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Liste des abréviations

ADO : antidiabétiques oraux

ARAII : Antagonistes des Récepteurs de I'Angiotensine |l

ATCD : Antécédents

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

CHGM : Centre Hospitalier Gabriel Martin de Saint Paul

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CHUFG : Centre Hospitalier Universitaire Félix Guyon (de Saint-Denis)
CNIL : Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés

CPP : Comité de Protection des Personnes

CREF : Case Report Form, cahier d'observation

Cs : consultation

Diabéto : diabétologie

DIM : Département d'Information Médicale

HAS : Haute Autorité de Santé

HbA1c : Hémoglobine glyquée

IIEF : International Index of Erectile Function

IIEFS5 : International Index of Erectile Function simplifié (5 questions)
InVS : Institut de Veille Sanitaire

IPDES : Inhibiteurs de la PhosphoDiEstérase 5

NO : Nitric Oxyde, Oxyde Nitrique

RADOTES : Rapide Amélioration De I'Observance Thérapeutique par un Entretien
Sexologique

SEP : Sclérose En Plaques

Remerciements

Remerciements aux membres du jury et a la faculté de Bordeaux 2,

a mon rapporteur pour ses nombreuses relectures et a ma directrice de thése qui a

eu la patience de suivre mon projet depuis 2012,

a I'équipe de I'Unité de Soutien Méthodologique du CHU Félix Guyon de Saint-Denis

qui a porté ce projet depuis sa création,

a mes parents, qui m'ont permis de commencer la médecine aprés de longues

études,

a Constance, Prune et Lou, pour m'avoir soutenu a chaque étape.

Page 2 sur 41



Table des Matiéres

1 CONtEXEE. ... e anna— 4
1.1.Les troubles de I'érection chez le patient diabétique..............ouiieeiiiiiiiiiie 4
1.2.Prise en charge des troubles de I'€reCtion............cccooiiiii i 5
1.3.Hypothése, objectifs et retombées attendues...............cooooiiiiiiiiciccc 6

1.3.1.HYPOtRESE € 18 FECNEITRE. ...ttt ettt e et e e e e e e e e e aaaaaaaaans 6
1.3.2.0bjECLIfS dE 18 FTECREITRE. ...ttt 7
1.3.3.Retombées attendues de cette premiere phase de I'6tude..................cccoovoiiiiiiiisiiiisiieiee e 7

2. MELNOAE...... . ————————————————————— 9
2. TYPE A'EIUAE. ...ttt 9
B o] o 18] -1 i o ] o TS 9

2.2.1.MOAalitES A€ FECIULEIMENL. ...ttt e et e e e a e e e e e e e e 9
2.2.2.CrIEIES Q'INCIUSION. ... ettt e et e et e et e e e e e e et e e nnneeeanneaaeeeaanns 9
2.2.3.CritereS d@ NON=INCIUSION............coeeeeeeeeeeeee ettt e et e e e e e et e e antae e e e e e snsneeneaeeeeans 10
2.2.4.Traitements €t PrOCEAUIES @SSOCIES. ........ccuuueeeeeeeeeeeseeeietetaa e e e e e e e e ssss sttt etataeaeeeesasssssnnnnnees 11
2.2.5.P0tentiel de FECIULEIMENL...............eeeeeeeee ettt e e et eaennnnnsnnnnes 11
2.3.RECUEII AES AONNEES..... ..ot 12
2.3.1.ProCEAUIE @ I'IUAE..............ooeeeeeeeeeee et e et e et e e et e e e e ennsnnnnnnnan 12
2.3.2.8CNEM@ A8 I'BLUAE. ...ttt e et e et e et e et e et e et e eseesaaeeree e 13
2.3.3.Procéadure de COMPAIAISON. ...........coee i eeeeee e e e e et e e et e e e e e aaeaanenssssnennnennn 13
2.3.4.Déroulement de 18 FECNEITRE. ...............oooo ettt e e e e 13
2.4.ANalyse deS AONNEES.........uuueiiii e e e et e e e e e e et e e eeeanns 17
2.4.1.Crit€reS A€ JUGEIMENL........cccecceeeeeeeeeeeee e ettt e et e e e et e e e e et a e e e et aeeesssraaeeesssssnnsaas 17
2.4.2.ASPECES STQLISHQUES. .......cceeeeeeeeeeeeee ettt ettt e e e e e e e e e e e s e s sttt e nae e e e e naetnnnnaaae 18
2.4.3.Considérations éthiques et régIEMENTAITES. ............c..ouuciiieiiieieeee et 20

