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   7          

Réalisé par le Collège National de Pharmacologie Médicale (CNPM) et le Collège National des Enseignants 
de Thérapeutique (CNET), cette nouvelle édition du cours Référentiel « Le bon usage du médicament 
et des thérapeutiques non médicamenteuses » adopte le nouveau programme de connaissances de la 
« Réforme du second cycle des études médicales » (R2C), paru au Journal Officiel du 2 septembre 2020, 
qui a fait l’objet d’une suppression des unités d’enseignement (UE), d’une nouvelle numérotation et d’une 
hiérarchisation des objectifs de connaissances en rang A (connaissances indispensables pour tout futur 
médecin) et rang B (à connaître à l’entrée dans une spécialité de troisième cycle).
Il est réalisé par des équipes universitaires impliquées dans l’enseignement de la Pharmacologie médicale 
et de la Thérapeutique, deux disciplines transversales.
Connaître le médicament, les dispositifs médicaux et les thérapeutiques non médicamenteuses sont des 
éléments indispensables à la pratique de tout médecin. Ce Référentiel développe tous les aspects de la 
pharmacologie et de la thérapeutique et doit permettre aux futurs médecins d’argumenter la décision de 
prescription, le bon usage, le choix du traitement, les modalités de suivi et de réévaluation du traitement.

Ce Référentiel témoigne :
 – de l’importance de ces spécialités dans le programme de connaissances de la R2C ;
 – de l’importance de ces approches dans la prise en charge de tous les patients ;
 – et enfin d’une collaboration pédagogique et universitaire de ces deux spécialités.

Les auteurs, dont l’expertise est reconnue, doivent être ici chaleureusement remerciés pour leur implication 
dans la réalisation de cet ouvrage.
Pour chacun des items du programme de connaissances abordés, les objectifs hiérarchisés en rang A et 
rang B sont listés dans un tableau au début de chaque chapitre. L’ouvrage prend en compte les situations 
de départ, en lien avec les objectifs de connaissances. Elles peuvent être appelées dans le texte et sont 
synthétisées et listées à la fin de chaque chapitre dans un tableau récapitulatif.
Nous espérons que cet ouvrage répondra à vos attentes et vous guidera au mieux dans votre préparation.

Pr Jean-Luc Faillie pour le CNPM

Pr Serge Perrot pour le CNET

Coordonnateurs respectifs de l’ouvrage 

Introduction
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Item 330-10C

 t r a i t e m e n t  d e s  t r o u b l e s  s e x u e l s  C h e z  l ’ h o m m e     47 7         

Rang Rubrique Intitulé Descriptif
A Prise en charge Médicaments des troubles sexuels : connaître les mécanismes 

d'action, indications, effets secondaires interactions 
médicamenteuses, modalités de surveillance et principales 
causes d'échec

 Les situations de départ sont indiquées en violet et en gras et listées à la fin du chapitre. 

1. Introduction
• Les troubles sexuels chez l’homme sont principalement représentés par les troubles érectiles et l'éjaculation 

précoce.
• La dysfonction érectile correspond à l’incapacité à obtenir ou maintenir une érection suffisante pour permettre 

une activité sexuelle satisfaisante. Elle peut avoir une cause psychologique, organique ou pharmacologique. Parmi 
les causes organiques, le diabète, l’hypertension artérielle et les maladies cardiovasculaires en général sont majo-
ritairement représentées.  Certains médicaments peuvent être associés à la survenue d’une dysfonction érectile 
tels que les neuroleptiques, les inhibiteurs de la recapture de sérotonine, certains anti-hypertenseurs, et doivent 
être recherchés.

• La prise en charge des dysfonctions érectiles peut se faire de façon non médicamenteuse ou médicamenteuse :
 – Prise en charge des troubles par traitement non médicamenteux, non invasifs ou invasifs :

 ➢ mesures hygiéno-diététiques ;
 ➢ thérapie psycho-sexuelle ;
 ➢ système à dépression ;
 ➢ implantation de prothèses péniennes, la prise en charge des implants péniens étant assurée seulement 

pour le traitement du dysfonctionnement érectile organique après insuccès de tout autre traitement ;
 ➢ chirurgie artérielle ou veineuse.

 – Ou par traitement médicamenteux administré :
 ➢ par voie locale ;
 ➢ par voie transurétrale ;

Traitement des troubles 
sexuels chez l’homme

46C h a p i t r e

OBJECTIFS : N° 330-10C

 Î Prescription et surveillance des classes de médicaments 
les plus courantes chez l'adulte et chez l'enfant, hors anti-
infectieux (voir item 177).

