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MESSAGES CLES CONCERNANT LA DYSFONCTION SEXUELLE
CHEZ LES HOMMES DIABETIQUES

La dysfonction érectile touche environ de 34 % a 45 % des hommes atteints de diabéte.
1l a été établi qu’elle avait des répercussions négatives sur la qualité de vie des hommes
qui en souffrent, quel que soit leur age, et qu’elle pouvait étre une indication clinique
précoce de maladie cardiovasculaire.

Chez tous les hommes diabétiques, il faut procéder régulierement au dépistage de la
dysfonction érectile en recueillant une anamnéese des antécédents sexuels.

A Theure actuelle, les inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 (PDE-5) sont
l'assise du traitement de la dysfonction érectile. On a signalé qu'ils avaient
d’'importants effets sur la fonction érectile et la qualité de vie, peu d’effets indésirables,
et que ce sont les médicaments qui doivent étre offerts en premiére intention aux
hommes diabétiques qui veulent recevoir un traitement contre la dysfonction érectile.

MESSAGES CLES CONCERNANT L’HYPOGONADISME CHEZ
LES HOMMES DIABETIQUES

L’hypogonadisme hypogonadotropique est courant chez les hommes atteints de
diabéte de type 2, et la prévalence peut atteindre 40 %.

Les hommes diabétiques atteints d’hypogonadisme présentent un risque accru de
mortalité cardiovasculaire par rapport aux hommes eugonadiques atteints de diabéte.

Le dépistage de 'hypogonadisme symptomatique chez les hommes atteints de diabete
de type 2 est recommandé.

On dispose de preuves contradictoires quant a savoir si le traitement de ’hypogonadisme
chez les hommes diabétiques peut améliorer la qualité de vie, la composition corporelle, la
perte de poids et la maitrise glycémique.

Des études d’observation évaluant les bienfaits de I'utilisation de la testostérone pour
la santé cardiovasculaire chez des hommes hypogonadiques ont donné lieu a des résultats
mitigés. Les études a répartition aléatoire contrdlées par placebo étaient de trop petite
envergure ou de trop courte durée pour pouvoir répondre adéquatement a cette question.

MESSAGES CLES POUR LES HOMMES DIABETIQUES

¢ Laprésence d’'un faible taux de testostérone est courante chez les hommes atteints de
diabete de type 2.

Les symptomes associés a un taux de testostérone bas peuvent comprendre les
suivants : baisse de la libido, dysfonction érectile, réduction de la masse corporelle
maigre, humeur dépressive et manque d’énergie.

Si vous présentez des symptomes associés a un faible taux de testostérone, vous devez
en parler a votre professionnel de la santé.

Dysfonction érectile

La dysfonction érectile (DE) touche environ de 34 a 45 % des
hommes diabétiques. On a montré qu’elle avait des répercussions
négatives sur la qualité de vie des hommes qui en souffrent,
indépendamment de 1'dge!, avec des répercussions plus marquées
chez les hommes présentant une DE permanente - plutdt
qu'intermittente23. Selon de récents rapports, jusqu’a un tiers des
hommes ayant récemment regu un diagnostic de diabéte souffrent
également de DE lors de la premiére consultation®, et 6 ans aprés
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leur diagnostic, plus de 50 % en sont atteints>¢. De plus, des études
montrent que 40 % des hommes diabétiques agés de plus de 60 ans
présentent une DE compléte-15.

Des études récentes ont rapporté que, chez les hommes diabétiques
présentant une relaxation vasculaire compromise, l'altération de la voie
monoxyde d’azote/guanosine monophosphate cyclique (NO/GMPc) était
liée a une dysfonction endothéliale!®18, Parmi les hommes diabétiques, les
facteurs de risque incluent 'age avancé, un diabete de longue date, une
pietre maitrise de la glycémie, le tabagisme, I'hypertension, la dyslipidémie,
les déficits androgéniques!® et les maladies cardiovasculaires (MC)6111220-24,

Selon de nombreux investigateurs, la DE serait un marqueur
d’événements cardiovasculaires possibles2-34, Effectivement, il a été
montré que la DE était associée de fagon significative aux événements
cardiovasculaires ainsi qu’a la mortalité toutes causes®5-37. On a aussi
montré que la rétinopathie diabétique était en corrélation avec la
présence d’une DE!11338, Les causes organiques de la DE comprennent les
maladies microvasculaires et cardiovasculaires ainsi que la neuropathie.
Des facteurs psychologiques ou conjoncturels peuvent en outre causer
une DE ou y contribuer. Malgré I'énorme quantité de données associant la
DE et le diabéte, cet aspect est souvent négligé par les cliniciens qui
traitent les patients diabétiques?*.

