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Quintessence

® On entend par le terme de dysfonction sexuelle 'impossibilité de vivre
une relation sexuelle de la maniere dont il ou elle la souhaite. La dysfonc-
tion sexuelle est un probleme fréquent, aussi bien chez les hommes que
chez les femmes par ailleurs en bonne santé. La prévalence de la dysfonc-
tion sexuelle augmente avec 1’dge. Elle est plus élevée chez les patients
hypertendus que chez les individus normotendus. Chez ’homme, il a été
démontré que 'athérosclérose constitue un facteur causal dans la majo-
rité des cas de dysfonction érectile.

® Lorsqu’un diagnostic d’hypertension artérielle a été établi, le traite-
ment antihypertenseur constitue une mesure essentielle pour retarder la
survenue ultérieure d’une dysfonction érectile (prévention primaire).
L'apparition d’'une dysfonction sexuelle sous thérapie antihypertensive
doit inciter a ’optimisation du traitement. Les bétabloquants et les diuré-
tiques favorisent la dysfonction érectile, tandis que les anticalciques et les
inhibiteurs de 'ECA n’ont aucune incidence sur la dysfonction sexuelle.
Les antagonistes du récepteur de I’angiotensine améliorent quant a eux
la dysfonction sexuelle.

® Chez I'homme, les inhibiteurs de la phosphodiestérase-5 sont préco-
nisés pour le traitement symptomatique de la dysfonction érectile. Leur
utilisation simultanée avec la majorité des médicaments antihyperten-
seurs ne pose aucun probleme sur le plan de la sécurité. La prudence est
en revanche de mise en cas de traitement concomitant avec des alpha-
bloquants et les inhibiteurs de la phosphodiestérase-5 sont contre-indiqués
en cas de prise de dérivés nitrés.

’ i Introduction
. ESH
Cet article a pour objectif de mettre en lumiere les rela-

tions qui existent entre la tension artérielle et la sexualité.
Une tension artérielle élevée peut favoriser le développe-
ment de 'athérosclérose, elle-méme susceptible d’en-
trainer avec les années une dysfonction érectile chez
’homme. Le traitement antihypertenseur lui-méme peut
par ailleurs favoriser la dysfonction sexuelle chez
I'homme et la femme.

Définitions

Selon la définition de ’'OMS, il y a dysfonction sexuelle
lorsqu’un individu n’est plus en mesure de vivre une re-
lation sexuelle comme il le souhaiterait. Chez I’homme,
il existe souvent une dysfonction érectile sous-jacente a
la dysfonction sexuelle. Celle-ci est définie par I'impos-
sibilité d’obtenir une érection suffisante pour permettre
ou maintenir une pénétration. Chez la femme, la dys-
fonction sexuelle se manifeste souvent par une diminu-
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tion de la libido, par I'impossibilité d’atteindre un or-
gasme ou par des douleurs pendant les rapports.

La dysfonction sexuelle

en tant que complication de I’hypertension artérielle
L'hypertension artérielle peut entrainer de nombreuses
complications, le plus souvent associées a la progression
de I'athérosclérose. Certaines complications telles que
I'infarctus du myocarde sont potentiellement fatales,
tandis que d’autres, comme la dysfonction sexuelle,
portent surtout atteinte a la qualité de vie.

Anamnese

L’anamnése est essentielle pour la détection de la dys-
fonction sexuelle. Un interrogatoire ciblé de la part du
médecin, orienté vers les probléemes sexuels, revét une
importance particuliere chez les patients hypertendus.
Chez les patients d'un certain age, il ne faut pas négliger
ces questions ciblées, car la prévalence de ’hypertension
artérielle et de ses complications, en particulier de la
dysfonction sexuelle, augmente avec I’age. Les patients
jeunes souffrant d’'une dysfonction sexuelle abordent
plus volontiers ce probléeme que les patients agés, qui
osent moins en parler ouvertement.