3. RESUIALS.....ccceeeeceeeee et e e e e n e e e e nanns 21

L 30 T3 o 1133 T o 1 PP 22
4.1.Choix du critére de jugement prinCipal..............oooiiiiiiiiiiiiiee e 22
4.2.Traitements et criteéres de NON-INCIUSION............coooiiiiiiiiiee e 22

4.2.7.BELA-DIOQUANLS.........ooeeeeeeeeeeeeee ettt ettt e et e e ettt e e ettt e e et e e e et e e e a et nnntnnnannn 22
4.2.2.Autres traitements a viSée CardioVaSCUIQIre. .................c..eeweeeiueieieeeeeeie et 23
4.2.3.POMPE @ INSUNINE..........coeeeeeieeeeeeeee ettt e et e e ettt e e ettt a e e ettt e e e et a e e e et eaaeeanssnaseesnsnns 23
G2 AUPDEB. ...ttt et e e e ettt e et e et et e ana e e e narees 23
4.2.5.Part PSYCNOIOGIQUE. ...........ccoeeeeeeeeeee ettt ettt et e e e e e anee e 24
4.2.6.Choix appliQUESs POUF I"BTU...............oeeeeieeee ettt 24
4.3.Limites liEeS @ 12 SEXOIOIE. ... ..cceeiiie e e e 25
/B By B A VoTor=T o) =11 ToT g I L= 0 K= 10 (o [= 3PS 25
4.3.2.AULIES trOUDIES SEXUEIS. ...ttt e e e a e e 25
4.3.3.Recrutement versus demande SPONTANEGE..................uuueeeeeiiiieseeeeeeeeeeesesttttttttaaaaaaaeaeasasaeasaaessianaaaes 26
4.3.4.PratiqQUe AU SEXOIOQUE................eeeeeeeeeeee ettt ettt e e e e e e e e e e e e e s s sttt e e e e e tstnn e e e e eratnnanees 26
4.4 Taux de troubles sexuels déclarés inférieur aux attentes...........ccccceeevviiii. 27
TN 1= 27
4.6.Biais de I'BIUE........eeeeee e 28

£ 0o T Yo 1113 T o 1 29

L - 1 R 30

7488 1 =T o= 4 4 U= O 31

B ANNEXES.......ciiieiirieiicensss e e s e s e rn s sas s e e e e e rnnnaaasaerrrrernnnnassssaeeerrrennnnanssraaaererrnnnnnnnres 32
8.1.Annexe 1 : fiche remise aux patients.............ccooiiiii 32
8.2.ANNeXe 2 : QUESTIONNAINE.......e i eaans 34
8.3.Annexe 3 : évaluation de la durée de recrutement.............cccooiirriiiii i 35
8.4.Annexe 4 : CRF EleCtrONIQUE. ... ... e 36

9.Bibliographie........cccoo s ————————— 37

Page 3 sur 41



1. Contexte

1.1. Les troubles de I'érection chez le patient diabétique

Le diabéte de type 2 est une maladie chronique dont la prévalence est en
hausse exponentielle : 2,6 % en 2006, 4,4 % en 2009 en France selon I'Association
Frangaise des Diabétiques (données de I'InVS) (1). De plus, la gravité des
complications vasculaires et neurologiques de cette maladie en fait I'un des grands
combats de la médecine pour les années a venir. Sur I'lle de la Réunion, le taux de
diabéte est le double de celui de métropole (8,8%), avec de plus une prévalence du

surpoids parmi les plus élevées de France (2).

