveur de la supplementation en testosterone 
des sujets avec testosterone basse ou normale basse dont 
les problemes d'erection ne sont pas ameliores par les inhi- 
biteurs de la PDE V. 

Une etude d'Aversa et coll. recemment publiee dans 
<< Clinical Endocrinology >> rapporte des resultats proches 
dans un petit groupe de 20 hommes avec testosterone nor- 
male basse (3 ~ 4,5 ng/ml), et non ameliores par 100 mg de 
Viagra| L'association au Viagra| de patchs de testostero- 
ne a mieux ameliore ces resultats que ne I'ont fait des 
patchs placebo. Une quatrieme et derniere etude, prove- 
nant de I'equipe moscovite de Kalichenko et coll., et de 
methodologie moins rigoureuse (pas de groupe temoin), 
vient de paraftre dans ~ Aging Male ~. Ses resultats vont 
dans le meme sens. II s'agissait cette fois de 120 diabe- 
tiques non ameliores par Viagra | dont la valeur moyenne 
de la testosterone etait significativement plus basse que 
celle d'un groupe de diabetiques ameliores par Viagra | 
L'association d'une testosterone administrable par voie 
orale, I'undecanoate de testosterone ou Pantestone | fut 
suivie d'une amelioration des resultats du Viagra |  
plus de 80% des cas. 

II faut encore preciser que le degre de signification statis- 
tique des differences observees entre groupes testosterone 
et placebo etait faible dans les 4 etudes precedentes. II fau- 
dra donc attendre les resultats d'essais ayant inclus des 
effectifs plus importants pour conclure definitivement. Si 
cette action potentialisatrice de la testosterone sur I'activite 
du Sildenafil etait confirmee, il s'agirait de la premiere preu- 
ve objective d'un effet benefique d'une supplementation 
androgenique sur la fonction sexuelle de I'homme ~ge. 
Plusieurs etudes cas temoins ont etabli sans conteste pos- 
sible la realite d'autres types d'effets benefiques de cette 
supplementation chez le sujet &ge avec deficit androge- 
nique : amelioration de la composition corporelle (propor- 
tions respectives des masses maigre et grasse), de la den- 
site minerale osseuse, et de differents parametres cognitifs 
et de qualite de vie. Mais paradoxalement la preuve de son 
utilite n'a encore jamais ete faite en ce qui concerne la fonc- 
tion sexuelle. Ceci confirme s'il en etait besoin que le fac- 
teur hormonal ne joue pas un r61e preponderant dans les 
problemes sexuels du sujet w 

Le groupe de Brock a etudie sous un autre angle les echecs 
du Viagra | II s'est interesse aux diabetiques, I'une des 
populations dans laquelle le taux d'echec des inhibiteurs de 
la PDE Ves t  le plus eleve. Chez ce type de patients, I'un 
des principaux mecanismes des problemes d'erection est la 
dysfonction endotheliale, consequence d'une production 

excessive de radicaux libres. IIs ont donc teste la possibili- 
te d'ameliorer les resultats du Sildenafil en y associant de la 
vitamine E, un anti-oxydant susceptible de proteger des 
effets nocifs des radicaux libres. Dans une premiere etude 
(abstract 1312), ils ont montre que chez le rat diabetique le 
Sildenafil induisait une augmentation compensatrice de 
I'activite PDE V susceptible de contribuer a la resistance au 
traitement. L'association de vitamine E diminua cette aug- 
mentation compensatrice et potentialisa I'effet du Sildenafil. 
Dans une seconde etude, cette fois clinique, ouverte et 
consacree a 59 hommes avec problemes d'erection ne 
repondant pas au Sildenafil, le meme groupe (Kuan et 
Brock, abstract 1417) a obtenu, en combinant 800 UI de 
Vitamine E et 5 mg d'acide folique au Sildenafil, une ame- 
lioration de la reponse (rapports sexuels satisfaisants) dans 
32 cas (58%). L'interet de cette association merite avant 
tout d'etre confirmee dans une etude cas-temoin. 