 Î Connaître le bon usage des principales classes 
thérapeutiques.

 Î Traitement des dysfonctions sexuelles (voir item 126).

PLAN

1. Médicaments administrés localement
2. Médicaments administrés par voie transurétrale
3. Médicaments par voie intra-caverneuse
4. Médicaments administrés par voie orale

Dr Chadi Abbara, Pr Marie Briet

Service de Pharmacologie, Toxicologie et Centre régional 
de Pharmacovigilance, CHU d’Angers, Université d’Angers

A
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 ➢ par voie intra-caverneuse ;
 ➢ par voie orale, au premier plan desquels sont les inhibiteurs de phosphodiésterase de type 5.

2. Médicaments administrés localement 

2.1. Prostaglandine E1, alprostadil, application topique
• La prostaglandine E1 (PGE1) active l'adénylate cyclase membranaire ce qui augmente la concentration intracel-

lulaire d’AMPc et entraîne une relaxation des muscles lisses des corps caverneux. La PGE1 induit également une 
inhibition de libération de noradrénaline par les terminaisons sympathiques.

• De grands essais contrôlés ont montré la supériorité de l’alprostadil en application locale vs placebo. Les effets 
secondaires étaient limités à un œdème et érythème pénien, des douleurs génitales, résolutifs en quelques heures. 
Cette approche, en l'état actuel moins efficace que les inhibiteurs de phosphodiésterase de type 5 est limitée.

2.2. Autres molécules
• Gel de nitroglycérine (5 ou 10 %) en friction sur la peau pénienne, minoxidil (solution à 2 %) en application sur le 

gland… Efficacité non démontrée dans des essais cliniques méthodologiquement convaincants.

3. Médicaments administrés par voie transurétrale 
• Prostaglandine E1, alprostadil application transurétrale
• L’administration d’alprostadil par voie transurétrale a une efficacité moindre que l’injection intracaverneuse ou 

que les inhibiteurs de phosphodiestérase, mais elle est employée du fait de sa relative facilité de mise en œuvre.

4. Médicaments par voie intra-caverneuse 

4.1. Prostaglandine E1, alprostadil, injection intra-caverneuse
• L’injection intra-caverneuse de PGE1 constitue la deuxième option thérapeutique après les inhibiteurs de la 

phosphodiestérase de type 5. La dose administrée varie entre 5 et 20 microgrammes.

La première dose et la dose-titration se font en milieu médical (surveillance).

• L’hypogonadisme et l’existence de facteurs de risque CV sont associés à une moins bonne réponse. Chez les 
patients ayant subi une chirurgie pelvienne, la dose initiale doit être de 5 microgrammes afin de minimiser le 
risque de priapisme.

4.2. Adhérence au traitement
• Après 18 mois de traitement le taux d’abandon du traitement est de 50 % environ. Les raisons ne sont pas liées à 

l’inconfort ou effets indésirables mais plutôt à la moindre satisfaction procurée par cette vie sexuelle « pharmaco-
logiquement » induite.

A

A

A
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4.3. Effets indésirables et précautions particulières
• Les injections initiales peuvent se compliquer d’un priapisme lors de la titration de dose, tandis que les injections 

multiples peuvent conduire à une fibrose à type de nodules/plaques, ou une fibrose caverneuse dans les cas les 
plus sévères. Enfin, l’injection s’accompagne d’une douleur dans 30 % des cas environ, en lien avec la technique 
d’injection.

• Les patients diabétiques sont à plus haut risque de complications à type de fibrose ou de douleur. 
• Hématome / ecchymose au point d’injection.
• L’injection d’alprostadil en intra-caverneux est contre-indiquée dans les situations suivantes :

 – hypersensibilité ;
 – pré-disposition à la survenue d’un priapisme (drépanocytose, myélome) ;
 – déformation du pénis, fibrose intra-caverneuse, maladie de Lapeyronie ;
 – implant pénien ;
 – patients ayant un état cardiovasculaire non compatible avec une activité sexuelle.

EN RÉSUMÉ : ALPROSTADIL, (CAVERJECT®, EDEX®, CAVERJECTDUAL®)

• Éviter chez les patients ayant des antécédents récents cardio-vasculaires.
• Délai d’action : 5-10 min, Durée d’action : 30-90 min.
• Modalités d’utilisation :

 – dose initiale comprise entre 5 et 20 microgrammes ;

 – ajustement individuel par palier de 5 microgrammes pour obtenir une érection complète en 5 à 10 min  
et inférieure à 1 h ;

 – 1 inj par jour max, 2 inj par semaine max avec un intervalle de 24 h min.

