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RESUME 

La dysfonction (~rectile (DE), le plus souvent associ(~e b 
une diminution du d~sir sexuel, et parfois b des dysfonc- 
tions orgasmique ou (~jaculatoire, est le principal symp- 
t6me r(~v(~lateur de I'hyperprolactin(~mie (HPRL) masculi- 
ne, pathologie b ne pas mdconnaitre car elle est souvent 
associde bun  addnome hypophysaire qui peut exposer b 
des complications sdrieuses. On attribue fr~quemment 
les dysfonctions sexuelles des hommes hyperprolactind- 
miques b une diminution de la sdcretion de testostdrone. 
En fait la testost(~rone plasmatique est normale chez 
beaucoup d'entre eux. II existe d'autres m~canismes, 
independants de la testostdrone, impliquant probable- 
ment des neurotransmetteurs c(~rebraux. Le dosage sys- 
tematique de la prolactine (PRL) s~rique chez les hom- 
mes consultant pour DE n'a trouve que des pr~valences 
faibles d'HPRL franche (> 35 ng/ml : 0,62 % dans une 
compilation de 10 grandes sdries) et d'addnomes hypo- 
physaires (0,38 % parmi les m~me series). L'association 
HPRL-DE pouvait n'~tre parfois qu'une coYncidence sans 
relation de cause b effet puisque les macroprolactines, 
variants b io logiques inactifs ou peu actifs de la PRL, 
peuvent &tre dosdes par la plupart des mdthodes immu- 
nologiques courantes et 6tre prises b tort pour de la PRL 
active. Leur identi f icat ion ndcessite une chromatogra- 
phie de la PRL, qui re l ive de laboratoires hautement spd- 
cialisds. II n'y a pas actuellement de consensus en ce qui 
concerne le ddpistage de I'HPRL dans la DE : un dosage 
systdmat ique de la PRL pourrai t  se jus t i f ie r  puisque 
I'HPRL est une maladie sdrieuse mais corrigeable par un 
traitement spdcifique, alors qu'aucun crit~re fiable, ou au 
moins validd, que ce soit clinique, psychomdtr ique ou 
hormonal (y compris le dosage de testostdrone s(~rique) 
ne permet de limiter les dosages b certaines categories 
d'hommes sans risquer de mdconnaitre une proportion 
notable des HPRL. En cas d'HPRL franche confirmde par 
un second dosage, la recherche d'une tumeur hypophy- 
saire ou hypothalamique est indispensable. Les agonis- 
tes de la dopamine constituent le traitement de premiere 
intention pour les dysfonctions sexuelles rdsultant d'une 
HPRL. L'association d'une prise en charge psycho-sexo- 
Iogique est parfois ndcessaire pour un rdsultat optimal. 

' ~  ': , ~  ,z :: : : 

Mots  c l~s : hyperprolact inemie, dysfonction erectile, inhibi- 
tion du desir sexuel, anorgasmie,  anejaculation, ejaculation 
retardee, revue 

I. I N T R O D U C T I O N  

On ne connait pas de r61e physiologique a la prolactine 
(PRL) dans le contr61e du comportement sexuel humain. 
L'augmentation de sa s6cr6tion qu'induit physiologique- 
ment I'orgasme dans les deux sexes pourrait cependant 
contribuer au m~canisme de la satiet6 sexuelle puisqu'elle 
n'a pas et6 observee chez un homme multi-orgasmique 
[20]. Par contre tous les types d 'hyperpro lact in~mie 
(HPRL), qu'elles soient idiopathiques, ou r6sultent d'une 
prise medicamenteuse ou d'une tumeur, peuvent inhiber 
la plupart des aspects du comportement sexuel masculin. 
Bien que I'HPRL soit relativement rare chez I'homme, on 
doit y penser face ~ plusieurs dysfonctions sexuelles mas- 
culines car elle revele souvent I'existence d'ad6nomes 
hypophysaires : micro-adenomes, definis par une taille de 
moins de 10 mm, ou plus frequemment chez I'homme 
macro-adenomes, de 10 mm ou plus. II s'agit le plus sou- 
vent de prolactinomes, constitues exclusivement de cellu- 
les lactotropes. Mais d'autres types histologiques sont 
possibles, I'HPRL r~sultant alors le plus souvent de rinter- 
ruption du contr61e dopaminergique inhibiteur exerc6 par 
I'hypothalamus du fait d'une compression de la tige hypo- 
physaire par la tumeur. Les macro-ad~nomes exposent 
des complications serieuses, endocriniennes (hypopituita- 
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risme, qui peut ~tre fatal a I'occasion d'une d~compensa- 
tion), visuelles (hemianopsie bitemporale et au maximum 
cecite en cas de poussee evolutive) ou tumorales, dues 
la croissance de la tumeur. 

II. PROBLF:MES SEXUELS DES HOMMES 
HYPERPROLACTINI:!:MIQU ES 

Dans une revue anterieure de la litterature ayant inclus 
plus de 300 hommes avec HPRL, nous avons releve des 
dysfonctions sexuelles dans 88% des cas, incluant chaque 
fois une dysfonction erectile (DE) [7]. Le profil le plus 
typique associa i t  DE et diminution du desir sexuel. 
Quelques hommes decrivaient aussi une ejaculation retar- 
dee ou absente ou une anorgasmie, mais quasiment 
jamais isolement. Quelques cas d'~jaculation retrograde 
ont egalement ete rapportes, parfois curables par la bro- 
mocriptine [21]. Les autres sympt6mes de I'HPRL etaient 
inconstants : diminution de la pilosite corporelle dans 40% 
des cas, gynecomastie dans seulement 21% des cas, 
galactorrh~e dans 13%. La dysfonction erectile est donc le 
principal sympt~me revelateur de I'HPRL chez I'homme. 