Hopps et Mulhall (abstract 1401) ont quant ~ eux rapporte 
une etude interessante consacree au traitement par 
Sildenafil de 32 hommes presentant a la fois des problemes 
d'erection et des sympt6mes du bas appareil urinaire 
(LUTS) (Score IPSS > 10). Leurs resultats plaident en 
faveur d'un mecanisme commun aux deux types de proble- 
mes puisque le Sildenafil ameliora non seulement les pro- 
blemes d'erection (normalisation du domaine erectile de 
I'IIEF dans 75% des cas) mais aussi les problemes urinai- 
res (amelioration chez 62%, avec chez 32% diminution d'au 
moins 5 points du score IPSS). L'effet benefique urinaire 
pourrait provenir d'une relaxation des muscles lisses de la 
prostate et du col vesical. 

b) Tadalafil 

Le Cialis | a confirme son efficacite et sa bonne tolerance 
dans plusieurs essais rapportes & Chicago. Montorsi 
(abstract 947) a decrit sa tolerance ~ long terme & partir 
d'un grand essai europeen multicentrique (1173 hommes, 
&ge moyen 57 ans, tous types d'etiologies confondus). 870 
patients ont res 10 mg ou plus, dont 574 20 mg, pendant 
au moins un an. Quatre vingt trois pour cent des hommes 
ayant commence I'etude avec 10 mg passerent ~ 20 mg 
un moment ou a un autre. Les effets indesirables reperto- 
ries (compte non tenu de I'imputabilite au traitement) ont 
inclus cephalees (15% des sujets), dyspepsie (11%), infec- 
tions (10%), rachialgies (7%) et symptSmes de rhinite (6%). 
Le taux d'arret du traitement pour effet indesirable (lie ou 
non au traitement) a ete de 5%. Trois deces sont survenus 
au cours de I'etude. Aucun n'a ete attribue au traitement par 
les investigateurs. Dans I'ensemble le Tadalafil a donc fait 
preuve d'une bonne tolerance & long terme. 

Le Tadalafil inhibe non seulement la phosphodiesterase de 
type 5 mais aussi celle de type 11. On ne connait pas bien 
le r61e physiologique de cette derniere mais il semble qu'el- 
le puisse intervenir dans le contr61e de la spermatogenese. 
D'ailleurs une etude de toxicite a montre qu'en administra- 
tion chronique le Tadalafil I'alterait de fagon marquee chez 
le chien Beagle. Ce risque semble cependant ecarte chez 
I'homme, au moins normal, selon I'etude en double insu 
contre placebo d'Hellstrom (abstract 948) �9 I'administration 
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quotidienne de Tadalafil pendant 6 mois, aux doses de 10 
ou 20 mg, ne modifie de fas significative n i le  spermo- 
gramme, ni les taux de FSH ou de testosterone. 

Seftel (abstract 1404) a aussi rapporte une etude multicen- 
trique en double insu contre placebo beaucoup plus clas- 
sique. Elle confirmait I'efficacite du Cialis| une popu- 
lation d'hommes americains (taux de rapports sexuels 
satisfaisants de 68%, proportion d'hommes jugeant leurs 
erections ameliorees de 78%, taux d'arrets du traitement 
pour effets indesirables de seulement 5% contre 2% sous 
placebo avec la dose de 20 mg). 

c) Vard~nafil 

Deux nouvelles etudes randomisees contre placebo 
(Vezina et al., abstract 949 ; Donatucci et al., abstract 950) 
ont confirme I'amelioration de la qualite des rapports 

sexuels sous 10 et 20 mg de Levitra | (Vardenafil). Elles ont 
demontre une amelioration significative de I'lndex 
International de la Fonction Erectile (IIEF) en ce qui concer- 
ne les domaines fonctions erectile et orgasmique, satisfac- 
tion tiree des rapports, et satisfaction d'ensemble. Ces etu- 
des ont egalement confirme la bonne tolerance du 
Levitra| le spectre des effets indesirables est assez 
proche de celui du Sildenafil (Viagra| 