L'hypertension artérielle
en tant que cause de dysfonction sexuelle

La physiopathologie de la dysfonction sexuelle
dans I’hypertension artérielle

Chez I’lhomme

L’érection est déclenchée par un stimulus provenant de
centres situés dans le systéme nerveux central et trans-
mis au pénis par les voies parasympathiques (fig. 1 EX).
Le neurotransmetteur acétylcholine stimule la produc-
tion de monoxyde d’azote (NO) par les cellules endothé-
liales et les nerfs parasympathiques liberent eux-mémes
directement du NO, fonctionnant ainsi comme co-trans-
metteurs. Il en résulte une activation de la guanylcyclase
dans les cellules de la musculature lisse des artéres et
du corps caverneux du pénis. La guanylcyclase produit
du ¢cGMP. Le ¢cGMP diminue le calcium intracellulaire
avec relachement consécutif de la cellule musculaire
lisse. Le relachement des cellules musculaires lisses des
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Figure 1

Biochimie simplifiée de I'érection masculine, probablement également valable chez

la femme. Explications dans le texte.

ACE = Angiotensin Converting Enzyme; ACh = acétylcholine; cGMP = guanosine
monophosphate cyclique; DAG = diacylglycérol; eNOS = NO-synthétase endothéliale;
GC = guanylcyclase; GTP = guanosine triphosphate; IP; = inositol triphosphate;

NA = noradrénaline; NO = monoxyde d'azote; PDE-5 = phosphodiestérase-5;

Pl = phosphatidyl-inositolbisphosphate; PLC = phospholipase C.
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Figure 2

Prévalence de la dysfonction érectile chez I'homme (d'apres [2]).

arteres entraine une augmentation de I'afflux de sang
dans le pénis et le relachement des cellules de la muscu-
lature lisse tissulaire dilate les sinusoides. Dans le méme
temps, les veines sont comprimées de maniere passive,
ce qui diminue le flux sanguin veineux. Ces phénomenes
simultanés conduisent a I’érection proprement dite.
L'éjaculation est suivie d’un puissant stimulus sympa-
thique, responsable d'une activation de la phospho-
lipase C, qui scinde le phosphatidyl-inositolbisphosphate
en diacylglycérol et phosphate d’inositol (fig. 1). Ces
deux médiateurs induisent une augmentation de la
concentration intracellulaire de calcium avec contrac-
tion de la musculature lisse. La vasoconstriction arté-
rielle qui en résulte réduit le flux sanguin dans I'artere
et augmente passivement le drainage veineux, ce qui
conduit au relachement de 1'érection du pénis.

Des données expérimentales démontrent que les modi-
fications structurelles et fonctionnelles des vaisseaux
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dues a I'athérosclérose associée a une hypertension ar-
térielle sont susceptibles d’entrainer une dysfonction
érectile en raison de I'insuffisance de I'afflux de sang
artériel consécutive au rétrécissement vasculaire. Il n’est
pas forcément nécessaire pour cela qu’il y ait de véri-
tables sténoses macroangiopathiques; une dysfonction
endothéliale avec diminution de la libération de NO par
les cellules endothéliales peut a elle seule suffire a induire
une dysfonction érectile. Les concentrations sanguines
élevées d’angiotensine II propres a ’hypertension arté-
rielle et s’accompagnant d’'une augmentation des concen-
trations intracellulaires de calcium semblent constituer
un obstacle supplémentaire a I’érection (fig. 1).

Chez la femme

On admet que ce sont les mémes médiateurs (NO, caté-
cholamines) qui interviennent chez la femme et chez
I’homme, en agissant sur la musculature lisse du vagin.
On pense que le relachement des cellules musculaires
lisses vasculaires est essentiel pour la tuméfaction du
clitoris et des leévres, 'augmentation de la sensibilité cli-
toridienne et une lubrification normale. Les modifica-
tions structurelles et fonctionnelles des vaisseaux dues
al'athérosclérose associée a une hypertension artérielle
peuvent ainsi perturber significativement, comme chez
I’homme, la fonction sexuelle normale.