Les troubles de [I'érection constituent un facteur prédictif de survenue
d’événement vasculaire fiable (3). lls sont la premiére conséquence vasculaire du
diabéte, la « prima balerina » du risque cardio-vasculaire (4), mais restent mal
connus, mal dépistés et peu étudiés (5). Pourtant, selon les études, ils touchent entre
20 a 41 % des hommes dans la population générale (6) et de 50 a 71 % des patients
diabétiques (7) (8). La seule étude sur le sujet réalisée a la Réunion, sur 46 patients
diabétiques de type 2 de tous ages mettait en évidence une prévalence de troubles
de I'érection déclarés de 71% (2). Les facteurs de risque identifiés en sont, outre
I'age, le diabéte et son ancienneté, le tabac, I'hypertension, les troubles cardiaques

et la dépression (9).

En effet, les artéres caverneuses, nécessaires a |'érection, sont des artéres
terminales, comme les artéres coronaires, et sont donc les premiéres victimes des
atteintes vasculaires du diabéte, de [I'hypertension et des conséquences du
syndrome métabolique, pathologies qui sont épidémiologiquement fortement liées au
diabéte (1).

Le diabéte est a l'origine d'une augmentation des radicaux libres et diminue la
production d'Oxyde Nitrique (NO), médiateur fondamental de I'érection (7). De plus,
'excés de graisse, épidémiologiquement lié au diabéte de type 2, génére
'augmentation de production d'aromatase, une enzyme qui convertit la testostérone

en cestrogénes (10).

Ces différentes conséquences sur les éléments nécessaires a l'instauration
d'une érection expliquent en partie la survenue de dysfonction érectile et d'autres

troubles sexuels, comme les troubles du désir ou de I'éjaculation. Ces derniers sont
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aussi retrouves chez les diabétiques de type 2 souffrant de troubles de I'érection (11).

Les troubles sexuels liés (au moins en partie) au diabéte ont de lourdes
conséquences psychosociales sur les patients qui en souffrent (12) (13). Leur qualité
de vie est considérablement altérée, particulierement pour les diabétiques de type 2
(14).

Ainsi, la dysfonction érectile est un véritable symptébme sentinelle, signal
d'alerte cardiovasculaire qui prédit un fort risque d'accident vasculaire ou d'infarctus

(15). Elle est souvent associée a une forte dégradation de la qualité de vie (13).

1.2. Prise en charge des troubles de I'érection

A la différence d'une partie des traitements anti-hypertenseurs, aucun trouble
sexuel n'est induit par les anti-diabétiques oraux ni par l'insuline. La metformine
associée au sildenafil s'est méme montrée plus efficace que le sildenafil seul dans le
traitement des dysfonctions érectiles (16). Indépendamment du sildenafil, I'équipe du
Dr De Jager a démontré qu'elle améliore la fonction endothéliale, améliorant
I'élasticité vasculaire nécessaire a I'érection (17). L'adhésion thérapeutique, reflétée
chez les diabétiques de type 2 par I'HbA1c (18), est donc la premiére arme contre les

conséquences vasculaires du diabéte.

Pourtant, peu de médecins abordent le domaine de la sexualité avec leurs
patients (19), et ces derniers, qui n'osent que rarement aborder le sujet, se plaignent
du désintérét de leur médecin pour cet aspect de leur vie (5). En effet, si les
recommandations officielles de I'HAS sur la prise en charge des patients diabétiques
sont trés claires et régulierement mises a jour, elles ne contiennent toujours pas de
précision quant a la prise en charge sexologique des patients souffrant de troubles
de [I'érection induits par le diabéte de type 2 (20). Les médecins se trouvent
dépourvus de guide et leur formation n'aborde quasiment pas le sujet. Il existe donc
clairement un vide médical dans ce domaine qui touche pourtant une grande partie
des patients. Ainsi, le manque d'informations délivrées au patient (21) par le médecin
sur les causes des troubles de I'érection, les effets indésirables des traitements et la
réversibilité des troubles induisent une inobservance chronique (22) a l'origine d'une
aggravation du diabéte et des troubles de I'érection (23). A l'inverse, améliorer
l'observance permet une diminution de I'HbA1c et de la survenue de complications

du diabete (24). En particulier, la rééquilibration du diabéte induit une amélioration
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des troubles sexuels (25).