Carani et al. [10] ont enregistre avec un Rigiscan| les 
erections de 6 hommes avec PRL serique depassant 300 
ng/ml et pr~sentant donc a pr ior i  un prolactinome : leurs 
erections nocturnes, comme celles induites par stimulation 
sexuelle audiovisuelle, ne differaient pas de celles d'hom- 
mes temoins normaux. Par contre De Rosa et aL [13], pra- 
tiquant la m~me exploration chez 51 autres hommes HPRL 
pendant 3 nuits consecutives, et utilisant comme critere de 
normalite la presence au cours d'une nuit de 3 ~pisodes de 
rigidite d'au moins 10 mn et > 70% sur 1'6chelle du Rigis- 
can | ont conclu & la presence d'anomalies chez 100% 
(41/41) de leurs patients avec macroprolactinome et 80% 
(8/10) de ceux avec microprolactinome, mais aucun des 44 
t~moins normaux de moins de 50 arts. La proportion des 
hommes avec anomalies des 6rections nocturnes (96,7%) 
etait tr6s largement sup6rieure & celle des hommes qui 
avaient remarqu6 une alteration de leurs ~rections (27/51, 
53%). 

III. MF:CANISMES DES PROBLEMES SEXUELS 
DES HOMMES HYPERPROLACTINEMIQUES 

L'HPRL inhibe la s~cr~tion pulsatile de LH, et diminue ainsi 
celle de la testosterone. On croit souvent que c'est cet 
hypogonadisme qui est la principale cause de la DE. En 
fait de nombreuses constatations prouvent qu'il ne peut 
expliquer tous les  cas. Quoique g~neralement basse, la 
testosterone reste en effet dans la zone normale chez pres 
de la moiti~ des hommes avec HPRL marquee et DE (par 
exemple 7 fois sur 16 dans une s~rie personnelle [7], 
comme chez 11 des 41 macroadenomes et 5 des 10 
microad~nomes de De Rosa et a/. [13]). De plus, la Sex 
Hormone Binding Globulin est abaissee chez les hommes 
HPRL [40], ce qui attenue les effets de la baisse de la tes- 
tosterone totale en augmentant la proportion de sa fraction 
non liee, dite libre, principale fraction biologiquement active. 

Egalement, parmi 51 hommes HPRL, De Rosa et a/. [13] 

ont trouve une correlation inverse hautement significative 
(p=0,0002) entre erections nocturnes et PRL, mais pas 
testosterone ni ~ge. II faut noter qu'ils ont aussi trouve une 
correlation negative, quoique moins significative, entre 
erections nocturnes et PRL (p<0,02), ainsi que cette fois 
une correlation positive entre erections nocturnes et testos- 
terone, chez leurs 51 temoins. De m6me, au cours du trai- 
tement des hommes HPRL par I'agoniste dopaminergique 
bromocriptine, I'am~lioration de la fonction sexuelle et celle 
des erections nocturnes sont mieux corr61~es a la diminu- 
tion de la PRL qu'& I'augmentation de la testosterone [7, 
13]. Particulierement les erections sexuelles ou nocturnes 
peuvent reapparaTtre avant toute augmentation de la tes- 
tosterone si la PRL a suffisamment diminue. D'autres etu- 
des, y compris celle de Bancroft [3] qui a compare en dou- 
ble-insu bromocriptine et placebo chez un seul patient, ten- 
dent & supporter I'hypothese d'un impact direct de I'HPRL 
sur le comportement sexuel de I'homme, independant de 
son impact sur la testosterone. 

Ces m~canismes ind6pendants de la testosterone peuvent 
inclure la diminution de sa 5 alpha reduction en dihydrotes- 
tosterone rapport6s par Lobo et Kletzky [27] chez les hom- 
mes HPRL, puisque la dihydrotestost~rone semble le prin- 
cipal metabolite responsable des effets de la testosterone 
sur le cerveau des primates. Mais les plus importants se 
situent probablement au niveau d'interactions entre taux 
~lev6s de PRL et syst6mes de neurotransmetteurs. La 
PRL augmente la synth6se, le turn-over et la liberation de 
la dopamine & partir des neurones hypothalamiques, ce qui 
pourrait expliquer I'effet biphasique de I'HPRL chez le rat 
[15]. La dopamine stimule en effet le comportement sexuel 
dans la plupart des esp6ces animales. L'augmentation de 
sa liberation pourrait donc expliquer reffet stimulant initial 
de I'HPRL sur la fonction sexuelle du rat. Dans un second 
temps une desensibilisation des recepteurs a la dopamine, 
consequence de leur stimulation excessive, expliquerait 
son effet inhibiteur secondaire. De plus I'HPRL induit une 
augmentation franche de I'expression de I'ARN messager 
de la tyroxine hydroxylase dans les noyaux arque et p6ri- 
ventriculaire de I'hypothalamus, une region cerebrale impli- 
qu~e dans le contr61e des fonctions sexuelles et particuli~- 
rement 6rectile [37]. La PRL interagit egalement avec les 
systemes opio'ides et s6rotoninergiques, tous deux impli- 
qu6s dans I'ajustement du comportement sexuel [5]. Des 
exp6rimentat ions recentes de Rehman et  al. [34] ont 
confirm6 I'effet principalement central et ind~pendant de la 
testosterone de I'HPRL chez le rat, puisque dans cette 
espece les r6flexes p6niens sont abolis par des injections 
de PRL alors que les m~canismes peripheriques de I'erec- 
tion restent intacts, et que ces reflexes p6niens ne sont 
pas retablis par la supplementation en testosterone. 

IV. PRI~VALENCE DE L'HYPERPROLACTINIf::MIE 
CHEZ LES HOMMES CONSULTANT POUR 

DYSFONCTION I~RECTILE 

Le dosage systematique de la PRL chez les hommes 
consultant pour DE n'a trouv~ que des pr~valences tr~s 
faibles d'HPRL (1 a 5%). La compilation des 10 s~ries les 
plus importantes de la litt~rature (Tableau 1) conclut & des 
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Tableau 1 : Prevalence de I'hyperprolactin~mie et des tumeurs hypophysaires chez les hommes consultant pour Dys- 
fonction Erectile (10 s~ries totalisant 8707 cas). 