Selon de nombreuses études, 'hypogonadisme est plus fréquent chez
les hommes diabétiques que dans la population générale!®40-44 Un
rapport indique une corrélation entre la maitrise de la glycémie et le niveau
de testostérone*s. Fait important, les inhibiteurs de la phosphodiestérase
de type 5 (PDE-5) semblent étre moins efficaces chez les hommes
diabétiques atteints d’hypogonadisme?*!434647. Dans cette population, le
traitement par la testostérone est efficace chez environ la moitié des
hommes qui ne répondent pas aux inhibiteurs de la PDE-5. En outre, la
DE est un effet secondaire de nombreux médicaments couramment
prescrits aux hommes diabétiques, tels que certains antihypertenseurs et
antidépresseurs. L’apnée obstructive du sommeil est fréquemment
associée a la DE et, comme le diabéte, elle est un facteur de risque
indépendant de la présence d’'une DE*. Le dépistage de I'apnée obstructive
du sommeil chez les hommes obéses atteints de diabéte de type 2 et de
DE devrait étre envisagé.
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Diabéte de type 2

Insulinorésistance

Syndrome métabolique

Perte de poids associée au VIH

Traitement par opioides, glucocorticoides ou kétoconazole
Consommation chronique d’alcool ou d’héroine
Hépatopathie

Hémochromatose

Soupcons cliniques de déficit en testostérone

« Ostéoporose

Insuffisance rénale au stade terminal

BPCO

Apnée obstructive du sommeil

Infertilité

Fragilite

Hyperprolactinémie

Masse, maladie, radiothérapie ou traumatisme dans
la région sellaire

« Traitement du cancer des testicules

.

Mesurer le taux de testostérone le matin
(entre 7 h et 11 h ou dans les 3 heures suivant le réveil)

Aucun
déficit en
testostérone

Normal

Taux de testostérone dans les limites inférieures de

Faible taux de testostérone

!

Evaluation de laboratoire exhaustive

« FSH « TSH

* LH « Ferritine (ou saturation en fer [%])
« Prolactine ¢+ Hémogramme

« TeBG + APS

« TLouTB

la normale ou faible a normal (répéter pour confirmer)

!

Envisager d'orienter le patient vers un expert en déficit
en testostérone lorsque les manifestations cliniques sont
importantes et en présence d’'un taux de testostérone
faible a normal

v

Hypogonadisme primaire (testiculaire)
Faible taux de testostérone +
taux élevé de LH/FSH

Hypogonadisme secondaire
(hypophysaire/hypothalamique)
Faible taux de testostérone +
taux normal de LH/FSH

Envisager d'orienter le patient
vers un expert en déficit en testostérone
lorsque les manifestations cliniques sont
évidentes, mais que les parametres
biochimiques sont limites

Figure 1 Bilan diagnostique d’hypogonadisme (déficit en testostérone) [d’apreés la référence 91].

TB, testostérone biodisponible calculée; FSC, formule sanguine compléte; MPOC, maladie pulmonaire obstructive chronique; TL, testostérone libre; FSH, hormone folliculostimulante;
LH, hormone lutéinisante; APS, antigéne prostatique spécifique; SHBG, globuline se liant aux hormones sexuelles; TSH, thyréostimuline.

Dépistage de la dysfonction érectile

Chez tous les hommes diabétiques, il faut procéder réguliérement au
dépistage de la dysfonction érectile en recueillant une anamneése des
antécédents sexuels. Le dépistage de la DE chez les hommes atteints de
diabete de type 2 doit commencer au moment du diagnostic de diabete.
On a montré que des questionnaires validés (p. ex., International Index of
Erectile Function*?5° ou Sexual Health Inventory for Men>!) avaient tant
la sensibilité que la spécificité voulues pour le dépistage de la DE et
I’évaluation de la réponse au traitement?®. Un dépistage de
I'hypogonadisme doit étre effectué chez tous les hommes diabétiques
souffrant de DE (voir la figure 1).