Leur intensite est generalement minime ou au plus mode- 
ree. Dans I'etude de Donatucci, les taux d'arret du traite- 
ment pour effets indesirables lids au traitement etaient de 
3,4% avec la dose de 10 mg et 7,6% avec celle de 20 mg. 
Bischoff et coll. (abstract 1347), ont egalement rapporte que 
chez le lapin, le Vardenafil am~liorait les erections pendant 
une duree equivalant a 4 fois sa demi-vie plasmatique. S'il 
en etait de m~me dans I'espece humaine oQ sa demi-vie est 
de 4 a 5h, on pourrait esperer une duree d'action de plus de 
15 heures. Ceci reste a demontrer. 

d) Autres traitements pharmacologiques des proble- 
rues d'~rection 

Steidle et coll. (abstract 953) ont rapporte deux etudes de 
phase 2 consacrees a I'utilisation a domicile d'une nouvelle 
creme d'Alprostadil (ou Prostaglandine E1 = PGE1) asso- 
ciee & un facilitateur d'absorption. Plusieurs concentrations 
de PGE1 ont ete testees, et les resultats ont ete principale- 
ment evalues a raide du domaine Fonction Erectile de 
rlIEF. 

Seules les deux doses les plus elevees (200 et 300 pg) ont 
obtenu des resultats veritablement significatifs (augmenta- 
tion du score moyen du domaine fonction erectile de 
respectivement 5,18 et 9,44, p < 0.001), au prix de taux 
d'arret du traitement pour effets indesirables essentielle- 
ment Iocaux de 8 et 14%. Ces deux 6tudes permettent dif- 
ficilement de se faire une idee de la signification clinique 
des ameliorations constat~es par I'IIEF (induction d'une 
veritable rigidite, ou d'une simple intumescence, ~ I'instar 
de ce qu'on observe avec I'administration intra-urethrale de 
PGE1 type systeme Muse@?). II semble en tous casque le 
laboratoire ait decide de poursuivre le developpement de ce 
nouveau traitement jusque la mise sur le marche. 

e) Associations de plusieurs traitements pharmacolo- 
giques chez les hommes avec probleme d'erection 
rdsistant aux monotherapie. 

On discute depuis Iongtemps de I'inter~t d'associer 
Apomorphine et Sildbnafil en cas de probleme d'erection 
resistant a I'un et a I'autre mbdicament, sur la foi d'un tra- 
vail experimental ayant montr~ une potentialisation de leurs 
effets respectifs chez le rat, probablement du fait de leurs 
sites d'action differents. 

Alors qu'aucune etude objective n'a jusqu'a present etudie 
I'efficacite d'une telle association dans I'espece humaine, 
Sommer et al. (poster 1406) ont rapporte des resultats 
concernant sa tolerance. Les associations exposent en 
effet au risque de potentialisation des effets indesirables. IIs 
ont compare en double insu les effets de 100 mg de 
Sildenafil, de 3 mg d'Apomorphine, de leur association, et 
d'un placebo sur toute une serie de parametres dont la ten- 
sion arterielle et I'electrocardiogramme. Leur etude n'a pas 
montre d'augmentation des effets indesirables avec rasso- 
ciation, particulierement en ce qui concerne les parametres 
cardio-vasculaires. La prudence dolt cependant rester de 
mise car cette etude n'a inclus que 30 hommes, en bonne 
sante, alors que les hommes chez qui on envisage ce type 
d'association du fait de I'echec du Sitdenafil sont souvent 
~ges et porteurs de problemes cardio-vasculaires. 

Un poster de Raina et coll. (abstract 1320) a aussi rappor- 
te qu'en cas de probleme d'erection apres prostatectomie 
radicale, situation oQ le Sildenafil echoue souvent, I'asso- 
ciation du systeme Muse @ ameliore rigidite et satisfaction 
sexuelle chez 80% des sujets (etude ouverte et donc resul- 
tats a confirmer). 