Le premier facteur d'inobservance est constitué par des fausses croyances et
des barriéres fixées par le patient lui-méme (26), telle que la fausse association entre
anti-diabétiques oraux ou insuline et troubles de I'érection (27), fréquemment
retrouvée par les investigateurs a l'origine de ce projet. Pourtant, les patients sont
demandeurs de prise en charge, mais n'abordent que peu le sujet (8). lls attendent
que leur médecin en parle (9), ce qu'il ne fait que rarement : I'étude frangaise du Dr
Tardieu sur 130 patients révéle un taux de dépistage de moins de 20% chez les

médecins généralistes (19).

Le manque de recommandations et le flou médical autour des problemes de
sexualité, méme si la communauté scientifique s'y intéresse de plus en plus, sont
probablement la cause, ou la raison, du peu de publications sur le sujet, comparé a
sa prévalence importante. Il existe de nombreuses études observationnelles ou
épidémiologiques sur le sujet, étudiant I'impact de prescriptions telles que les IPDE5
(23), ou reliant atteinte vasculaire du diabeéte et troubles de I'érection (6), trouble de
I'érection et inobservance thérapeutique (28) (29), et éducation thérapeutique et
observance (27). Pourtant, la bibliographie réalisée pour ce projet n'a pas permis de
trouver d'étude mesurant l'impact d'une intervention médicale non médicamenteuse

sur la qualité des érections des patients.

1.3. Hypothése, objectifs et retombées attendues
1.3.1. Hypothése de la recherche

Ce projet a pour objectif de confirmer I'nypothése selon laquelle, chez les
patients cibles de cette étude, il est possible d'améliorer I'adhésion thérapeutique, et
donc I'équilibre du diabéte (21), en prenant pleinement en compte l'aspect sexuel
des complications de leur maladie. Ce résultat est suggéré par les publications sur le
sujet, comme cette revue de littérature américaine de 2013 du Dr Scranton (23), qui
met en évidence I'amélioration de I'observance thérapeutique par la prise en compte
des troubles sexuels, dus au diabéte ou a d'autres pathologies. L'étude RADOTES
vise donc a confirmer ces résultats dans le cadre plus restreint des patients
diabétiques, par une étude fondée sur I'évaluation concréte de l'efficacité d'un

entretien dédié a la sexologie.

Page 6 sur 41



En refaisant avec le patient, dans le cadre d'une consultation dédiée, les
différents liens entre le symptbme, la maladie, les traitements et sa propre
psychologie, il semble possible, chez un certain nombre de patients, de modifier des
croyances déléteres, et d'améliorer ainsi certains troubles réversibles liés au diabete.
En effet, I'éducation et les informations fournies au patient sont, a ce jour, les

meilleurs moyens connus pour améliorer I'adhésion thérapeutique (21).

En comparant, via I'HbA1c, l'adhésion thérapeutique des patients ayant
bénéficié d'une consultation en sexologie avec celle de ceux ne l'ayant pas encore
eu, il sera possible de mesurer concretement l'impact de lintervention d'un

sexologue dans la prise en charge classique des diabétiques de type 2.

Cependant, devant le peu d'études abordant I'approche sexologique des
patients, il est difficile de prévoir I'acceptabilité d'une telle démarche. Il semble donc
important d'étudier comme objectif secondaire la faisabilité d'une étude de plus
grande envergure, et l'acceptabilité d'une prise en charge sexologique chez les
diabétiques en général. Pour cela, le hombre de patients a qui aura été proposée
l'inclusion sera comparé au nombre de patients I'ayant acceptée, et au nombre de

patients ayant effectivement bénéficié d'une consultation en sexologie.