Traitement de la DE

Bien qu’aucun essai clinique a répartition aléatoire n’ait montré que
les interventions améliorant la maitrise glycémique réduisent également
l'incidence et la progression de la DE, les études DCCT (Diabetes Control
and Complications Trial) et UKPDS (United Kingdom Prospective
Diabetes Study) ont montré que la maitrise glycémique énergique était
efficace pour la prévention primaire de la neuropathie et comme
intervention secondaire en présence de neuropathie, une maladie qui
peut altérer la perception des sensations péniennes, ce qui nuit a la
fonction érectiles?>%. Une controverse subsiste quant aux données
actuelles relatives au régime alimentaire, a la maitrise de la glycémie et a
la DE qui proviennent autant d’études positives que d’études
négatives365557, Compte tenu de ces données contradictoires, tout
clinicien prudent devrait encourager une maitrise rigoureuse de la
glycémie en tant que facteur potentiel du maintien de la fonction érectile365859,

La dyslipidémie et I'hypertension sont également des facteurs de risque
de la DE. Une méta-analyse portant sur I'usage de statines chez des hommes
agés, dont nombre d’entre eux avaient le diabéte, tend a indiquer 'avantage
que procure le traitement par statines sur la fonction érectile. Les données

portant précisément sur le diabéte sont insuffisantes®. Une étude de petite
envergure portant sur I'administration du losartan en association avec le
tadalafil chez des hommes atteints de diabéte de type2 révele une
augmentation du taux de réponse au traitement de la DE, comparativement
au tadalafil administré en monothérapiet?.

A T'heure actuelle, les inhibiteurs de la PDE-5 sont I'assise du traitement
de la DES264 On a signalé qu'ils avaient d’importants effets sur la fonction
érectile et la qualité de vie et ce sont les médicaments qui doivent étre
offerts en premiére intention aux hommes diabétiques qui veulent recevoir
un traitement de référence contre la DES570 (voir la figure 2). Des données
probantes appuient un schéma posologique quotidien planifié chez les
hommes diabétiques atteints de DE7172; ce traitement améliorerait
I'efficacité du médicament tout en produisant moins d’effets indésirables,
moins de symptomes des voies urinaires inférieures et de possibles
bienfaits sur la fonction endothéliale’. De plus, pour les patients qui ne
répondent pas aux inhibiteurs de la PDE-5, l'utilisation d'un dispositif de
constriction sous vide devrait étre envisagée, car elle pourrait préserver
une part significative de leur fonction érectile’+75.

Les contre-indications des inhibiteurs de la PDE-5 comprennent
I'angine de poitrine instable, I'ischémie cardiaque non traitée et la prise
d’'un dérivé nitré>7677, Il est intéressant de noter que la fréquence des
effets indésirables associés aux inhibiteurs de la PDE-5 semble plus faible
chez les hommes diabétiques que dans la population générale. Certains
attribuent cette plus faible fréquence a la tonicité vasomotrice affaiblie de
ces patients, entre autres facteurs’s.

Il faut orienter vers un spécialiste de la DE les hommes qui ne
répondent pas au traitement par un inhibiteur de la PDE-5 ou pour qui
les inhibiteurs de la PDE-5 sont contre-indiqués (voir la figure 2). Chez
ces hommes, on peut envisager les traitements de deuxiéme intention
(p. ex., dispositifs de constriction sous vide’?, injection intracaverneuse
de prostaglandine E1 [PGE1], seule ou en association a la papavérine et a
la phentolamine [trithérapie], ou traitement intraurétral par la PGE1) ou
de troisieme intention (prothése pénienne)s081,
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Troubles de I’éjaculation

Les troubles de I’éjaculation sont un probléme courant de la fonction
sexuelle chez les hommes diabétiques, touchant 32 a 67 % de cette
population®283, Ils vont de I'éjaculation rétrograde, généralement
consécutive a une neuropathie autonome avec fermeture incompléte du
col de la vessie pendant I'éjaculation, a I'éjaculation précoce ou retardée.
La reconnaissance de ces troubles en tant qu’aspect important de la
qualité de vie sexuelle donne toute son importance a I'évaluation de la
fonction éjaculatoire.

[ Dysfonction érectile en fonction des antécédents J
[ Contre-indications a l'inhibiteur de la PDE5? J
NON oul

b

{ Inhibiteur de la PDES

Orientation vers un spécialiste

) [ de la DE ]
[ Réponse? J NON [ Toujours aucune réponse? ]

NON

Hypogonadisme? oul

Figure 2 Prise en charge de la dysfonction érectile chez les hommes diabétiques
PDE-5, phosphodiestérase de type 5.