Auteurs Annee Nb PRL > PRL > Tumeur 
cas 18-25 ng/ml 35-50 ng/ml hypophysaire 

Maatman et 

Montague [28] 1986 300 4 1 

Leonard et al. [26] 1989 1236 ? 4 

Kropman et al. [24] 1991 377 2 1 

Johnson et Jarow [22] 1992 330 1 1 

Apkunonu et al. [1] 1994 299 3 0 

Buvat et Lemaire [6] 1997 1821 22 12 7 

Delavierre et al. [14] 1999 445 9a 4 0 

Johri et al. [23] 2001 138 3 4 

Earle et Stuckey [16] 2003 1455 18 7b 6 

Bodie et al. [4] 2003 2306c 10d 9e 

Total 8707 49/3721 46/7441 33 
(1,3%) (0,62%) (0,38%) 

a : 8 HPRL iatrogenes ; 
b : 1 cas iatrogene, DE amelioree par la bromocriptine dans les 6 cas avec tumeur hypophysaire ; 
c : tous ~ges de plus de 50 ans, pas d'information sur un eventuel second dosage ; 
d : tous > 50 ng/ml ; 
e : > 50 ng/ml chez 5 patients/9, entre 18 et 50 ng/ml chez les 4 autres. 

prevalences d 'HPRL franches (PRL>35 ng/ml) de seule- 
ment 0,62% et d 'adenomes hypophysaires de 0,38%. Bien 
que faibles ces prevalences sont superieures a celles trou- 
vees dans des populations generales asiatiques par Miyai 
et al. (respectivement 0,17 et 0,036% chez 8450 hommes 
[29]) et Miyake et al. (respect ivement 0,29 et 0,06% chez 
4803 hommes [30]). 

De plus il a ete trouve une HPRL moderee (PRL entre 20 
et 35 ng/ml) chez certains hommes avec DE. La prevalen- 
ce en etait de 1,5% dans une serie personnel le de 1370 
cas consecut i fs  [8]. II est peu probable que des HPRL 
aussi  modes tes  aient  ete la ver i tab le  cause de la DE 
puisque aucun des 21 cas de cette serie n'avait de tumeur 
hypophysaire (2 micro-adenomes ont toutefois et6 trouv~s 
dans des cas analogues par Johri et al. [23]) ni de diminu- 
tion du taux de testosterone, tandis que I'administration de 
bromocriptine, un agent hypoprolactinemiant, n'a ameliore 
la fonction erectile que dans 40% des cas, un taux iden- 
t ique ~ celui qui a ete rapporte precedemment  chez des 
hommes avec DE et PRL normale, egalement traites par la 
bromocriptine par Ambrosi et al. [2]. 

II faut toutefois aussi citer I 'experience de Caruso et al. [13] 
consacree a 15 hommes avec DE moderee chez qui ils 
n 'ava ien t  pas t rouve d 'aut re  anomal ie  f ranche qu 'une 
HPRL moderee objectivee uniquement par des dosages de 
PRL faits a 17h (moyenne 31,2 + 3,9 ng/ml, contre seule- 
ment 8,8 + 1 et 9,3 + 4,2 ng/ml & 8h et 13h). Ces hommes 

n'avaient pas ete ameliores par la prise sublinguale a la 
demande d'apomorphine, un agoniste dopaminergique fai- 
ble. Apres administration quot id ienne du meme medica- 
ment pendant 1 mois, ils ont observe une normalisation de 
la PRL dosee a 17h (moyenne 10,6 + 5,3 ng/ml) et une 
amelioration de la satisfaction sexuel le chez 13 patients 
sur 15, corroboree par des augmentat ions signif icatives 
des scores des domaines Fonction Erectile, Desir Sexuel, 
Satisfaction des rapports et Satisfaction d'ensemble de I'ln- 
dex International de la Fonction Erectile (IIEF). 

A cette except ion pros, qui reste & confirmer, I'effet des 
traitements hypoprolactinerniants n'est convaincant qu'en 
cas d 'HPRL franche. Ainsi la bromocript ine a ameliore & 
elle seule de fa~:on significative la fonction erectile de 8 de 
nos 12 cas de DE avec PRL > 35 ng/ml (67%) [6]. Les 4 
autres patients restaient incapables de penetrer leur parte- 
naire malgr~ la normalisation de leur PRL mais decrivaient 
une amelioration de leur libido et de leurs erections matina- 
les, et une prise en charge psycho-sexologique comple- 
mentaire indiquee par I'association de facteurs psycholo- 
giques patents finit d'en guerir deux avec retour d'erections 
coitales normales. 

Le groupe de Masters et Johnson a aussi rapporte dans 
une etude non contrelee que la fonction sexuelle des hom- 
mes avec HPRL franche etait mieux amelioree par la bro- 
mocriptine que par psycho ou sexotherapie [36]. 
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V. M A C R O P R O L A C T I N E M I E S  OU FAUSSES 
H Y P E R P R O L A C T I N # M I E S  

