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RESUMF: 

Une des dtapes pr imordiale  de la prise en charge des 
troubles sexuel les est I ' ident i f icat ion d'une dventuel le 
cause m~dicamenteuse.  De nombreux mddicaments sont 
en fait probablement moins impliqu(~s eux-m~mes dans 
la survenue  de t roubles  sexuels  que la maladie  pour 
laquelle ils ont dte prescrits. Ainsi, I 'analyse critique de 
la litterature, la standardisation des param~tres mesura- 
bles de la sexualitd utilis(~s en dtudes cliniques et la raise 
au point de moldcules plus spdci f iques ont permis de 
r(~duire cons id~rab lement  le nombre  de m(~dicaments 
impliquds dans la survenue de troubles sexuels iatrog~- 
nes. 

Les psychotropes et les ant iandrogenes sont les deux 
grandes classes thdrapeut iques qui generent  de fa(~on 
ind(~niable des troubles du ddsir, de I 'orgasme, de I'eja- 
culation et de rdrection. L' information des patients Iors 
de la prescr ipt ion de ces t ra i tements  est un e ldment  
important de la prise en charge, permettant notamment 
d'identifier le ddsir de procrdation et mettre en place les 
moyens ndcessaires & la prdservation de gametes. 

Les modifications du traitement doivent 6tre realisees en 
collaboration avec le prescripteur et le rele de I 'androlo- 
gue ne se limite pas a I ' identification du probleme mais 
faire une ou des propositions d'adaptation therapeutique 
au sp(~cialiste. 

Mots cl~s : troubles sexuels, prise en charge, medicaments, 
iatrogenie, information 

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

II est souvent difficile de prouver I'implication d'un medica- 
ment dans la survenue de troubles sexuels. D'autre part, 
la substitution d'un produit par un autre est delicate car le 
medecin en charge de la dysfonction sexuelle n'est le plus 
souvent pas le prescripteur du medicament incrimin& 

De nombreux medicaments possedent comme effet inde- 
sirable inscrit au Resume des Caracteristiques du Produit 
la mention << impuissance >> ou <~ dysfonction erectile >>. 
C'est le plus souvent la consequence d'effets indesirables 
declares par les patients, en general sans evaluation pre- 
alable des fonctions sexuelles et sans reelle discrimina- 
tion entre dysfonction erectile (DE), troubles du desir, de 
I'ejaculation ou de I'orgasme. Le plus souvent ces medica- 
ments sont prescrits a des patients ~ges chez qui co-exis- 
tent plusieurs maladies, dont certaines sont des facteurs 
de risque de troubles sexuels. 

En fait, beaucoup de medicaments sont probablement 
moins impliques eux-memes dans la survenue de troubles 
sexuels que la maladie pour laquelle ils ont ete prescrits. 
Ainsi, avant d'incriminer un medicament ou une classe 
therapeutique dans la survenue de troubles sexuels, il 
convient d'obtenir la preuve d'une augmentation de la pre- 
valence de ces troubles dans le groupe de patients traites 
compare au placebo et en tenant compte des autres fac- 
teurs de risque de troubles sexuels. Enfin, il convient d'ob- 
tenir la preuve experimentale du mecanisme d'action du 
produit actif incrimine dans la survenue des troubles [15, 
21]. 

Les principaux medicaments responsables de troubles 
sexuels sont les psychotropes, les antiandrogenes, les 
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antagonistes des recepteurs a I'histamine 2, les hormones 
et certains cytotoxiques. 

La prise en charge d'un patient consultant pour un trouble 
sexuel iatrogene, le plus souvent une DE, dolt etre decom- 
posee en plusieurs etapes : 

1. Identifier la nature exacte de la plainte : DE, trouble de 
I'ejaculation, de I'orgasme, du desir voire infertilite. 

2. Replacer les troubles dans le contexte chronologique de 
la maladie et de la prescription medicamenteuse. Preci- 
ser I'histoire du couple et de la dysfonction sexuelle. 
Identifier les cofacteurs. 