La prévalence de la dysfonction sexuelle
comme conséquence de I'hypertension artérielle

Chez I’'lhomme

La prévalence de la dysfonction érectile dans une popu-
lation masculine non sélectionnée a été examinée dans
de nombreuses études [1, 2]. Cette prévalence augmente
avec I'age: environ 15% des hommes agés de 40 a 59 ans
se plaignent de troubles érectiles et cette proportion
passe a 70% chez les plus de 70 ans (fig. 2 E1). Un cer-
tain nombre d’études a aussi été consacré a I'influence
de I’hypertension artérielle sur la prévalence de la dys-
fonction érectile: le risque relatif de dysfonction érectile
est, selon les travaux, deux a six fois plus élevé chez les
patients hypertendus que chez les sujets normotendus
du méme age. Ces données épidémiologiques dé-
montrent donc les effets négatifs de ’hypertension arté-
rielle sur la fonction sexuelle, comme on pouvait s’y
attendre sur la base de la physiopathologie.

Chez la femme

On a pu montrer dans le cadre d’un petit essai que les
femmes hypertendues avaient moins d’orgasmes et plus
souvent des douleurs lors des rapports que les femmes
normotendues [3]. Lhypertension artérielle favorise donc
la dysfonction sexuelle chez la femme.

Aspects thérapeutiques

Prévention et traitement

On pensait autrefois que la dysfonction sexuelle était dans
la majorité des cas d’origine psychologique. Chez la
plupart des hommes agés, la dysfonction érectile est ce-
pendant d’étiologie organique, souvent de nature vascu-
laire sur fond d’hypertension artérielle ou d’autres fac-
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teurs de risque cardiovasculaire. La dysfonction érectile,
la maladie coronarienne, l'artériopathie oblitérante
des membres inférieurs et la maladie cérébrovasculaire
ont en commun les mémes facteurs de risque. Comme
l’artere pénienne est de
plus petit calibre que les
artéres coronariennes,
les arteres périphériques
et les vaisseaux condui-
sant au cerveau et que
l'athérosclérose se mani-
feste souvent d’abord au
niveau des petits vais-
seaux, on a déja essayé
d’utiliser la dysfonction érectile comme facteur prédictif
de I'athérosclérose. Une grande étude a effectivement
montré que les patients souffrant de dysfonction érectile
présentent plus souvent des événements cardiovascu-
laires (infarctus du myocarde ou accidents vasculaires
cérébraux) durant les années a venir [4]. L'information
selon laquelle un patient souffre d’une dysfonction érec-
tile donnerait par conséquent quelques années pour
traiter les facteurs de risque cardiovasculaires de ma-
niére préventive chez ces patients (fig. 3 EX). On re-
commande des lors depuis quelques années de sou-

Linformation selon laquelle
un patient souffre d’'une
dysfonction érectile donne-
rait par conséquent quelques
années pour traiter les
facteurs de risque cardiovas-
culaires de maniere préven-
tive chez ces patients
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mettre les patients atteints de dysfonction érectile & un
bilan complémentaire et de traiter les facteurs de
risque cardiovasculaire des patients a haut risque [5].
L'approche la plus efficace concernant la dysfonction
érectile associée a I'hypertension artérielle est le traite-
ment préventif antihypertenseur primaire, autrement dit
la prescription d’un traitement des le diagnostic d’hyper-
tension artérielle posé. Celui-ci permet de retarder la
progression de I'athérosclérose et la survenue d’une dys-
fonction érectile. Une bonne part du potentiel d’amélio-
ration réside dans la prévention primaire, sachant que
seulement 50 pour-cent des patients hypertendus béné-
ficient aujourd’hui en Suisse, selon une étude de 1'Office
fédéral de la statistique, d’un traitement antihyperten-
seur adéquat. Outre '’hypertension, on traitera 1'en-
semble des autres facteurs de risque cardiovasculaires,
notamment le diabéte, qui augmente I'incidence de la
dysfonction sexuelle de maniere absolument considé-
rable.