Le protocole tel qu'il est congu actuellement ne concerne que la premiére
partie de I'étude. Il permettra de collecter les données nécessaires a I'élaboration de

la seconde partie de I'étude, sur un plus grand nombre de patients.

1.3.2. Objectifs de la recherche

1.3.2.1. Objectif principal

L'objectif principal est d'étudier limpact sur I'HbA1c de [I'ajout d'une
consultation standardisée de sexologie, en plus de la prise en charge habituelle,

chez des patients diabétiques de type 2.

1.3.2.2. Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires sont :

— Etudier l'impact, sur les troubles de I'érection, de I'ajout d'une consultation

standardisée de sexologie, en plus de la prise en charge habituelle des
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patients diabétiques de type 2,

— Etudier l'impact, sur la satisfaction sexuelle, de I'ajout d'une consultation
standardisée de sexologie, en plus de la prise en charge habituelle des

patients diabétiques de type 2,

— Etudier I'acceptabilité d'une consultation de sexologie.

1.3.3. Retombées attendues de cette premiére phase de I'étude

Les troubles de l'adhésion thérapeutique représentent un défi majeur pour les
meédecins prenant en charge le patient diabétique. Les outils permettant de

I'améliorer sont peu nombreux.

La capacité de recrutement local est relativement limitée au niveau hospitalier
(voir chapitre 2.2.5). La durée de I'étude est probablement trop courte pour obtenir
suffisamment de patients pour des résultats fiables. Cette étude a pour but de
préparer un projet de plus grande envergure. Les retombées attendues de cette

premiére phase de I'étude sont :

— Evaluer l'adhésion des patients au parcours de soins proposé, en
mesurant le pourcentage de patients complétant I'étude (venant en
consultation spécialisée). Ceci donnera une indication de I'acceptabilité de

cette intervention.

— Permettre la réalisation d'une étude de plus grande envergure qui pourrait
démontrer l'intérét de l'intervention d'un sexologue dans la prise en charge

des patients diabétiques.

— Obtenir une mesure concréte de l'impact de l'intervention d'un sexologue
dans le parcours de soins d'un patient diabétique, sur les plans sexuel et

diabétologique.

Cela afin de proposer aux médecins un nouvel outil permettant d'améliorer

I'adhésion thérapeutique de certains patients diabétiques.
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2. Méthode

2.1. Type d'étude
Etude interventionnelle bicentrique randomisée de supériorité sans insu
comparant I'hémoglobine glyquée 3 a 4 mois apreés l'inclusion chez :

— Le groupe de patients bénéficiant d’'une consultation standardisée de

sexologie immédiate et,

— Un groupe de patients bénéficiant d'information simple par remise de livret.
Ce groupe se verra également proposer une consultation en sexologie a

l'issue de I'’étude pour des raisons éthiques.

2.2. Population

La population étudiée est celle des hommes diabétiques de 18 a 65 ans

souffrant de troubles de I'érection a priori liés a leur maladie.

2.2.1. Modalités de recrutement

Le recrutement se fera lors de consultations de suivi normal du diabéte, dans
le service de diabétologie du site Félix Guyon du CHU Réunion, ou lors d'une
hospitalisation en diabétologie au CHGM de Saint-Paul. La période d’inclusion est de

12 mois.