3. Determiner si le medicament peut etre implique et quelle 
peut etre sa part dans la survenue du trouble. 

4. Informer ctairement le patient de vos conclusions, des 
incertitudes eventuelles, et proposer au patient et au 
medecin responsable de la prescription du medicament 
incrimine une attitude constructive avec eventuellement 
des propositions de produits de remplacement. 

En pratique, differentes attitudes peuvent etre envisagees 
en fonction des medicaments en cause. 

II. LES A N T I H Y P E R T E N S E U R S  

Les diuretiques thiazidiques sont responsables deux fois 
plus souvent de DE que le placebo, ou les autres traite- 
ments de I'hypertension arterielle (17 v e r s u s  8%) (acebuto- 
Iol, amlodipine maleate, chlorthalidone, doxazosine malea- 
te, ou enalapril maleate) Iors d'etudes randomisees [10]. 
Cet effet pourrait ~tre reduit par les mesures hygieno-diete- 
tiques et son mecanisme n'est pas elucide. 

Les anciens beta-bloquants non selectifs tel que le propa- 
nolol ont demontre leur implication dans la survenue de DE 
de fa?on significative par rapport au placebo. Leur action 
s'exercerait en bloquant la relaxation musculaire lisse 
induite par la stimulation des recepteurs i32 adrenergiques. 
Les medicament recents selectifs des recepteurs I~1 quant 

eux ne sont pas responsables de DE [10]. 

Les alphal-bloquants n'ont pas d'effet nefaste sur la fonc- 
tion erectile. Leur utilisation par vole intracaverneuse per- 
met le declenchement d'erection et leur utilisation dans le 
traitement de I'hypertension fait apparaftre des taux de DE 
inferieurs au placebo [6]. Lorsqu'ils sont utilises pour le 
traitement de I'hypertrophie benigne de la prostate (HBP) 
certains d'entre eux (tamsulozine) peuvent etre responsa- 
bles de troubles de I'ejaculation dans 4-18% des cas, jus- 
qu'a 30% apres plusieurs annees d'utilisation [1]. 

Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensi- 
ne n'ont pas d'effet deletere sur les fonctions sexuelles en 
general et sur I'erection en particulier. La qualite des erec- 
tions serait amelioree par le traitement compare ~ I'etat 
anterieur [10]. Ces conclusions sont egalement valables 
pour les antagonistes des recepteurs de I'angiotensine I et 
II qui ameliorent de fa(~on significative la sexualite des 
patients traites meme en association avec les thiazidiques 
[4]. 

Les antagonistes calciques ne sont responsables d'aucun 
effet secondaire sur I'erection en monotherapie ou en 
association avec les IEC. 

En ce qui concerne le traitement actuel de I'hyperten- 
sion arterielle seuls les diur(~tiques thiazidiques sont 
responsables de DE. IIs restent aujourd'hui indiques 
de premiere intention en monotherapie ou en associa- 
tion dans le traitement de I'HTA [2]. L'association & des 
mesures hygieno-dietet iques ou leur uti l isation en 
associat ion permettrait  de reduire le risque de DE 
notamment chez des patients souffrant de DE pre-exis- 
tante. 

III. LES P S Y C H O T R O P E S  

Dans le cas des psychotropes egalement, la maladie pour 
laquelle le medicament est prescrit peut etre en cause 
dans I'existence de troubles sexuels et il est le plus sou- 
vent difficile, dans le cas de maladies chroniques necessi- 
tant des traitements au long cours, d'identifier le facteur en 
cause. La complexite du mode d'action des medicaments 
et les incertitudes sur la neuro-pharmacologie centrale de 
I'erection ne permettent pas de conclure avec certitude 
pour un medicament donne. 

1. Les antipsychotiques 

11 est difficite de conclure sur cette classe de medicaments, 
les effets secondaires sexuels rapportes allant de la DE au 
priapisme en passant par des troubles du desir et de I'eja- 
culation. 