On ne sait pas encore a ’heure actuelle si un traitement
antihypertenseur bien conduit est en mesure d’inverser
une dysfonction sexuelle athérosclérotique d’ores et déja
présente chez un patient hypertendu. Diverses études
ont montré qu'une dysfonction sexuelle peut étre réver-
sible chez les fumeurs et les diabétiques lors de 'arrét
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Figure 3

La dysfonction érectile due a I'athérosclérose est favorisée par les mémes facteurs de risque cardiovasculaire que toutes les autres manifesta-
tions classiques de |'athérosclérose (maladie coronarienne [MC], artériopathie oblitérante des membres inférieurs ou maladie cérébrovascu-
laire). Lage typique pour la manifestation de la dysfonction érectile précede toutefois de quelques années celui de la MC et de la maladie
cérébrovasculaire. Cela donnerait le temps de rechercher et de traiter les facteurs de risque cardiovasculaires chez les patients avec dysfonc-
tion érectile, dans le but de prévenir ou du moins de retarder les complications de I'athérosclérose des organes vitaux (arteres coronaires,
vaisseaux menant au cerveau).
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de la consommation de tabac et d’un traitement appro-
prié du diabete. Ceci n’a en revanche pas été démontré
par des travaux équivalents menés chez des patients
hypertendus, probable-
ment aussi parce que
les médicaments anti-
hypertenseurs utilisés
dans certaines de ces
études avaient précisé-
ment comme effet indé-
sirable possible une dys-
fonction sexuelle (voir
ci-dessous). Face a une
dysfonction sexuelle, le médecin traitant devra donc
toujours se poser d’abord la question du role éventuel
de son traitement antihypertenseur. I n'y a aucune rai-
son qu’un bon contrdle de la tension artérielle ne puisse
pas conduire a la longue a une régression des lésions
athéromateuses et donc a une amélioration de la dys-
fonction sexuelle.

Si une dysfonction érectile ne répond pas a I'optimisation
du traitement antihypertenseur chez un patient, il ne
reste souvent plus que le traitement symptomatique.
Nous disposons pour cela depuis quelques temps des
inhibiteurs de la phosphodiestérase-5 (sildénafil, var-
dénafil, tadalafil). La phosphodiestérase est présente
dans toutes les cellules du corps et est responsable de
I'inactivation du ¢cGMP (fig. 1). Des différentes isoen-
zymes, la phosphodiestérase-5 est celle de la muscula-
ture lisse des vaisseaux (arteres et veines). Le sildénafil
a été développé a 'origine pour le traitement de ’angine
de poitrine. Les études de I’époque ont mis en évidence
la présence réguliere d'un effet supplémentaire consis-
tant en érections, si bien que le sildénafil a été testé
dans le cadre d’essais ultérieurs dans les problemes de
dysfonction érectile, puis enregistré dans cette indication.
Comme le sildénafil a une demi-vie courte d’a peine
quelques heures, que sa biodisponibilité est abaissée
par les repas riches en graisses et qu’il inhibe simultané-
ment la phosphodiestérase-6 avec pour conséquence
des troubles de la vision, de nouveaux inhibiteurs de la
phosphodiestérase-5 ont été développés. Le vardénafil
a une action plus spécifique sur la phosphodiestérase-5
et le tadalafil a une demi-vie plus longue, de 'ordre de
17 heures. La biodisponibilité de ces deux derniers
n’est par ailleurs pas influencée par la prise de nourri-
ture. Le petit nombre d’essais effectué a ce jour sur les
inhibiteurs de la phosphodiestérase-5 dans le traite-
ment de la dysfonction sexuelle chez la femme n’a en re-
vanche montré que des effets marginaux.