Avant d 'a t t r ibuer  la responsabi l i te  d 'une dysfonct ion 
sexuelle a une HPRL, il faut se souvenir que des variants 
biologiques inactifs ou peu actifs de la PRL peuvent (~tre 
doses par les methodes immunologiques courantes, et 
simuler une HPRL s'ils sont secretes en exces. II s'agit par- 
ticulierement des macroprolactines (macroPRL), <<big>> et 
<<big-big prolactin>>, qui ont des poids moleculaires de 
respectivement 50-60 et 150 kilo Daltons, au lieu des 22 
kilo Daltons de la PRL biologiquement active [38]. Un exces 
de ces macroPRL n'a generalement pas de consequence 
pathologique. II rend compte de 10% des HPRL [39], et on 
I'observe habituellement chez des individus par ailleurs nor- 
maux, principalement des femmes avec fonction reproduc- 
trice preservee en depit de I'HPRL. On peut aussi en trou- 
ver, par simple coincidence, chez les hommes avec DE 
[25,19]. En tel cas, le taux de testosterone plasmatique est 
habituellement normal, comme le sont le scanner et I'exa- 
men en Resonnance Magnetique Nucleaire (IRM) de la 
region hypothalamo-hypophysaire. Les agents hypoprolacti- 
nemiants comme la bromocriptine normalisent les taux de 
(macro) PRL mais sont incapables d'ameliorer la fonction 
sexuelle. Tout ceci doit faire evoquer le fait que I'HPRL ne 
soit pas la cause de la DE. II faut alors faire realiser une 
analyse chromatographique de la PRL dans un laboratoire 
specialise en endocrinologie, ce qui permet I'identification 
de la macroPRL et redresse le diagnostic. II a ete recom- 
mande que tous les fabricants de dosages de PRL evaluent 
la speci f ic i te de leur propre dosage par rapport  aux 
macroPRL et en informent les utilisateurs, et par ailleurs 
que les laboratoires dosant la PRL pratiquent une detection 
systematique des macroPRL, mais ces recommandations 
n'ont pas pour le moment ete suivies d'effet [17]. 

Les HPRL masculines repertoriees dans les series les plus 
anciennes du Tableau 1 ont certainement inclus quelques 
macroprolactinemies non identifiees. Le fait qu'en dosant 
systematiquement pendant plusieurs decades la PRL chez 
nos patients avec DE nous ayons nous-meme observe une 
tendance a la diminution de la prevalence des HPRL avec 

les annees (Tableau 2) [6] pourrait s'expliquer par I'amt#lio- 
ration progressive de la specificite des dosages aboutis- 
sant a moins de confusion avec les macroprolactinemies. 
Une autre explication pourrait etre le nombre probablement 
important d 'HPRL anciennes qui attendaient d'etre dia- 
gnostiquees il y a 25 ans, au moment de la mise au point 
du dosage de la PRL. Elles ont pu augmenter artificielle- 
ment la prevalence des HPRL au cours des premieres 
annees d'utilisation de ces dosages. 

Un diagnostic de macroprolactinemie ne doit cependant 
faire exclure ni I ' lmagerie en Resonnance Magnet ique 
(IRM), puisque quelques cas ont ete trouves associes & 
des adenomes hypophysaires [39, 31], ni un essai de trai- 
tement par agent hypoprolactinemiant, puisqu'on a obser- 
ve une certaine activite biologique de la macroPRL jusque 
chez un tiers des femmes avec macroprolactinemie, avec 
dans quelques cas correction de I'amenorrhee et de rinfer- 
tilite en resultant sous agoniste de la dopamine [39]. 

VI. P R E V A L E N C E  DE L 'HPRL DANS LES A U T R E S  
D Y S F O N C T I O N S  S E X U E L L E S  M A S C U L I N E S  

Nous avons dose systematiquement la PRL chez des hom- 
mes vus consecutivement pour inhibition du desir sexuel 
sans DE (n=53), ejaculation retardee, anejaculation ou 
anorgasmie (n=74) et ejaculation prematuree (n=124) [7, 
8]. Nous n'avons trouve aucun cas d'HPRL dans les deux 
premieres categories. Cependant nos series 6taient cour- 
tes, et Schwartz et al. [36] ont observe quelques cas 
d'HPRL chez des hommes consultant pour desir sexuel 
hypoactif isole, ou anorgasmie. Par contre nous avons 
trouve des taux de PRL moderement 61eves (20 a 35 
ng/ml) chez 13 des 124 hommes avec ejaculation prematu- 
ree (10%). Cette HPRL n'etait pas a priori la cause de la 
dysfonction sexuelle puisque dans aucun des cas le traite- 
ment par la bromocriptine n'allongea la latence ejaculatoi- 
re. De plus la testosterone plasmatique etait normale dans 
tous les cas et il ne fur trouve aucun adenome hypophysai- 
re chez ces hommes. 

Tableau 2 : Prolactindmie basale chez 1821 sujets ayant consulte notre centre pour Dysfonction Erectile pendant 20 
ans. Le dosage fut systematique jusqu'en 1988, puis limite aux sujets avec manque d'inter~t sexuel, gyn~comastie ou 
galactorrhde, ou testosterone plasmatique < 4 ng/ml. 

Publication Annees Nombre 20 b 35 > 35 Tumeur 
de cas ng/ml ng/ml hypophysaire 

Buvat et al. 1982 [7] 1976-81 539 12 5 4 
2,2% 1% 0,76% 

Buvat et al. 1989 [8] 1982-88 831 9 5 2 
1,1% 0,6% 0,24% 

Buvat et Lemaire 1997 [6] 1989-95 451a 1 2 1 
0,2% 0,4% 0,22% 

Tousles cas 1976-95 1821 22 12 7 
1,2% 0,66% 0,38% 

a : sur environ 1000 Dysfonctions Erectiles explorees durant cette periode. 
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VII. D I A G N O S T I C  D E S  H Y P E R P R O L A C T I N I ~ M I E S  
C H E Z  LES  H O M M E S  A V E C  D Y S F O N C T I O N  

S E X U E L L E  

II est important de rappeler les precautions & prendre pour 
6viter les fausses HPRL liees au stress (specialement lie 
la prise de sang), au repas, ou a la prise de medicaments. 
Le prel~vement sanguin doit etre fait a jeun, apres 20 mn 
de repos dans un endroit calme. Toute augmentation de la 
PRL serique dolt etre verifiee par un second dosage, si 
possible apres avoir pose un catheter dans la veine 20 mn 
avant le prelevement sanguin, et apres arret de toute medi- 
cation susceptible d'augmenter la PRL (Tableau 3). En cas 
de discordance entre taux de PRL eleves et profil clinique 
plutet evocateur de dysfonction sexuelle d'origine psycho- 
Iogique, ou en cas d'echec d'un traitement par agoniste de 
la dopamine, I'utilite d'une chromatographie de la PRL 
devrait etre discutee. 

Tableau 3 : M~dicaments susceptibles d'augmenter la 
prolactine s~rique (le plus souvent du fait de leurs activi- 
t~s antidopaminergiques). 