2. Traitement pharmacologique de I'ejaculation pr~mar- 
turee 

Ejaculation prematuree et problemes d'erection sont sou- 
vent associes : parfois une ejaculation prematuree primaire 
(ayant existe des les premiers rapports) a precede le pro- 
bleme d'erection : une etude epidemiologique rapportee & 
Chicago a montre que I'ejaculation prematuree constituait 
un facteur de risque pour les problemes d'erection, qui sur- 
viennent pres de 5 fois plus souvent chez les hommes qui 
en sont affectes ; d'autres fois, I'ejaculation prematuree 
s'installe de fagon concomitante au probleme d'erection ; il 
peut alors s'agir d'une authentique ejaculation prematuree, 
par incapacite ~ retarder le moment de I'ejaculation, mais 
d'autres fois aussi d'une fausse ejaculation prbmaturee, tra- 
duisant le renoncement a la retarder, sinon meme sa preci- 
pitation, par peur de perdre I'erection en cas de prolonga- 
tion du rapport, ce que beaucoup d'hommes vivent comme 
beaucoup plus grave et devalorisant que I'ejaculation pre- 
maturee. 

Lobik et al. (abstract 1414) ont consacre une etude ouverte 
aux ejaculateurs prematures secondaires (ceux qui le sont 
devenus apres une phase de contrble normal de I'ejacula- 
tion). Parmi les 38 hommes qui les avaient consulte pour ce 
motif en 2001, la plupart presentaient egalement des pro- 
blemes d'erection & des degrbs divers. IIs les ont trait~ par 
le Sildenafil et ont obtenu chez 36 (95%) un allongement 
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considerable du delai ejaculatoire (en moyenne 212 secon- 
des contre 44 avant traitement). Ceci tend a confirmer que 
bon nombre de problemes d'ejaculation prematuree secon- 
daires peuvent etre la consequence de problemes d'erec- 
tion. Les bons resultats du Sildenafil employe seul chez ce 
type de patients restent cependant & confirmer dans une 
etude cas-temoin. Les quelques etudes contrSlees qui lui 
ont ete consacrees chez les ejaculateurs prematurees ont 
donne des resultats discordants, et negatifs pour celle dont 
la methodologie etait la plus rigoureuse. La serie de Lobik 
contenait peut etre une majorite de fausses ejaculations 
prematurees. 

On connait par ailleurs la capacite des anti-depresseurs 
inhibiteurs de la recapture de la serotonine ORS) & prolon- 
ger le delai ejaculatoire, et I'utilisation qui en a ete faite dans 
le traitement de I'ejaculation prematuree. Cet effet retardant 
a ete confirme dans de nombreuses etudes en double 
aveugle contre placebo. Voici 18 mois, Montorsi avait aussi 
rapporte dans une etude contrelee que I'association du 
Sildenafil ~ un IRS renfors de fas significative I'effet 
benefique de I'IRS sur le delai ejaculatoire. Ces resultats 
ont ete confirmes & Chicago par la communication de 
Lozano et Castane (abstract 956), consacree a des ejacu- 
lateurs primaires ages. IIs ont observe que sous Sertraline 
seule le delai ejaculatoire passait de 0,5 a 4,6 minutes tan- 
dis que sous Sertraline + Sildenafil il passait de 0,5 ~ 6,2 
minutes, avec en plus un benefice superieur en termes de 
satisfaction. Resterait bien sar a discuter la place & donner 
au traitement pharmacologique par rapport aux prises en 
charge comportementales dans le traitement de I'ejacula- 
tion prematuree. 