L'hyperprolactinemie est un effet secondaire frequent des 
antipsychotiques [16]. Plus frequent avec les antipsycho- 
tiques conventionnels et certains antipsychotiques aty- 
piques (risperidone et amisulpride), elle est rare avec d'au- 
tres antipsychotiques atypiques (aripiprazole, clozapine, 
olanzapine, quetiapine, ziprasidone). Chez 60% des fem- 
mes et 40% des hommes les taux sanguins de prolactine 
peuvent s'elever jusqu'a 10 fois la normale. Uhyperprolacti- 
nemie peut etre responsable de gynecomastie, de galac- 
torrhee, de troubles sexuels, d'infertilite et oligo-anl"enor- 
hee. 

La prise en charge de cette hyperprolactinemie symp- 
tomatique ou dont on pense qu'elle peut ~tre respon- 
sable :~ long terme d'osteoporose, dolt ~tre adaptee 
chaque patient, apres avoir (Himin(~ une tumeur hypo- 
physaire. Les options sont de reduire les doses d'an- 
t ipsychotique,  de changer  pour un m(~dicament ne 
modifiant pas la prolactinemie, de prescrire un agonis- 
te des r(~cepteurs & la dopamine ou eventuellement un 
traitement hormonal substitutif (oestrog(~nique chez 
les femmes) [11]. 

2. Les antidepresseurs 

Le traitement de la d~pression pose egalement le proble- 
me de la confusion entre les effets secondaires sexuelles 
du traitement, qui sont evalues de fa(~on variable selon les 
etudes, et I'inhibition liee a la maladie. Les effets secondai- 
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res sexuels sont generateurs d'une faible compliance du 
patient et constituent donc un enjeu majeur de la prise en 
charge therapeutique de la depression [5, 13]. 

a) Les tricycliques sont utilises pour le traitement de I'eja- 
culation precoce et semblent impliques dans des troubles 
de I'orgasme plutet que dans la survenue de DE. 

b) Les IMAO rarement utilises aujourd'hui sont egalement 
responsables de troubles de I'orgasme. 

c) Les inhibiteurs de la recapture de la s#rotonine sont 
aujourd'hui les medicaments du traitement de la depres- 
sion. Plus de 50% des patients traites rapportent des trou- 
bles sexuels mais de fa(;on variable en fonction des pro- 
duits utilises. La paroxetine serait responsable de DE par 
inhibition de la production de NO. Le Citalopram| et la ser- 
traline induisent dans 15 a 20% des cas des troubles du 
desir et de I'orgasme [5]. La venlafaxine est responsable 
de DE par augmentation des taux de norepinephrine. Dans 
la grande majorite des cas, les troubles sexuels induits par 
I'utilisation des inhibiteurs de la recapture de la serotonine 
sont des troubles de I'orgasme et du desir [14]. 

L'association d'inhibiteurs de la PDE5 semble ~tre la 
solution choisie actuellement pour traiter la DE induite 
en dvitant ainsi les changements de medicaments 
nefastes a I'efficacit~ du traitement de la ddpression. 
Le changement  de medicaments peut ~tre indique 
dans les cas de troubles r(~fractaires de I'orgasme ou 
du desir. 

d) Les nouveaux antiddpresseurs non serotoninergiques 
(nefazodone, mirtazapine) qui bloquent les recepteurs 5- 
HT2c post synaptiques et stimulent les recepteurs 5-HTlc 
proerectiles seraient responsables de moins de troubles 
sexuels [14, 18]. 

3. Les anxiolyt iques 

Les benzodiazepines seraient responsables de DE en inhi- 
bant la voie doparninergique centrale comme proerectile, 
Les anxiolytiques recents tel le Bupropion| et la Buspiro- 
ne| agissent par inhibition de la recapture de la dopamine 
ou sur les recepteurs 5-HTla et ne sont responsables 
d'aucun effet secondaire sexuel en etude contrelee [18]. 