La question suivante est posée a tous les patients en consultation de suivi ou
en fin d’hospitalisation répondant aux critéres d"inclusion : «Au cours des 6 derniers
mois, avez-vous eu des problemes pour obtenir ou maintenir une érection suffisante

pour avoir un rapport sexuel satisfaisant ? ».
— En cas de réponse affirmative, présentation et proposition de I'étude

— Comptage des refus de participer a I'étude

2.2.2. Critéres d’inclusion

— Homme diabétique de type 2 traité médicalement
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— De 18 a 65 ans inclus

— Présentant des difficultés a obtenir ou maintenir une érection permettant un

rapport sexuel satisfaisant

— Hospitalisé ou suivi en consultation au CHU La Réunion ou au Centre

Hospitalier Gabriel Martin
— Ayant compris la recherche et ayant signé un consentement

— Affilié a un régime de sécurité sociale

2.2.3. Critéres de non-inclusion

Les troubles de I'érection étant en général d'origine pluri-factorielle, il convient
d'écarter les patients dont l'origine du trouble semble étre liée a d'autres atteintes
que le diabéte. Certaines de ces causes sont réversibles, avec une prise en charge
appropriée, et les patients non inclus seront dirigés vers un sexologue en dehors de

I'étude pour une prise en charge globale.
- Traitement par une autre substance susceptible d'induire des troubles de
I'érection :
— Béta-bloquant (sauf nebivolol)

— Anti-hypertenseurs centraux (alphamethyldopa (aldomet), clonidine

(catapressan))

— Antialdostérone ((spironolactone (aldactone, spiractin, spirotone,

berlactone), éplérénone (inspra))

- Origine neurologique probable du trouble :
- SEP
- AVC
— Traumatisme ou chirurgie médullaire
— Tumeur cérébrale

— Neuropathie autre que diabétique (carence, alcool, auto-immune...)
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- Origine vasculaire probable du trouble :
— Maladie de La Peyronie

— Chirurgie vasculaire pelvienne

- Origine hormonale probable du trouble :
- Hypogonadisme génétique (Klinefelter)

— adénome a Prolactine

- Origine psychiatrique probable du trouble :

— Trouble psychiatrique sévere (schizophrénie, dépression sévere,

trouble de personnalité...)

- Traitement par pompe a insuline
- Majeur protégé
- Patient refusant de participer a I'étude

- Patient ne pouvant pas participer a un entretien par maitrise insuffisante de la

langue francaise

2.2.4. Traitements et procédures associés

Tout traitement ou procédure nécessaire a une prise en charge optimale du
patient est autorisé. La prescription en cours d'étude d'un des traitements listés dans
les critéres de non-inclusion n'entraine pas I'exclusion des patients. En particulier, la
prescription de traitements d'aide a I'érection (IPDE5, vacuum...) est autorisée, mais
ne sera pas proposée lors de l'entretien en sexologie. Si le patient en fait la

demande, il sera adressé a un médecin spécialisé.

2.2.5. Potentiel de recrutement

Afin d'estimer la durée de recrutement nécessaire a l'inclusion de 64 patients
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(voir partie 2.4.2.1.), une « photographie » des services a été prise sur trois journées
différentes : un recueil de tous les patients vus dans le service ces journées la (donc
potentiellement recrutables) a été fait, en recherchant la présence de critéres de non-
inclusion, sans aucun élément sexologique (pas de recherche de troubles de

I'érection).

Sur les trois journées étudiées dans les deux services, 128 patients ont été

vus en consultation ou hospitalisation.

Au CHGM, 55 patients ont été étudiés, parmi lesquels 5 auraient été
incluables si ils avaient eu des troubles de I'érection (9 %). Ce service a regu 547
patients différents en 2014. Donc 9 % x 547 : 49 patients par an devraient répondre
aux critéeres d'inclusion en dehors de l'aspect sexologique. Selon I'étude sur les
troubles de I'érection chez les diabétiques réunionnais (2), 71% de ces patients
souffriraient de dysfonction érectile, il y aurait alors 35 patients par an susceptibles

d'entrer dans I'étude.

Le méme calcul est appliqué aux 60 patients hospitalisés au CHU Félix Guyon
(dont 6 incluables : 10 %), sachant que le service a hébergé 735 patients en 2014.

52 patients par an sont attendus par le recrutement en hospitalisation au CHUFG.