Les inhibiteurs de la phosphodiestérase-5 agissent aussi
sur les cellules musculaires lisses des vaisseaux systé-
miques. On n’a toutefois trouvé que de légeres baisses de
la tension artérielle sans événements cardiovasculaires
indésirables chez les sujets en bonne santé et chez la plu-
part des patients hypertendus, si bien que les inhibiteurs
de la phosphodiestérase-5 peuvent aussi étre utilisés
sans probleme chez les hypertendus. Ils ne sont contre-
indiqués qu’en présence d’un traitement concomitant
de nitrés et/ou d’alphabloquants, en raison du risque
d’hypotensions significatives, potentiellement associées
a des événements cardiovasculaires indésirables.

Diverses études ont montré
qu’une dysfonction sexuelle
peut étre réversible chez les
fumeurs et les diabétiques
lors de I'arrét de la consom-
mation de tabac et d'un
traitement approprié du
diabete
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Le traitement antihypertenseur
en tant que cause de dysfonction sexuelle

La prévalence de la dysfonction sexuelle

comme conséquence du traitement antihypertenseur
Les patients sous traitement antihypertenseur présentent
un risque relatif accru de dysfonction sexuelle par rap-
port aux sujets hypertendus non traités [1-3]. On ne sait
cependant pas a I’heure actuelle s’il s’agit d’'une consé-
quence directe du traitement ou si les patients hyper-
tendus traités avaient simplement une forme d’hyper-
tension artérielle plus sévere que les non-traités et
souffraient donc plus fréquemment d’une dysfonction
érectile. Les essais randomisés ayant porté sur les diffé-
rentes classes d’antihypertenseurs ont apporté quelques
éclaircissements et ont aussi permis de mieux com-
prendre leurs effets favorables ou défavorables sur la
fonction sexuelle.

Bétabloquants

De nombreuses études ont montré que presque tous les
bétabloquants sont associés a un risque accru de dys-
fonction érectile [6, 7]. Les bétabloquants ont significa-
tivement diminué la libido et l'activité sexuelle dans
plusieurs essais, tant chez '’homme que chez la femme.
Un effet négatif sur la fonction érectile a de plus été
constaté chez les hommes. La seule exception semble
étre le fait du nébivolol, qui a certes un effet bétablo-
quant, mais qui stimule de plus la NO-synthétase.
[’augmentation de la libération de NO devrait avoir des
effets positifs sur la fonction sexuelle (fig. 1) et des essais
cliniques préliminaires 'ont d’ailleurs confirmé [8]. Le
nébivolol se pose donc comme alternative dans le traite-
ment antihypertenseur lorsque survient une dysfonction
érectile génante au cours d’un traitement antihyperten-
seur nécessitant impérativement un bétabloquant pour
d’autres raisons (p.ex. une maladie coronarienne).

Diurétiques

Les résultats des études sont contradictoires, mais les
essais chez ’homme ont en majorité trouvé que les diu-
rétiques produisent des effets négatifs sur la fonction
sexuelle. Si une dysfonction sexuelle s’avere trés génante,
on conseillera le renoncement aux diurétiques dans toute
la mesure du possible. Une perte de libido a été décrite
chez des femmes sous diurétiques thiazidiques.

Antagonistes du calcium
Les études réalisées jusqu’ici indiquent que les antago-
nistes du calcium n’influencent pas la fonction sexuelle.

Inhibition de I'axe rénine-angiotensine-aldostérone

Inhibiteurs de I’ECA
Les inhibiteurs de 'ECA ne semblent pas influencer la
fonction sexuelle.