• Voie intra-caverneuse stricte : jamais IV !!!
• Passage dans le sperme et le liquide séminal donc éviter chez les hommes dont la partenaire est enceinte 

ou susceptible de l’être.
• Peut provoquer une érection prolongée voire un priapisme (si érection rigide de plus de 3-4 heures 

traitement adapté nécessaire : ponction des corps caverneux, injection d’amines sympathomimétiques, 
chirurgie) : douleur à l’érection ; hématomes au point d’injection, fibrose, érythème.

5. Médicaments administrés par voie orale 

5.1. Inhibiteurs de la phosphodiésterase de type 5

Les inhibiteurs de phosphodiésterase de type 5 sont la première ligne de traitement de la dysfonction 
érectile.

5.1.1.  Mécanisme d’action

• La phosphodiésterase de type 5 est présente à des concentrations élevées dans l’ensemble du système urogénital, 
en particulier dans les corps caverneux. Sa fonction physiologique est l’hydrolyse de la 3’5’-GMP (cycloguanosine 
phosphate), médiateur clef de l'érection : sa synthèse fait suite à une stimulation parasympathique qui conduit à 
la libération de NO et à l’activation de la guanylate cyclase.

A
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• Les inhibiteurs de la phosphodiésterase de type 5 en bloquant la dégradation de la 3’5’-GMP, la maintiennent à 
une concentration élevée ce qui assure la persistance de l'érection. L'efficacité des inhibiteurs de la phosphodiés-
terase de type 5 dépend d’une stimulation sexuelle adéquate et d’un fonctionnement conservé du système para-
sympathique. Ce type d’approche pharmacologique est donc utilisable dans la majorité des dysfonctions érectiles 
à l’exception de celles relatives à des dommages des nerfs parasympathiques caverneux (certaines chirurgies de 
cancer pelvien, ou les maladies associées à une neuropathie autonome sévère comme le diabète).

L'érection physiologique est liée à la libération de NO dans le corps caverneux lors de la stimulation 
sexuelle :

 – le NO active la guanylate cyclase qui entraîne une augmentation de GMPc ;
 – la GMPc induit un relâchement des muscles lisses ;
 – il y a alors accroissement du flux sanguin vers le pénis.

Un inhibiteur de la PDE5 n’a pas d’effet direct relaxant sur le tissu du corps caverneux mais il augmente 
la concentration locale en GMPc, donc l’effet du NO.

Une stimulation sexuelle est toujours nécessaire pour qu’un inhibiteur de la PDE5 soit efficace.

5.1.2.  Devenir du médicament dans l’organisme

5.1.2.1. Absorption
• Les inhibiteurs de la phosphodiésterase de type 5 actuellement disponibles sont rapidement absorbés par voie 

orale. La concentration maximale (qui assure théoriquement l’effet maximum) est atteinte atteinte, en moyenne, 
en 60 minutes pour le sildenafil, 60  minutes pour le vardenafil, 120 minutes pour le tadalafil, et 30 à 45 minutes 
pour l’avanafil.

• Le sildenafil et le vardenafil se prennent au moins une demi-heure avant le rapport, le tadalafil une heure avant et 
l'avanafil, 15 minutes avant.

• Selon les molécules, la prise pendant un repas peut modifier l’apparition de l’effet (vs prise à jeun).

5.1.2.2. Élimination
• La voie principale d'élimination des inhibiteurs de la phosphodiésterase de type 5 est hépatique. Les demi-vies 

sont variables : environ 3 à 5 h pour le sildenafil, 4 à 5 h pour le vardenafil et 17.5 h pour le tadalafil, éliminé plus 
lentement.

5.1.3.  Populations particulières

5.1.3.1. Insuffisance rénale ou hépatique
• Des ajustements de posologie, en fonction des molécules, sont nécessaires en cas d’insuffisance rénale ou hépa-

tique.
• La tolérance de ces molécules n’a pas été étudiée chez les patients ayant une insuffisance hépatocellulaire sévère.