Hypogonadisme

La prévalence rapportée de I'hypogonadisme hypogonadotropique
oscille entre 30 et 40 % chez les hommes atteints de diabéte de type 28+
86, Dans une étude, on a noté une prévalence de 30 % chez les hommes
prédiabétiques, comparativement a une prévalence de 13,6 % observée
chez les témoins appariés selon 1'dge?®’”. Contrairement au diabéte de
type 2, la prévalence de I'hypogonadisme chez les hommes atteints de
diabete de type 1l est similaire a celle observée dans la population
générale masculines88. Bien que la physiopathologie puisse étre liée a de
nombreux facteurs, y compris ’age, l'insulinorésistance, la maitrise
glycémique, I'apnée du sommeil associée a I'obésité, le facteur prédictif le
plus important est, en théorie, le degré d’obésité centrale ou
viscérale8*+8689.9, L'insulinorésistance est corrélée a une réduction de la
globuline se liant aux hormones sexuelles (SHBG). La mesure de la
testostérone totale peut étre modifiée par un faible taux de SHBG,
donnant la fausse impression d’'un hypogonadisme biochimique lorsque
des taux de testostérone biodisponible ou libre sont encore normaux.

L’épreuve biochimique doit étre réalisée par une analyse des taux de
testostérone totale prélevés avant 11 h ou dans les 3 heures suivant
I'éveill. En raison de la variabilité naturelle des taux sériques de
testostérone, répéter l'épreuve est souvent utile afin de clarifier le
diagnostic. Chez les hommes diabétiques présentant des symptdmes
d’hypogonadisme, mais dont les taux de testostérone totale demeurent
dans les limites inférieures de la normale, la mesure de la testostérone
biodisponible peut se révéler utile.

Les symptomes courants de '’hypogonadisme comprennent la fatigue,
la faiblesse musculaire ou les crampes musculaires, la perte de sommeil
liée aux érections, une faible libido, les sueurs nocturnes ou les
changements d’humeur, tels qu'un épisode dépressif ou une irritabilité.
Une revue systématique récente portant sur I’hypogonadisme masculin
fournit une analyse plus détaillée concernant le diagnostic et le
traitement du déficit en testostérone®’.

De nombreux hommes atteints de diabete de type 2 et d’hypogonadisme
sont asymptomatiques, et le traitement doit étre réservé aux cas
hypogonadiques et symptomatiques sur le plan biochimique. Certaines

causes d’hypogonadisme secondaire sont potentiellement réversibles,
telles que I'apnée du sommeil et I'obésité. Une réduction importante du
poids est généralement associée a une augmentation du taux de
testostérone chez les hommes hypogonadiques atteints de diabete?%9%.
Dans certains cas, cela peut permettre de restaurer l'état eugonadique
sans qu'il soit nécessaire d’avoir recours a un traitement de remplacement
de la testostérone®293,

Des données contradictoires tendent a indiquer que le traitement par
la testostérone chez les hommes hypogonadiques atteints de diabete de
type 2 peut améliorer la qualité de vie ou la fonction sexuelle*+949, Des
études visant a déterminer si le traitement par la testostérone chez des
hommes hypogonadiques atteints de diabete pouvait réduire les valeurs
d’hémoglobine glycosylée (HbAi) ont également obtenu des résultats
mitigés?39499-104, Dans le cadre d’'une étude observationnelle sans répartition
aléatoire en cours portant sur des hommes hypogonadiques et atteints de
diabéte (40 %) ou non et traités par la testostérone, on a noté des
réductions du poids, de I'obésité viscérale, du tour de taille, ainsi qu'une
amélioration de I'’hypertension et de I'insulinorésistance sur une période
de 5 ans!05106,

L’hypogonadisme a été associé a des facteurs de risque de MCV, y
compris les changements de l'intima-média de la carotide chez des
hommes atteints de diabéte de type 2197, et a un risque accru d’infarctus
du myocarde (IM) et de mortalité CV accrue!©8109. Une étude controlée
par placebo, avec répartition aléatoire et d’'une durée de 3 ans portant
sur l'utilisation de la testostérone chez des hommes hypogonadiques
agés de 60 ans et plus n’a mis en lumiére aucun changement significatif
sur le plan des scores pour I'épaisseur de I'intima-média de la carotide ou
le calcium dans les arteres coronaires. Toutefois, les diabétiques
représentaient seulement 15 % de cette cohorte!'?. L’hypogonadisme
était également un facteur prédictif d'un risque cardiovasculaire accru
chez les hommes (27 % avaient un diabéte de type 2) présentant une
coronaropathie avérée!!l. Plusieurs études observationnelles sans répartition
aléatoire ont donné lieu a des résultats contradictoires pour ce qui est du
risque cardiaque par rapport au bienfait du traitement de remplacement
de la testostérone!01.109.112,