IV. LES T R A I T E M E N T  DE L ' H Y P E R T R O P H I E  
BI=NIGNE DE LA PROSTATE (HBP) 

Les inhibiteurs de /a 5 alpha reductase (Finasteride| et 
Dutasteride| utilises pour le traitement de I'HBP et propo- 
ses en prevention du cancer prostatique sont responsables 
de troubles de I'ejaculation (2,1-7,7%), de I'erection (4,9- 
15,8%), et du desir (3,1-5,4%). Les patients doivent etre 
informes de la possibilite de survenue de ces troubles et le 
traitement arrete si necessaire. Les alphabloquants amelio- 
rent la qualite de I'erection mais I'un d'entre eux, la tamsu- 
Iosine, est responsable de troubles de I'ejaculation dans 4 

18% des cas [1]. 

V. LES ANTI -ANDROGI~NES 

Ces medicaments bloquent completement ou partiellement 
la secretion de testosterone, ses recepteurs tissulaires ou 
sa transformation en dihydrotestosterone dont I'affinite 
pour le recepteur des androgenes est 10 fois superieure. 
Les donnees recentes issues d'etudes experimentales sur 
des modeles animaux et d'etudes cliniques ont permis d'af- 
firmer le rele des androgenes dans la regulation des meca- 
nismes determinant les erections nocturnes mais egale- 
ment au niveau central (erections declenchees par ta 
visualisation de scenes erotiques) et au niveau periphe- 
rique (tissu musculaire lisse caverneux et hemodynamique 
penienne). La carence prolongee en testosterone ou en 
dihydrotestosterone est responsable de troubles du desir 
mais egalement d'alterations morphologiques et fonction- 
nelles impliquant probablement la voie nitrergique proerec- 
tile au niveau endothelial et neuronal [7]. 

a) Le blocage androg~nique complet obtenu grace aux 
analogues de la GnRH est responsable d'une perte du 
desir sexuel habituellement accompagnee d'une DE et 
d'une diminution volume de I'ejacul~t, mais 15% des 
patients gardent un interet pour la sexualite et 7% des 
erections de bonne qualite apres 3 ans de traitement [12]. 

b) Les antiandrogdnes non st~roidiens (nilutamide, flu- 
tamide et bicalutamide) utilises en association aux agonis- 
tes de la GnRH dans les formes metastasees de cancer de 
prostate voient leurs indications s'etendre aux cancers 
Iocalises sous la forme de traitement adjuvant. Ces medi- 
caments agissent par inhibition competitive sur les recep- 
teurs des androgenes. Le maintien d'une activite sexuelle 
est un element important de la decision chez des hommes 
parfois jeunes. 

L'evaluation des parametres de la sexualite des hommes 
traites pour un cancer de prostate s'avere souvent delicate 
en etude clinique, d'une part parce que I'antiandrogene 
non steroidien est compare ~ la castration chirurgicale ou 
chimique, et d'autre parce que jusqu'& 20% des patients 
refusent de repondre aux questions d'ordre sexuel. Les 
antiandrogenes non steroidiens semblent avoir un meilleur 
profil de tolerance sexuelle que les autres medicaments 
utilises dans le cadre du blocage androgenique. Cepen- 
dant, les troubles du desir et la degradation des capacites 
erectiles surviennent de fa~:on progressivement croissante 
avec le temps. Apres 3 ans de traitement moins d'un tiers 
des patients gardent une libido et des capacites erectiles 
[15]. 

c) Les antiandrog~nes steroidiens (acetate de cyprote- 
rone), Iorsqu'ils sont evalues en monotherapie sur une 
periode de traitement de 2 a 6 ans, sont responsables d'ef- 
fets secondaires sexuels importants sous la forme d'une 
diminution du desir sexuel et d'une perte des erections 
spontanees chez 90% des patients. Cependant, la compa- 
raison sur la meme periode des effets secondaires sexuels 
du Flutamide| montre peu de difference (80%) [20]. 
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Les effets secondaires sexuels des traitements antian- 
drogeniques sont donc majeurs. La decision de traite- 
ment est moUvee le plus souvent par la presence d'un 
cancer metastase. Cependant en raison des variations 
interindividuelles de I'evolution du cancer de prostate 
des alternatives au blocage androgenique complet ont 
6te proposees. Ainsi en fonction de I'&ge de survenue 
de la maladie, de I'importance de la sexualite dans la 
qualite de vie du patient et des caracteristiques de la 
maladie, il est possible d'adapter le regime de traite- 
ment dans le but de limiter les effets secondaires 
sexuels. 