�9 Opiaces, Methadone 

�9 Medicaments psychotropes : 

- Neuroleptiques : 

- Benzamides : Amisulpride, Sulpiride, Sultopride, Tiapride 

- Phenotiazines : Chlorpromazine, Cyamemazine, Fluphe- 
nazine, Levomepromazine, Perphenazine, Pipetiazine, 
Propericiazine, Thioridazine 

- Butyrophenones : Droperidol, Haloperidol, Pipamperon 

- Flupentixol, Loxapine, Olanzapine, Pimozide, 
Risperidone, Zuclopenthixol 

- Antid~presseurs tricycliques : 

- Amitriptyline, Amoxapine, Chlorimipramine, Desipramine, 
Dosulepine, Doxepine, Imipramine, Maprotiline, 
Trimipramine 

�9 Anti-emetiques : Metroclopramide, Metopimazide 

�9 Anti-ulcereux : Cimetidine (uniquement ~ dose elevee) 

�9 Anti-hypertenseurs : Reserpiniques, a-methyI-DOPA 

�9 Estrogenes 

La plupart des auteurs juge que la tres faible prevalence 
des HPRL significatives ne justifie pas un dosage systema- 
tique de la PRL chez les hommes avec DE si I'on tient 
compte de la grande prevalence de cette derniere et du 
coot du dosage [22, 24, 1, 6, 14]. On recommande souvent 
de ne la doser qu'en cas de testosterone plasmatique 
basse, ou de desir sexuel faible. 

Cependant la testosterone n'est pas abaissee chez tous 
les hommes HPRL. Son taux n'etait inferieur ~ ta normale 
(< 3 ng/ml) que dans 10 des 17 cas d'une serie personnel- 
le, y compris chez seulement 5 des 10 cas consultant pour 

DE [7]. II etait dans la zone normale basse (3 ~ 4 ng/ml) 
chez 4 des 7 autres, et superieur a 4 ng/ml chez seulement 
3. De nombreux autres cas de testosterone normale en 
depit d'une HPRL marquee ont ete rapportes, parmi les- 
quels certains avaient une tumeur hypophysaire et cor- 
respondaient donc peu probablement a des macroprolacti- 
nemies (voir revue in [7] et Tableau 1). Ne determiner la 
prolactine plasmatique qu'en cas de testosterone basse 
aurait fait meconnaftre 50% des 12 HPRL franches et 3 
des 7 adenomes hypophysaires detectes dans une autre 
serie personnelle anterieure [6]. 

Meme le desir sexuel peut etre normal chez les hommes 
avec DE et HPRL, ou tout au moins peut sembler normal 
au patient. Johri et al. n'ont pas trouve de correlation entre 
taux de PRL et desir sexuel evalue par I'interrogatoire, ou 
par le score du domaine desir sexuel de I'lnternational 
Index of Erectile Function (IIEF) [23]. En ne determinant la 
PRL serique qu'en cas de score du domaine desir sexuel 
inferieur a 3, ils auraient meconnu 50% des HPRL identi- 
flees par le dosage systematique chez leurs patients avec 
DE. 

Les memes auteurs [23] ont suggere que I'IIEF pourrait 
cependant aider au screen ing de I'HPRL, puisqu'ils ont 
observe que parmi 136 hommes avec DE, les 9 cas 
d'HPRL severe ou moderee avaient tous une DE severe 
selon les criteres de I'IIEF (score du domaine fonction 
erectile inferieur ~ 10). Ceci reste cependant ~l confirmer, 
puisque Carani et aL [9] n'ont au contraire trouve que des 
anomalies moderees des erections chez leurs hommes 
HPRL (erections nocturnes normales, et reponses erectiles 
normales & la stimulation sexuelle audiovisuelle). En ce qui 
nous concerne [8], ayant dose systematiquement la PRL 
serique chez 1370 hommes avec DE, nous avons trouve 
qu'en limitant le dosage & ceux qui avaient soit un desir 
sexuel faible, soit une gynecomastie, soit une testosterone 
plasmatique & moins de 4 ng/ml, c'est a dire basse, ou nor- 
male basse, nous aurions evite plus de la moitie des dosa- 
ges, et n'aurions manque qu'une seule des 10 HPRL fran- 
ches d6couver tes dans cette serie, et aucune des 6 
tumeurs hypophysaires. 

Le coot du dosage systematique de PRL chez les hommes 
consultant pour DE a ete calcule par Johri et al. [23]. Ayant 
trouve 3 HPRL franches parmi 138 patients, il etait de 60 
dollars US par cas detecte dans leur institution (coOt du 
dosage 1,32 s II aurait ete de 851 $ par cas detecte en 
cas de recours a un laboratoire prive de leur region (coOt 
du dosage 18,5 ~E). IIs en ont conclu que le dosage syste- 
mat ique de la PRL etai t  un moyen re la t ivement  peu 
co0teux de detecter une maladie serieuse et corrigeable. 

II n'y a donc pas actuel lement de consensus en ce qui 
concerne le dosage de la PRL s~rique chez les hommes 
avec DE, inhibition du desir sexuel et ejaculation ou orgas- 
me retarde ou absent : doit-il etre systematique, ou limite ~l 
des hommes s~lect ionnes selon des criteres cl iniques 
(d~sir sexuel faible), psychometriques (llEF ? interet certai- 
nement d'abord ~ confirmer) etJou hormonaux (taux de tes- 
tosterone faible ou limite, < 4 ng/ml ) ? Ceci depend avant 
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tout des ressources locales. Si le dosage dolt etre limite 
certains cas, la strategie la plus rentable devrait se baser 
sur les resultats d 'etudes complementaires avec dosage 
systematique dans un plus grand nombre de cas. 