5.1.3.2. Maladies cardiovasculaires
• Les patients ayant des pathologies cardiovasculaires sont particulièrement sensibles aux effets systémiques des 

inhibiteurs de phosphodiésterase de type 5. Ces médicaments sont contre-indiqués  avec les pathologies sui-
vantes :

 – Infarctus du myocarde récent ;
 – Angor instable ou douleurs thoraciques lors des rapports sexuels ;
 – Insuffisance Cardiaque NYHA > 2 ;
 – Accident Vasculaire Cérébral  récent.
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• Les médicaments utilisés dans le traitement des troubles de l'érection ne doivent pas être utilisés chez les hommes 
pour qui l’activité sexuelle est déconseillée (par ex. des patients avec des troubles cardiovasculaires sévères comme 
un angor instable ou une insuffisance cardiaque grave).

5.1.3.3. Priapisme
• Les inhibiteurs de phosphodiésterase de type 5 doivent être utilisés avec précaution chez les patients ayant des 

pathologies à risque de priapisme comme la drépanocytose, certaines leucémies, le myélome multiple.

5.1.3.4. Pathologies ophtalmologiques
• Les inhibiteurs de la phosphodiesterase 5 sont contre-indiqués chez les patients ayant une perte de la vision d’un 

œil due à une neuropathie optique ischémique antérieure non artéritique (NOIAN), que cet événement ait été 
associé ou non à une exposition antérieure à un inhibiteur de phosphodiesterase 5.

• La tolérance de ces médicaments n’a pas été étudiée chez les patients ayant des troubles rétiniens dégénératifs  
héréditaires.

5.1.4.  Interactions médicamenteuses

• Le CYP3A constitue la voie principale de métabolisme du sildenafil, du vardenafil et du tadalafil. Le CYP2C9 
participe au métabolisme du sildenafil et du vardenafil et le CYP2C19 et CYP2D6 à celui du vardénafil. Le méta-
bolite circulant majeur pour le sildenafil et le vardenafil contribue à l'activité tandis que le métabolite principal du 
tadalafil est considéré comme inactif. La voie principale d'élimination des inhibiteurs de la phosphodiésterase 
de type 5 est hépatique et les interactions médicamenteuses dépendent des voies métaboliques au niveau 
du système des cytochromes. Ainsi, tous les inducteurs et inhibiteurs de l'activité du CYP3A4 vont influencer 
l'exposition systémique et l'élimination du sildenafil, vardenafil et tadalafil. L'érythromycine, le kétoconazole, et 
l’itraconazole augmentent entre 3 et 10 fois la concentration plasmatique des inhibiteurs de phosphodiésterase de 
type 5. Le ritonavir, inhibiteur de protéase du VIH, augmente les concentrations plasmatiques de 1 à 5 fois pour 
le tadalafil, 16 fois pour le vardenafil.

• L’administration conjointe d’inhibiteurs de phosphodiésterase de type 5 et d’alpha bloqueurs majore l’effet hypo-
tenseur. 

• Les inhibiteurs de phosphodiésterase de type 5 sont contre-indiqués en association avec les dérivés nitrés en 
raison de l’effet potentialisateur sur l’hypotension artérielle.

• Les inhibiteurs de la PDE5 augmentent la concentration locale en GMPc, ils sont contre-indiqués avec les 
substances stimulant la guanylate cyclase tel que le riociguat en raison du risque d’hypotension artérielle.

5.1.5.  Efficacité à long terme des inhibiteurs de phosphodiésterase de type 5

• Il n’y a ni tachyphylaxie, ni upregulation de la phosphodiésterase de type 5 après administration prolongée d’un 
inhibiteur. L’administration à long terme s’accompagne d’une amélioration de la fonction orgasmique, de la satis-
faction sexuelle et de la qualité de vie. En dépit de la simplicité apparente de la prise par voie orale, par rapport aux 
autres possibilités thérapeutiques notamment l’injection intra-caverneuse, le taux d’interruption du traitement 
reste élevé, entre 45 et 78 % après 6 à 24 mois, selon la population traitée et la spécialité des médecins prescrip-
teurs. Les raisons évoquées sont multiples : efficacité inférieure aux attentes, coût élevé, perte d'intérêt pour l’acte 
sexuel, nécessité d’une prescription médicale, récupération d’une fonction érectile correcte, réticence du parte-
naire, effets secondaires.

5.1.6.  Effets indésirables

• Les effets secondaires rapportés sont liés au mécanisme d’action et au manque de spécificité urologique des inhi-
biteurs de phosphodiésterase de type 5.

• Les effets secondaires principaux sont les maux de tête, les bouffées de chaleur, la dyspepsie et les rhinites. Des 
douleurs dorsales et des myalgies sont associées au tadalafil.
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• Des cas d’hypersensibilité sont rapportés, de même, des situations d’érection prolongée, de priapisme.
• Sont également rapportées des anomalies visuelles, comme la perturbation de la vision des couleurs en raison de 

l’inhibition partielle de la phosphodiésterase 6, enzyme localisée dans la rétine, responsable de la discrimination 
des couleurs.