L'utilisation d'un antiandrogene non st6roidien seul 
plut6t qu'un analogue de la GnRh ou leur association 
permet de limiter pendant quelques annees les trou- 
bles sexuels. L'utilisation d'un blocage androgenique 
intermittent base sur la surveillance du PSA, permet de 
laisser le patient sans traitement anti-androgene plu- 
sieurs mois apres que le PSA ait baisse au dessous 
d'un seuil determine puis de reprendre le traitement 
Iors de la re-ascencion du PSA et ce & plusieurs repri- 
ses. 

L'utilisation dans I'avenir d'associations chimioth6ra- 
pie-antiandrogenes permettra peut etre de limiter les 
troubles sexuelso Toutefois, aujourd'hui I'innocuite en 
matiere de resultats carcinologiques des attitudes the- 
rapeutiques alternatives restent & demontrer & long 
terme et I'utilisaUon de ces options dolt 6tre encadr6e 
d'une information tres complete delivree au patient sur 
les incert i tudes et les risques potentie|s ainsi que 
d'une surveillance accrue de I'evolution de la maladieo 

La spironolactone, le ketoconazole, les oestrogenes, la 
progesterone et les corticostero'fdes agissent egalement 
par un effet antiandrogene sur la fonction erectile et le 
desir des patients. 

VI. LES A U T R E S  MI~DICAMENTS 

Beaucoup d'autres medicaments ont des effets secondai- 
res sexuels, en particulier sur 1'6rection, mais peu ont 6te 
prouves lors d'etudes contrelees. 

a) Les antagonistes clu r~cepteur H2 de I'histamine, 
tels que la Cimetidine| ont et6 impliques dans la surve- 
nue de DE par un mecanisme anticholinergique et antian- 
drogene. Ces produits ont laiss6 la place aux inhibiteurs de 
la pompe ~ proton dans le traitement curatif et prophylac- 
tique de I'ulcere gastro-duodenal. 

b) Les Fibrates et les Statines utilisees pour traiter la 
dyslipidemie, facteur de risque de DE, seraient responsa- 
bles de DE par un mecanisme non elucide. Les etudes 
recentes, cliniques et fondamentales, tendent a faire appa- 
raTtre les effets benefiques directs ou indirects des statines 
sur la fonction erectile des patients traites [17, 19]. 

c) Les agents antir~troviraux et notamment les antipro- 
teases multiplieraient par deux la prevalence de la DE [3]. 

d) Les antalgiques majeurs utilises dans la prise en char- 

ge des douleurs chroniques sont responsables de troubles 
sexuels par leurs effets sedatifs et psychotropes. La reali- 
sation de fenetre therapeutiques et le remplacement tem- 
poraire ou permanent de certains medicaments doivent 
etre realises en collaboration avec le patient et 1'6quipe 
prenant en charge ie traitement de ta douleur. Cet aspect 
de la prise en charge des douleurs chroniques en canc6ro- 
Iogie ne dolt pas 6tre n6glige. 

e) Les chimioth~rapies 

L'impact de la chimiotherapie sur la fonction gonadique est 
un probleme important de la prise en charge de jeunes 
patients atteints de lymphomes ou de cancers testiculaires. 