Chacun s'accorde par contre sur le fait que tout homme pre- 
sentant une HPRL non iatrogene, confirmee par un second 
dosage a partir d'un sang preleve dans des conditions opti- 
males, dolt beneficier d'explorations morphologiques de la 
region hypothalamo-hypophysaire incluant si possible une 
IRM afin de detecter une eventuelle tumeur. Cette explora- 
tion est particulierement indispensable en cas de PRL > 35 
ng/ml. A titre d'illustration tiree des etudes les plus recentes, 
parmi 5 hommes avec HPRL et hypogonadisme, Rhoden et 
al. [35] ont trouve gr&ce a I'IRM 3 adenomes hypophysaires, 
correspondant aux 3 hommes avec PRL superieure a 2 lois 
la limite superieure de la norme (34 ng/ml dans leur labora- 
toire) mais aucun en dessous de ce taux et Bodie et al. [4] 
ont t rouve un adenome darts 57% de leurs HPRL > 50 
ng/ml. De plus en cas de macroadenome qui constitue le 
type tumoral le plus frequent chez I'homme (41 cas pour 10 
microadenomes dans la serie de De Rosa et al. [13]), un 
bilan complet des fonctions hormonales hypophysaires dolt 
etre realise de preference par un endocrinologue, eu egard 
au risque d'hypopituitarisme consecutif a la compression de 
la tige hypothalamo-hypophysaire, ainsi qu'a la destruction 
du tissu hypophysa i re  par la tumeur. A titre d 'exemple,  
recemment De Rosa et al. [13] ont rapporte 10 hypothyroi- 
dies et 3 hypocorticismes d'origine centrale parmi leurs 41 
macroprolactinomes. 

VIII. TRAITEMENT DES HOMMES AVEC 
DYSFONCTION SEXUELLE ET 

HYPERPROLACTINI~MIE 

On trouve dans la litterature quelques ameliorations fran- 
ches de dysfonct ions sexuel les assoc iees a une HPRL 
apres traitements non specif iques tels que psychotherapie 
ou sexotherapie [3, 36] (dans la seconde etude, un traite- 
ment ulterieur par bromocript ine avait cependant obtenu 
des resultats superieurs), ou en ce qui concerne la DE ou 
le Sildenafil [23, 18]. Cependant  les agonistes de la dopa- 
mine ( b r o m o c r i p t i n e - B r o m o k i n  | Par lode l |  l i sur ide-  
Arolac|  Dopergine | quinagolide-Norprolac| et cabergo- 
l ide-Dostinex", le dernier ayant I 'avantage d'etre souvent 
efficace en une seule prise par semaine, et de normaliser 
plus rapidement la PRL [12]), sont le traitement de referen- 
ce et normal isent  le plus souvent  a eux seuls t o u s l e s  
aspects de la fonction sexuel le tout en diminuant la taille 
de I 'eventuel  adenome  hypophysa i re ,  ou au moins en 
empechant  sa cro issance [7, 5, 6]. Part icul ierement, ils 
ameliorent le desir sexuel, et en cas de DE, les erections 
spontanees, evitant donc d'avoir a programmer le rapport 
sexuel comme c'est le cas avec le Sildenafil. Ce traitement 
pharmacologique n'est pas obligatoirement definitif. En cas 
de normalisation de la PRL, s'il n'existe pas de macroade- 
nome il convient de I' interrompre periodiquement ( tous les 
1 a 2 ans), et de redoser la PRL apres arret. Dans 20% 
des cas environ L 'HPRL ne recidive plus apres quelques 
annees [32]. 

En cas de tumeur  hypophysai re  et par t icu l ierement  de 
macro-adenome (> 10 rnm de diametre), il est souhaitable 
de conf ier  d 'abord le pat ient a un endocr ino logue pour 
explorat ion complete de ses fonct ions hypophysaires, et 
discussion de I'eventuelle indication d'une ablation chirurgi- 
cale de I 'adenome. En cas de macro-adenome,  celle-ci 
mettrait a I'abri des complications tumorales, particuliere- 
ment ophtalmologiques et evolution vers un hypopituitaris- 
me. En cas de micro-adenome (< 10 mm), la chirurgie, 
cette fois t ransphenofdale et moins delabrante, offre une 
possibilite de guerison definitive de la tumeur et de I 'HPRL 
qui I 'accompagne ([12], jusque 7 fois sur 11 avec un recul 
moyen de 7 ans dans la serie de Wolfsberger et al. [41]). 
On commence cependant souvent par le traitement medi- 
cal meme en cas de tumeur hypophysaire [12], mais la sur- 
vei l lance radiologique et endocr ino logique est alors tres 
importante. II faut egalement savoir qu'en cas de macro- 
adenome, un hypogonadisme peut persister malgre la nor- 
malisation de la PRL par le traitement medical (du fait de la 
compression hypophysaire resultant d'un macroprolactino- 
me reste volumineux) ou chirurgical (du fait d'un delabre- 
merit sequellaire de I 'hypophyse ou des connections hypo- 
thalamo-hypophysaires). Dans ce cas, la persistance d'un 
taux faible de testosterone compromet les chances d'ame- 
lioration sexuel le et un trai tement androgenique comple- 
mentaire dolt etre envisage. II faut cependant  savoir que 
I'administration de testosterone peut stimuler la croissance 
de I'eventuelle tumeur hypophysaire par I' intermediaire de 
son aromatisation en estradiol si I 'HPRL n'est pas parfaite- 
ment contrSlee par agoniste de la dopamine, et meme plus 
except ionnel lement si elle I'est [33]. Enfin I'association d'un 
conseil sexuel, ou d'une sexotherapie est souvent bene- 
fique, et s 'avere meme indispensable dans certains cas, 
part icul ierement en cas de dysfonct ion sexuel le primaire 
(c'est & dire ayant existe des le debut de la vie sexuelle). 

Remerciements a Mme Jo#lle Bastin pour sa preparation 
experte du manuscrit. 

REFERENCES 
1. AKPUNONU B.E., MUTGI A.B., FEDERMAN D.J., YORK J., 

WOLDENBERG I.S. : Routine prolactin measurement is not 
necessary in the initial evaluation of male impotence. J. Gen. 
Intern. Med., 1994, 9 : 336-341. 