En consultation, 13 patients ont été vus durant les journées analysées, 1 seul
répondait aux criteres d'inclusion (7.7 %). 2064 consultations ont été réalisées en
2014 au CHUFG, il est donc attendu un recrutement notable par cette voix, mais les
données remises par le DIM du CHUFG ne permettent pas de trier les consultations
en fonction de leur motif, et d'éliminer les causes non diabétologiques. De plus, le
peu de patients ayant consulté durant les journées étudiées rend cette donnée

inexploitable.

Le nombre de patients attendus répondant aux critéres d'inclusion, de non-
inclusion, et présentant des troubles de I'érection en une année de recrutement
est donc de 87 en hospitalisation, et indéterminé en consultation. En prenant en
compte 25 % de refus de participer a I'étude, 65 patients pourraient étre recrutés en

une année en hospitalisation.
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2.3. Recueil des données

2.3.1. Procédure a I’étude

Consultation standardisée dédiée a la sexologie réalisée dans les 15 jours (+/-
15 jours) suivants linclusion dans le protocole. Le contenu détaillé de cette

consultation est détaillé au chapitre 2.3.4.6.

2.3.2. Schéma de I'étude

Groupe témoin

Cs Sexologie

Enville
4
Appel1 Cs diabéto 2 Appel 2
Confirmation consentement Pour tous
Questionnaire A hoUrious
Randomisation Suwi habituel e :
Reevé HbA1c Questionnaire
Cs sexologie
Cs ou hospitalisation \
en diabéto immeédiate

Signature consentement
Suivi habituel
Relevé HbA1c

Groupe intervention
1 Temps
2
Inclusion J7 +I- 7 jours J15 +/- 15 jours J90 +/-30 jours J+16 aprés la Cs 3 a 6 mois
diabéto 2

Sortie de l'étude

Protocole RADOTES : schéma de l'étude

2.3.3. Procédure de comparaison

Les patients randomisés dans le groupe témoin devront répondre au méme
questionnaire que les patients du groupe intervention, et auront strictement le méme

suivi du diabéte que les patients inclus dans le groupe intervention.

Il leur sera remis la méme plaquette que celle remise aux participants du

groupe intervention.

Pour les personnes le souhaitant, un rendez-vous chez un spécialiste

sexologue sera planifié a I'issue de leur participation a I'étude.
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2.3.4. Déroulement de la recherche
2.3.4.1. Calendrier de la recherche

Durée de la période d’inclusion : 12 mois
Durée de participation de chaque patient : 3 a 5 mois

Durée totale de la recherche : 24 mois

2.3.4.2. Tableau récapitulatif du suivi et schéma de I'étude

di Ss dle . Cs de sexologie Csde
labétologie Appel diabétologie |, . Appel
ou | téléphonique téléphonique
hospitalisation N°1 : Visite de suivi N°2
N°1 : Visite de |J+15 apreés la
Inclusion J7 +-7 jours J5 +-15 suivi N°2 : V|S|teNd°g suivi
jours J90 a J120
Jo
\/érification des v
criteres d'éligibilité
Information/Signature
Consentement v Confirmation
eclairé
Randomisation v
Examen clinique’ 4 v 4
Bilan biologique 2 4 4 4
Questionnaire * v v

"Examen clinique : examen habituel de la consultation ou de I'hospitalisation en diabétologie, examen génital simple en
sexologie

2Bilan biologique : bilan habituel de la consultation ou d’hospitalisation en diabétologie, aucune prescription dans le cadre de
I'étude

3Questionnaire (annexe 3) : ltems sur 'adhésion thérapeutique, les troubles de I'érection et la satisfaction sexuelle

2.3.4.3. Visite d’inclusion

Lors des consultations habituelles de suivi du diabéte ou lors de
I'hospitalisation, par les médecins du service de diabétologie au CHU Félix Guyon,

ou au Centre Hospitalier Gabriel Martin de Saint-Paul, par les médecins du service :

— Vérification de I'absence de contre-indication physique ou psychologique a

la participation a un protocole de recherche.