Les regimes de chimiotherapie utilises habituellement dans 
le traitement des lymphomes, ABVD (doxorubicine/bleomy- 
cine/vinblastine/decarbazine) et CHOP21 (cyclophospha- 
mide /doxorubicine/vincristine/prednisone) ne sterilisent 
pas les patients. En revanche, les nouveaux regimes plus 
agressifs BEACOPP (bleomycine/etoposide/doxorubicine/ 
cyclophosphamide/vincristine/procarbazine/prednisone), 
CHOP14, et CHOP/etoposide ont possiblement plus d'ef- 
fets secondaires sur la fertilite. Le rele protecteur des ago- 
nistes et des antagonistes de la GnRH avant et pendant la 
chimiotherapie est en cours d'evaluation [9]. 

Les consequences sexuelles de la prise en charge des 
cancers du testicule sont egalement variables en fonction 
du regime de traitement administre. La conservation de 
sperme en banque est systematiquement proposee et sou- 
vent pratiquee avant ou apres I'orchidectomie. Apres radio- 
therapie pelvienne ou chimiotherapie (a base de cisplatine) 
la survenue d'une oligo/azoospermie est constante et par- 
fois regressive en 6 & 12 mois. L'infertilite est definitive le 
plus souvent si la dose de 400-600 mg/m2 est depass6e 
ou si le testicule restant res plus de 6gy. L'hypogonadis- 
me survient chez 16% des patients dont 5% apres tumeur 
testiculaire bilaterale. Dans un certain nombre de cas de 
tumeurs bilaterales, des associations chirurgie partielle et 
radiotherapie testiculaire (15gy) permettent de garder une 
fonction endocrine au testicule restant. Une infertilite defini- 
tive resulte de ces traitements dans 10 & 15% des cas [8]. 

VII. C O N C L U S I O N  

En quelques annees, I'analyse critique de la litterature, 
la standardisation des parametres mesurables de la 
sexualite utilises en etudes cliniques, et la mise au 
point de molecules plus specifiques ont permis de 
reduire considerablement le nombre de medicaments 
impliques dans la survenue de troubles sexuels iatro- 
genes. Les psychotropes et les antiandrogenes sont 
les deux grandes classes therapeutiques qui generent 
de fa(;on indeniable des troubles du desir, de I'orgas- 
me, de 1'ejaculation et de I'erection. L'information des 
patients Iors de la prescription de ces traitements est 
un element important de la prise en charge, permettant 
notamment d'identifier le desir de procreation et mett- 
re en place les moyens necessaires & la preservation 
de gametes. Les modifications du traitement doivent 
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~tre r(~alisees en collaboration avec le prescripteur et 
le r61e de I 'andrologue ne se limite pas a I'identifica- 
tion du probl~me mais a faire une ou des propositions 
d'adaptation therapeutique au spdcialiste. 
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A B S T R A C T  

Management of drug-induced sexual dysfunctions 

Stdphane DROUPY 

Sexual dysfunction due to prescription medications is 
sometimes difficult to prove and is probably underrepor- 
ted. One of the major steps of the medical history of 
patients presenting with sexual dysfunction is to assess 
the use of concomitant medications, as some drugs can 
either cause or contribute to the patient's sexual difficul- 
ties and a change in medication may result in improve- 
ment of sexual dysfunction. In fact, most medications are 
probably less directly involved in sexual dysfunction than 
the patient's disease and associated comorbidities. The 
recent critical analysis of the literature, standardization of 
the assessment of human sexual parameters in clinical 
studies and the development of new drugs have dramati- 
cally reduced the number of drugs implicated in iatroge- 
nic sexual dysfunction. 

Psychotropic and anti-androgenic medications are the 
two main classes of drugs undeniably involved in sexual 
adverse events such as decreased sexual desire and 
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arousal, dysorgasmia, ejaculation disorders and erectile 
dysfunct ion.  Patient in format ion  is one of the major 
concerns allowing a discussion of the desire for a child 
and gamete preservation when needed. Treatment modifi- 
cations must be discussed with the physician responsible 
for the initial prescription and the role of the andrologist 
is not limited to the diagnosis of the sexual disorder, but 
must also propose alternative treatment options. 

Key words : sexual disorders, management, medications, 
iatrogenic effects, information 
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