Etant donné que les hommes atteints de diabéte de type 2 sont
exposés a un risque élevé d’événements cardiovasculaires, toute
répercussion positive ou négative pourrait donc avoir une incidence
clinique majeure en raison du taux élevé de MCV au sein de cette
population. Jusqu'a ce que d’autres études n’aient été réalisées afin de
clarifier l'effet de la testostérone sur la MCV, il est prudent d’aborder
cette question avec des hommes diabétiques avant d’amorcer un traitement
par la testostérone.

A ce jour, aucune étude d’envergure contrélée par placebo a répartition
aléatoire n’a mis en lumiére un risque accru de cancer de la prostate chez
des hommes traités par la testostérone. Une surveillance pour déceler le
cancer de la prostate, aussi bien avant le début du traitement par la
testostérone que pendant, est recommandée.

Evaluation des symptomes hypogonadiques

Une épreuve biochimique est recommandée chez les hommes
diabétiques asymptomatiques. En I'absence de symptomes d’hypogonadisme,
aucune épreuve biochimique n’est indiquée. L'apnée obstructive du
sommeil est trés fréquente chez les personnes atteintes de diabéte de
type 2 et d’obésité!!3. L’'age avancé et I'obésité sont des facteurs de
risque!3. Lorsque 'hypogonadisme hypogonadotrophique est diagnostiqué
chez les hommes atteints de diabéte de type 2, la présence d'une apnée
obstructive du sommeil sous-jacente devrait étre envisagée.

Traitement de I'hypogonadisme

Rien n’indique qu’une préparation de testostérone est supérieure a
une autre en ce qui concerne le soulagement des symptoémes hypogonadiques
ou la prévention des complications liées a I'hypogonadisme. Lors de la
sélection d’'une préparation de testostérone, on doit tenir compte des
bienfaits et des risques du traitement par la testostérone, ainsi que des
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préférences des patients. La surveillance des effets de la testostérone
doit étre réalisée conformément aux lignes directrices nationales,
comme celles recommandées par I'Endocrine Society ou tirées de
Diagnosis and management of testosterone deficiency syndrome in men :
Clinical Practice Guideline®'.

RECOMMANDATIONS

1. Chez tous les hommes diabétiques, il faut procéder réguliérement au dépistage de la
DE en recueillant une anamnése des antécédents sexuels [catégorie D, consensus].

2. Un inhibiteur de la PDE-5 doit étre offert en premiére intention aux hommes
diabétiques qui présentent une DE, qu'il s’agisse d’un traitement a prendre au besoin
[catégorie A, niveau 1A%7!] ou respectant un schéma posologique quotidien
[catégorie B, niveau 271.72].

3. Les hommes diabétiques présentant une DE qui ne répondent pas aux inhibiteurs de
la PDE-5 doivent faire I'objet d’'une évaluation pour déceler la présence d'un
hypogonadisme. On procédera a la mesure de leur taux sérique de testostérone totale,
laquelle devra étre prélevée avant 11 h [catégorie D, niveau 41940:4143],

4. 1l faut envisager d’adresser & un spécialiste de la DE les hommes eugonadiques qui ne
répondent pas au traitement avec un inhibiteur de la PDE-5 ou chez qui les inhibiteurs
de la PDE-5 sont contre-indiqués [catégorie D, consensus].

5. Les hommes diabétiques qui présentent une dysfonction éjaculatoire et qui veulent
demeurer féconds doivent étre adressés a un professionnel de la santé qui a de
I'expérience dans le traitement de la dysfonction éjaculatoire [catégorie D, consensus].

Abréviations :

HbA1, hémoglobine glycosylée; CV, cardiovasculaire; MCV, maladie cardiovasculaire;
DE, dysfonction érectile; NO, oxyde nitreux; PDE-5, phosphodiestérase de type 5;
SHBG, globuline se liant aux hormones sexuelles.

Autres lignes directrices pertinentes

Protection cardiovasculaire chez les personnes diabétiques, p. S162
Dépistage de la maladie cardiovasculaire, p. S170 Diabete chez les
personnes agées, p. S283
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