2. AMBROSI B., BARA R., TRAVAGLINI P. et al. : Studies of the 
effects of bromocriptine on sexual impotence. Clin. Endocri- 
nol., (Oxf.), 1987, 7 : 417-420. 

3. BANCROFT J., O'CAROLL R., NEILLY A., SHAW R.W. : The 
effects of bromocriptine on the sexual behavior of hyperprolac- 
tinemic man : a controlled case-study. Clin. Endocrinol., 1984, 
21 : 131-137. 

4. BODIE J., LEWIS J., SCHOW D., MONGA M. : Laboratory 
evaluations of erectile dysfunction : An evidence based 
approach. J. Urol., 2003, 169 : 2262-2264. 

5. BUVAT J. : Hormones et comportement sexuel de I'homme : 
donnees physiologiques et physiopathologiques. Contr. Fertil. 
Sex., 1996, 24 : 767-778. 

6. BUVAT J., LEMAIRE A. : Endocrine screening in 1022 men 
with erectile dysfunction : clinical significance and cost-effecti- 

371 



ve strategy. J. Urol., 1997, 158 : 1764-1767. 

7. BUVAT J., LEMAIRE A., BUVAT-HERBAUT M., FOURLINNIE 
J.C., RACADOT A., FOSSATI P. : Hyperprolactinemia and 
sexual function in men. Hormone Res., 1985, 22 : 196-203. 

8. BUVAT J., LEMAIRE A., BUVAT-HERBAUT M., MARCOLIN 
G. : Dosage de la prolactine chez les impuissants. Presse 
Med., 1989, 18 : 1167. 

9. CARANI C., GRANATA A.R., FUSTINI M.F., MARRAMA P. : 
Prolactin and testosterone : their role in male sexual function. 
Int. J. Androl., 1996, 19 : 48-54. 

10. CARANI C., ZINI D., BALDINI A., DELLA CASA L., GHIZZANI 
A. ,  M A R R A M A  P. : Testosterone and prolactin : behavioural 
and psychophysiological approaches in men. In : Bancroft J. 
ed. The pharmacology of sexual function and dysfunction. 
Esteve Foundation Symposia, Vol. 6. Excerpta Medica, Ams- 
terdam, Elsevier Science, 1995: 145-150. 

11. CARUSO S., INTELISANO G., FARINA M., DI MARl L., 
AGNELLO C. ,  G I A M M U S S O  B. : Efficacy and safety of daily 
intake of apomorphine SL in men affected by erectile dysfunc- 
tion and mild hyperprolactinemia : A prospective, open-label, 
pilot study. Urol., 2003, 62 : 922-927. 

12 DE ROSA M., ZARRILLI S., DI SARNO A., et al. : Hyperpro- 
lactinemia in men. Endocrine, 2003, 20 : 75-82. 

13. DE ROSA M., ZARRILLI S., VITALE G. et al. : Six months of 
treatment with Cabergoline restores sexual potency in hyper- 
prolactinemic males : An open longitudinal study monitoring 
nocturnal penile tumescence. J. Clin. Endocr. Metab., 2004, 
89 : 621-625. 

14. DELAVIERRE D., GIRARD P., PENEAU M,  IBRAHIM H. : 
Faut-il doser la prolactinemie dans le bilan d'une insuffisance 
erectile ? Apropos d'une serie de 445 patients. Revue de la 
litterature. Prog. Urol., 1999, 9 : 1097-1101. 

15. DRAGO F., PELLEGRINI-QUARANTOTTI B., SCAPAGNINI 
U., GESSA G.L. : Short-term endogenous hyperprolactinemia 
and sexual behavior of male rats. Physiol. Behav., 1981, 26 : 
277-279. 

16. EARLE C.M., STUCKEY B.G.A. : Biochemical screening in 
the assessment of erectile dysfunction : What tests decide 
future therapy ? Urol., 2003, 62 : 727-731. 

17. FAHIE-WILSON M.N., AHLQUIST J.A. : Hyperprolactinemia 
due to macroprolactins : Some progress but still a problem. 
Clin. Endocr., 2003, 58 : 683-685. 

18. GARG R.K., KHAISHGI A., DANDONA P. : Is management 
with Sildenafil changing clinical practice ? Lancet, 1999, 353 : 
375-376. 

19. GUAY A.T., SABHARWAL P., VARMA S., MALARKEY W.B. : 
Delayed d iagnos is  of psychological  erect i le dysfunct ion 
because of the presence of macroprolact inemia.  J. Clin. 
Endocr. Metab., 1996, 81 : 2512-2514. 

20. HAAKE P., EXTON M.S., HAVERKAMP J. et al. : Absence of 
orgasm-induced prolactin secretion in a healthy multi-orgas- 
mic male subject. Int. J. Impot. Res., 2002, 14 : 133-135. 

21. ISHIKAWA H., KANEKO S., OHASHI M., NAKAGAWA K., 
HATA M. : Retrograde ejaculation accompanying hyperprolac- 
tinemia. Arch. Androl., 1993, 30 : 153-155. 

22. JOHNSON A.R., JAROW J.P. : Is routine endocrine testing of 
impotent men necessary ? J. Urol., 1992, 147 : 1542-1543. 

23. JOHRI A.M., HEATON J.P.W., MORALES A. : Severe erectile 
dysfunction is a marker for hyperprolactinemia. Int. J. Impot. 
Res., 2001, 13 : 176-182. 

24. KROPMAN R.F., VERDIJK R.M., LYCKLAMA A., NIJEHOLT 

A.A.B., ROELFSEMA F. : Routine endocrine screening in 
impotence : significance and cost-effectiveness. Int. J. Impot. 
Res., 1991, 3 : 87-94. 

25. LEMAIRE C., LEMAIRE A., DEWAILLY D., FOSSATI P. : 
Hyperprolactinemia with an excess of high molecular weight 
prolactin in men. Int. J. Impot. Res., 1994, 6 Suppt 1 : 79. 