3. Traitements pharmacologiques des problemes 
sexuels feminins. 

a) Viagra @ et troubles de I'excitation sexuelle f~minine 

Berman et al. (abstract 375) ont actualise leur etude en 
double insu contre placebo dej~ rapportee en partie en 
Septembre 2002, au congres de I'ISSIR a Montreal. 52 
americaines menopausees et 150 autres hysterectomisees, 
presentant toutes un trouble de I'excitation sexuelle (avant 
tout traduit par des troubles de la lubrification) en depit de 
taux circulants normaux ou normalises d'estradiol et de tes- 
tosterone, ont regu pendant 12 semaines un placebo ou du 
Sildenafil donne a dose flexible (25 a 100 mg). La propor- 
tion des femmes rapportant une augmentation de leurs sen- 
sations genitales et de leur satisfaction sexuelle s'avera 
moderement mais significativement (p<0,02) plus elevee 
sous Sildenafil que sous placebo. En fait aucune difference 
ne fut trouvee chez les femmes dont le desir sexuel avait 
diminue secondairement au probleme d'excitation (les fem- 
mes avec diminution primaire du desir sexuel avaient ete 
exclues de I'etude). Par contre I'effet benefique du Sild~nafil 
s'avera tres significatif chez les femmes sans diminution du 
desir en ce qui concerne la lubrification vaginale (p<0,02), 
la capacite & atteindre I'orgasme (p<0,02), et I'ensemble de 
I'experience sexuelle (p=0,0001). A titre d'exemple 50% des 
femmes avec trouble de I'excitation sans trouble secondai- 
re du desir ont rapporte une augmentation de la satisfaction 

sexuelle sous Sildenafil contre 20% sous placebo. La tole- 
rance au Sildenafil ne differa pas de ce qui a ete rapporte 
chez I'homme. 

Cette etude est la premiere ~ avoir demontre objectivement 
la possibilite d'ameliorer un probleme sexuel feminin par un 
traitement pharmacologique. Elle vient d'etre confirmee par 
une autre etude en double insu contre placebo toujours 
consacree au Sildenafil, mais cette fois chez un petit grou- 
pe de 19 femmes anglaises avec problemes sexuels secon- 
daires aleur sclerose en plaques (Das Gupta et al., abstract 
1420, etude en cross over). Cette etude a aussi observe 
une amelioration significative (p<0,05) de la lubrification et 
des sensations genitales au cours de la phase Sildenafil. 
L'effet benefique du Sildenafil s'explique a priori par le rSle 
important que joue la vole monoxyde d'azote-GMP cyclique 
dans la regulation du flux sanguin vaginal, bien demontree 
au cours du meme congres par le groupe de Boston dans 
une etude consacree au tissu vaginal de la lapine (Kim et 
al., abstract 1209). 

II faut cependant souligner que jusqu'a present I'interet the- 
rapeutique du Sildenafil chez la femme n'a ete demontre que 
dans cette indication tres specifique du trouble de I'excitation 
sexuelle feminine sans trouble du desir associe, soit une dys- 
fonction relativement peu frequente. De plus le Viagra| 
pas en France I'AMM pour utilisation chez la femme. 

b) Traitements iocaux 

L'application locale d'une creme contenant de I'Alprostadil 
(PGE1) et un nouveau facilitateur d'absorption a egalement 
ete testee chez la femme dans I'espoir d'augmenter la 
relaxation des muscles lisses genitaux et I'afflux sanguin 
local. Shabsigh et al. (abstract 1322) ont rapporte ses resul- 
tats chez 98 femmes en periode d'activite genitale. II s'a- 
gissait d'une etude en double insu contre placebo (creme 
sans PGE1). Le resuftat le plus interessant a ete I'ampleur 
de I'effet placebo, puisque 50% des femmes ont rapporte 
une amelioration de leur excitation, quelle que soit la creme 
utilisee (placebo, ou avec PGE1) ! Ce qui rappelle, s'il en 
etait besoin, qu'autoriser et encourager les femmes qui 
consultent pour probleme d'excitation sexuelle a toucher 
leurs organes genitaux, que ce soit pour s'auto-stimuler 
comme on le leur conseille Iors des prises en charge sexo- 
Iogiques, ou sous le  pretexte d'appliquer une creme pre- 
sentee comme douee d'effet therapeutique, ou un vacuum 
clitoridien comme le proposent egalement certaines equi- 
pes americaines, est a sol seul une mesure therapeutique 
douee d'une importante efficacite. 