Antagonistes du récepteur de I’'angiotensine

Les antagonistes du récepteur de 'angiotensine (sartans)
bloquent la liaison de l'angiotensine II au niveau du
récepteur de I’angiotensine II de sous-type 1. Comme
I'illustre la figure 1, 'angiotensine II induit une augmen-
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tation de la concentration intracellulaire de calcium avec
contraction de la musculature vasculaire lisse et inhibi-
tion de I’érection chez ’homme. Les essais cliniques
réalisés jusqu’ici avec les antagonistes du récepteur de
I’angiotensine ont pour I'instant confirmé leur effet fa-
vorable sur la fonction
érectile [9]. Plusieurs
experts recommandent
par conséquent devant
une dysfonction érectile
d’initier le traitement
par un antagoniste de
I'angiotensine avant la
prescription d’un inhibi-
teur de la phosphodies-
térase-5. Selon les premiers résultats d’essais en cours,
les antagonistes du récepteur de 'angiotensine exer-
ceraient aussi un effet favorable sur la dysfonction
sexuelle chez la femme [7].

Plusieurs experts recom-
mandent par conséquent
devant une dysfonction érec-
tile d'initier le traitement

par un antagoniste de I'angio-
tensine avant la prescription
d’un inhibiteur de la phospho-
diestérase-5

Antagonistes de I’aldostérone

Les spironolactones se fixent notamment aux récepteurs
des androgenes et peuvent par conséquent diminuer la
libido aussi bien chez 'homme que chez la femme.

Alphabloquants

Les alphabloquants peuvent perturber la sexualité chez
I’homme en favorisant les éjaculations rétrogrades par
reldchement du sphincter urétral ou par I'induction d’'un
priapisme.

Compliance

Il convient de ne pas sous-estimer le probleme de la
dysfonction sexuelle sous traitement antihypertenseur.
Lorsqu’un patient associe une dysfonction sexuelle
génante avec son traitement antihypertenseur, il en ré-
sulte souvent des problemes de compliance.

Activité sexuelle et tension artérielle

Cet article a porté jusqu’ici sur I'influence de la tension
artérielle sur la fonction sexuelle. A I'inverse, 'activité
sexuelle agit cependant aussi sur la tension artérielle.
Chez des sujets en bonne santé, on observe une aug-
mentation tout au plus modérée de 10-20 mm Hg de la
tension artérielle durant un rapport sexuel [10]. Les élé-
vations de la tension artérielle mesurée chez les patients
hypertendus sont en revanche nettement plus consé-
quentes [11]. Le risque d’événement cardiaque indési-
rable au cours et jusqu'a 2 heures apres un rapport
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sexuel est pres de 10 fois plus élevé chez les patients
avec hypertension mal controlée que chez les sujets en
bonne santé [12]. 1l convient donc de déconseiller a ces
patients d’avoir des rapports sexuels avant que leur hy-
pertension artérielle ne soit correctement controlée.
Des hypertendus traités correctement ne présentent
par contre un risque d’accident cardiaque durant un
rapport sexuel que deux
fois plus élevé par rap-
port & des sujets sains.
Comme le risque absolu
est trés faible chez les
sujets en bonne santé
(un événement pour
un million de rapports
sexuels), il n’y a pas
lieu de conseiller une
quelconque limitation de l'activité sexuelle chez les
patients hypertendus bien controlés.

Le risque d'événement car-
diaque indésirable au cours
et jusqu’a 2 heures aprés
un rapport sexuel est pres
de 10 fois plus élevé chez les
patients avec hypertension
mal controlée que chez les
sujets en bonne santé

Considérations finales

La dysfonction érectile est un probleme a prendre glo-
balement au sérieux si I’'on considere son impact sur la
qualité de vie, sur la compliance sous traitement anti-
hypertenseur ou sur les autres maladies cardiovascu-
laires. Il reste encore de nombreuses lacunes a combler
dans nos connaissances sur la dysfonction sexuelle
chez la femme. Le médecin traitant intégrera toujours
la dysfonction sexuelle dans son concept thérapeutique
chez les patients hypertendus, car un traitement anti-
hypertenseur approprié pourra également étre d’un tres
grand secours pour le patient sur ce point.
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