26. LEONARD M.P., NICKEL C.J., MORALES A. : Hyperprolacti- 
nemia and impotence : Why, when, and how to investigate ? J. 
Urol., 1989, 142 : 992-995. 

27. LOBO R.A., KLETZKY O.A. : Normalization of androgen and 
sex-hormone-binding globulin levels after treatment of hyper- 
prolactinemia. J. Clin. Endocr. Metab., 1982, 56 : 562-566. 

28. MAATMAN T.J., MONTAGUE D.K. : Routine endocrine scree- 
ning in impotence. Urology, 1986, 27 : 499-502. 

29. MIYAI K., ICHIHARA K., KONDO K., MORI S. : Asymptomatic 
hyperprolactinemia and prolactinoma in the general population 
- Mass screening by paired assays of serum prolactin. Clin. 
Endocrinol., 1986, 25 : 549-554. 

30. MIYAKE A., IKEGAMI M., CHEN C.F. et al. : Mass screening 
for hyperprolactinemia and prolactinoma in men. J. Endocri- 
nol. Invest.,1988, 11:373-384. 

31. MOUNIER C., TROUILLAS J., CLAUSTRAT B., DUTHEL R., 
ESTOUR B. : Macroprolactinaemia associated with prolactin 
adenoma. Hum. Reprod., 2003, 18 : 853-857. 

32. PASSOS V.Q., SOUZA J.J.S., MUSOLINO NR.C., BRONS- 
TEIN M.D. : Long-term follow-up of prolactinomas : Normopro- 
lactinemia after bromocriptine withdrawal. J. Clin. Endocrinol. 
Metab., 2002, 87 : 3578-3582. 

33. PRIOR J.C., COX T.A., FAIRHOLM D., KOSTASHUK E., 
NUGENT R. : Testosterone-related exacerbation of a prolac- 
tin-producing macroadenoma : Possible role for estrogen. J. 
Clin. Endocrinol. Metab., 1987, 64 : 391-394. 

34. REHMAN J., CHRIST G., ALYSKEWYCZ M., KERR E., MEL- 
MAN A .  : Experimental hyperprolactinemia in a rat-model : 
alteration in centrally mediated neuroerectile mechanisms. Int. 
J. Impot. Res., 2000, 12 : 23-32. 

35. RHODEN E.L., ESTRADA C., LEVINE L., MORGENTALER 
A. : The value of pituitary magnetic resonance imaging in men 
with hypogonadism. J. Urol., 2003, 170 : 795-798. 

36. SCHWARTZ M.F., BAUMAN J.E., MASTERS WH. : Hyper- 
prolactinemia and sexual disorders in men. Biol. Psychiat., 
1982, 17 : 861-876. 

37. SELMANOFF M. : Tyrosine hydroxylase and POMC mRNA in 
the arcuate region are increased by castration and hyperpro- 
lactinemia. Mol. Brain Res., 1991, 10 : 277-281. 

38. SINHA Y.N. : Structural variants of prolactin : occurrence and 
physiological significance. Endocr. Rev., 1995, 16 : 354-369. 

39. VALLETTE-KASIC S., MORANGE-RAMOS I., SELIM A. et al.: 
Macroprolactinemia revisited : a study on 106 patients. J.Clin. 
Endocrinol. Metab., 2002, 87 : 581-588. 

40. VERMEULEN A., ANDO S., VERDONCK L. : Prolactinomas. 
Testosterone-binding globulin and androgen metabolism. J. 
ClJn. Endocr. Metab., 1982, 54 : 409-413. 

41. WOLFSBERGER S., CZECH T., VIERHAPPER H., BENA- 
VENTE R.,  K N O S P  E.  : Microprolactinomas in males treated 
by transsphenoidal surgery. Acta Neurochir., 2003, 145 : 935- 
941. 

Manuscrit re~u : juin 2005 ; accepte juin 2005. 

3 7 2  



ABSTRACT 

Update on hyperprolactinemia and sexual function in men 

Jacques BUVAT, Gilbert BOU-JAOUDE 

Erectile dysfunction (ED), generally associated with redu- 
ced sexual desire and sometimes with orgasmic or ejacu- 
latory dysfunction, is the major presenting symptom of 
hyperprolact inemia (HPRL) in men, a condi t ion which 
should not be missed since many cases are due to pitui- 
tary tumors, likely to result in serious complications. It is 
genera l ly  be l ieved  that  the mechanism of pro lac t in  
(PRL)-induced sexual dysfunction is a decrease in testos- 
terone secretion. In fact, serum testosterone is normal in 
many hyperprolact inemic males and testosterone-inde- 
pendent mechanisms are also involved, probably mainly 
involving cerebral neurotransmitter systems. Systematic 
determinations of serum PRL have found very low preva- 
lences of marked HPRL (> 35 ng/ml) in ED patients (0.76% 
in a compilation of more than 3,200 patients) and pituitary 
adenoma (0.4%). In addition, the association of HPRL with 
ED may have been coincidental in some of these cases, 
since 10% of HPRLs diagnosed by the usual immunologi- 
cal assays are due to macroprolactins, which are biologi- 
cally inactive or minimally active variants of PRL. Specific 
identification of PRL requires PRL chromatography which 
is only available in some special ized laboratories. No 
consensus has yet been reached concerning screening 
for HPRL in ED. Systematic determination of serum PRL 
may be justified, as HPRL is a serious but reversible dis- 
ease, while there is presently no reliable clinical, psycho- 
metric or hormonal criteria (including serum testosterone 
level) allowing to restrict its determination to certain cate- 
gories of ED patients wi thout a risk of missing certain 
cases of HPRL. In the case of consistent HPRL, looking 
for hypothalamic or pituitary tumor is mandatory. Dopami- 
ne-agonist therapy is the first-line treatment for PRL-indu- 
ced sexual  dys func t i on .  Sexual  counse l l i ng  may be 
necessary for some patients. 

Key words: hyperprolactinemia, erectile dysfunction, inhibited 
sexual desire, anorgasmia, retarded ejaculation, review 
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