En cas d’anomalie visuelle importante et soudaine le patient doit consulter immédiatement à la 
recherche d'une neuropathie optique ischémique antérieure non artéritique.

• Inhibiteur de la phosphodiésterase de type 5 et risque cardiovasculaire.
• Depuis la mise sur le marché, avec une très large utilisation, ont été observés : infarctus du myocarde, angor ins-

table, mort subite d'origine cardiaque, arythmies, hémorragies cérébrovasculaires, A.I.T...  Certains des patients 
avaient des facteurs de risque cardiovasculaire pré-existants.

• Les différents essais cliniques ayant évalué des inhibiteurs de phosphodiésterase de type 5 n’ont pas montré un 
risque plus élevé d’infarctus du myocarde ou de décès chez les patients exposés par comparaison aux patients 
ayant reçu un placebo. L'association avec des dérivés nitrés reste une contre-indication absolue en raison du 
risque d’hypotension majeure. Il convient d’évaluer le risque cardiovasculaire avant la prescription d’inhibiteurs 
de la phosphodiesterase de type 5.

5.2. Yohimbine
• Avant le développement des inhibiteurs de la phosphodiésterase de type 5, la yohimbine était le médicament le 

plus prescrit pour la prise en charge des dysfonctions érectiles. Son utilisation est en forte diminution.

5.2.1.  Mécanisme d'action et efficacité

• La yohimbine agit au niveau central et périphérique en bloquant les adrénorécepteurs de type alpha 2. La yohim-
bine interfère également avec le relargage de NO par l'endothélium, favorisant la synthèse de NO et de GMPc.

• L'efficacité de la yohimbine a été évaluée dans de nombreuses études, avec des résultats contrastés allant d’une effi-
cacité nulle à une efficacité de 70 %. Par comparaison, l'efficacité rapportée pour le placebo était proche de 40 %. 
Malgré les données d’une méta-analyse de 7 études en double aveugle, contrôlées, contre placebo, montrant une 
supériorité de la yohimbine, cette dernière n'est pas devenue le traitement standard de la dysfonction érectile, en 
cas d'étiologie organique tout du moins.

5.2.2.  Effets indésirables

• Les principaux effets secondaires sont liés à l’augmentation de l'activité sympathique  : anxiété, nausée, agita-
tion, insomnies, tachycardie, palpitations, diarrhée, augmentation de la pression artérielle en particulier chez les 
patients hypertendus. 

• L'administration de yohimbine est contre-indiquée chez les patients ayant une pathologie cardiovasculaire sévère : 
angor instable, infarctus du myocarde récent ou hypertension artérielle résistante, pathologie psychiatrique, ou 
une insuffisance hépatique ou une insuffisance rénale sévère, un glaucome, ou un ulcère gastro-duodénal.

• Il est déconseillé d’utiliser la yohimbine en association avec des antihypertenseurs centraux.
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FICHE DE SYNTHÈSE

1.  Alprostadil peut provoquer une érection prolongée voire un priapisme.

2.  Les inhibiteurs de la PDE5 sont la première ligne de traitement.

3.  Une stimulation sexuelle est toujours nécessaire pour qu’un inhibiteur de la PDE5 soit efficace.

4.  Les inhibiteurs de la PDE5 augmentent l’effet du NO d'où les contre-indications avec les donneurs de 
NO médicamenteux ou non : dérivés nitrés, nitrite d’amyle (poppers) du fait de la majoration du risque 
d’hypotension.

+++ LE COUP DE POUCE DE L’ENSEIGNANT

 • La fréquence de la dysfonction érectile augmente avec l'âge et l’existence de facteurs de risque 
cardiovasculaire.

 • Le taux d’interruption du traitement est élevé quel que soit le traitement.

 • Avant d’instaurer un traitement, il convient d’établir l’anamnèse de l’origine des troubles et d’évaluer 
soigneusement les risques et les traitements associés.
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Principales situations de départ en lien avec l’item 330-10 C :
« Traitement des troubles sexuels chez l’homme »

Situation de départ Descriptif

63. Troubles sexuels et troubles de l’érection Savoir définir les différents types de dysfonction érectile et 
connaitre leurs étiologies - Connaître le bilan de première 
intention d'une dysfonction érectile
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