IV. QUELQUES ETUDES FONDAMENTALES 

1. Fonction erectile, VEGF et facteurs neurotrophiques 

Le Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) est un pep- 
tide dont I'administration aux animaux porteurs de patholo- 
gie vasculaire ischemique induit une neo vascularisation 
benefique. Plusieurs etudes recentes suggerent son interet 
potentiel dans le traitement des problemes d'erection. 
Yamanaka et al. (abstract 1191) ont ainsi montre que chez 
le rat diabetique I'injection intracaverneuse de VEGF corri- 
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ge la fonction erectile en inhibant I'apoptose des cellules de 
la crura, par le biais d'une restauration de I'expression des 
genes anti-apoptotiques, absente a I'etat basal. Shirai et al. 
(abstract 1341) ont confirme cette amelioration des erec- 
tions du rat diabetique par le VEGF, et ont trouve que de 
fa(~on inattendue cet effet semblait s'exercer via une modu- 
lation des recepteurs & la testosterone et & I'estradiol. Park 
et al. (abstract 1344) ont aussi observe une amelioration de 
la fonction erectile suite a I'injection intracaverneuse de 
VEGF, mais cette fois chez le rat ~ge. 

Bochinski et al. (abstract 1190) ont rapporte que toujours 
chez le rat, apres blessure du neff caverneux par ecrase- 
ment, une combinaison de VEGF et de Brain Neurotrophic 
Factor injectes par vole intracaverneuse diminuait le pro- 
cessus de degenerescence, et facilitait la regeneration des 
neurones pelviens et peniens impliques dans le processus 
de I'erection puisque contenant de la NO synthase. De 
meme Kim et al. (abstract 1179) ont montre, toujours chez 
le rat, qu'une therapie genique delivrant aux nerfs pelviens 
le gene codant pour un autre facteur neurotrophique, via le 
virus de I'herpes dont on connaTt le tropisme pour les nerfs 
peripheriques, protegeait la fonction erectile du rat apres 
blessure thermique des nerf caverneux. 

Ces observations auront probablement des consequences 
therapeutiques dans le futur, dans le cadre de la protection 
de la fonction erectile apres traitement du cancer de la pro- 
state par chirurgie radicale. La therapie genique delivrant 
du materiel codant pour des facteurs neurotrophiques aura 
probablement aussi d'autres perspectives therapeutiques 
puisque Bennett et al. (abstract 1180) ont egalement mon- 
tre qu'elle obtenait une amelioration spectaculaire de la 
fonction erectile des rats diabetiques, I'impuissance diabe- 
tique resultant en grande part des deg&ts causes par le dia- 
bete au systeme nerveux. 

2. Aspects endocriniens 

Shabsigh et al. (abstract 1410) ont montre que le bon vieux 
citrate de clomifene (25mg/jour) pouvait suffire a normaliser 
les taux circulants de testosterone en cas de Deficit 
Androgenique Lie a I'Age (& 3 mois 6,1 ng/ml contre 2,47 
avant traitement). Lischer et al. (abstract 1338) ont par 
ailleurs decrit les modifications de la microstructure des 
corps caverneux du lapin apres castration, caracterisees 
par une diminution des espaces vasculaires, y compris des 
lumieres arterielles. Enfin Shirai et al. (abstract 1201) ont 
montre pour la premiere fois que chez le rat ~ge, I'existen- 
ce d'une dysfonction erectile etait associee a une inactiva- 
tion des recepteurs hormonaux (& la fois aux androgenes, & 
I'estradiol, et ~ la progesterone) au niveau de la crura. 

3. Fonction sexuelle f6minine 

Salonia et al. (abstract 1206) ont objective chez la femme 
une correlation entre taux circulants d'ocytocine et score de 
lubrification du Female Sexual Function Inventory (FSFI). 
Le groupe de Tralsh (abstract 1207) a par ailleurs rapporte 
de nouveaux resultats concernant le rSle des androgenes 
darts le contrele de la fonction vaginale des rongeurs. Darts 
le vagin de la lapine, I'androgene delta 5 androstenediol 

module les activites Nitric Oxide Synthase et Arginase, tou- 
tes deux impliquees dans la regulation vasculaire, par un 
mecanisme dependant des androgenes. Ceci en reference 
& interet croissant pour le rSle des androgenes dans le 
contrSle de la fonction sexuelle feminine, oQ ils peuvent 
intervenir non seulement au niveau central mais aussi peri- 
pherique, ceci etant prouve chez I'animal et possible chez 
la femme. 
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