— Vérification des critéres d’éligibilité.
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— Question posée a tous les patients en consultation de suivi ou en fin
d'hospitalisation répondant aux critéres d"inclusion: «Au cours des 6
derniers mois, avez-vous eu des problemes pour obtenir ou maintenir une

érection suffisante pour avoir un rapport sexuel satisfaisant ? ».

— Si réponse affirmative, présentation et proposition de I'étude, remise de la

notice d'information.
— Si accord, recueil du consentement.
— Comptage des refus de participer a I'étude.
— Relevé des deux derniéres HbA1c datées.

— Explications sur le déroulement ultérieur, et la prochaine étape : I'appel

téléphonique.

Aucun prélévement biologique n'est requis par I'étude. Seront uniquement
collectées les valeurs des HbA1c systématiquement demandées dans le cadre du
suivi habituel du diabéte. Seront collectées les deux derniéres valeurs de I'HbA1c
présentes dans le dossier, et, lors de la seconde consultation de diabétologie de la
période de participation a la recherche ou trois mois aprés I'hospitalisation, la

nouvelle valeur de I'HbA1c.

2.3.4.4. Premier appel téléphonique

Suite a l'inclusion et a la signature du consentement éclairé en consultation de
suivi diabétologique ou en fin d’hospitalisation, chaque patient sera contacté par

téléphone dans les jours suivants (moins de 14 jours apres).
Points abordés lors de cette discussion :

- Explications complémentaires sur I'étude si besoin et confirmation de

I'accord pour participer a I'étude.
- Questionnaire (voir annexe 3).
- Randomisation.

- Prise de rendez-vous sexologique pour le groupe intervention dans les 15

jours suivants.

- Explications au groupe témoin qu'ils auront bien droit a une consultation en
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sexologie, et qu'ils seront contactés a nouveau d'ici trois mois pour fixer un
rendez-vous. Dans cette attente, ils recevront une plaquette d’information

sur les conséquences sexuelles du déseéquilibre du diabéte.

2.3.4.5. Démarche de randomisation

La méthode utilisée sera une randomisation par blocs. Les effectifs des 2
groupes seront équilibrés avec un ratio 1:1. La liste de randomisation a été établie
par le statisticien de I'Unité de Soutien Méthodologique du CHU Felix Guyon de
Saint-Denis avant le début de la recherche. Un document décrivant la procédure de
randomisation (PROC PLAN de SAS®) est conservé de maniére confidentielle a
'Unité de Soutien Méthodologique. La randomisation sera effectuée a l'aide du

module de randomisation du logiciel e-CRF.

Cette étude est la premiére a la Réunion a disposer d'un CRF et d'une

randomisations électroniques, via le logiciel e-CRF de clinsight.

La randomisation se fait aprés vérification des critéres d’inclusion et de non-

inclusion, lors du premier appel téléphonique.

2.3.4.6. Visite de suivi 1 : consultation de sexologie

Dans les 15 jours (+/- 15 jours) suivant l'inclusion, une consultation spécialisée
dédiée a la sexologie est programmeée dans les locaux du service de diabétologie du
site Félix Guyon du CHU Réunion ou du CHGM.

Points abordés lors de cette consultation, d'une durée prévue de 30 a 45

minutes :
— Examen cardiovasculaire standard avec auscultation, prise de pouls
périphériques.
— Examen neurologique a la recherche d'une neuropathie, dont la présence

orienterait I'entretien sur ce trouble en particulier.

— Examen génital : vérification de l'intégrité physique, palpation des
testicules essentiellement pour rassurer sur la « normalité » des organes
sexuels. En cas d'anormalité, le patient est exclu de I'étude et orienté vers

un urologue.
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— Entretien sur les troubles sexuels et leurs liens avec la maladie, la
dysfonction endothéliale, les effets réels des traitements, de I'alimentation
et de I'exercice physique. Utilisation d'outils visuels tels que des schémas
vasculaires, images et paralléles simples, explications sur la réversibilité

des troubles en équilibrant le diabéte.
— Questions/réponses.

— Mise en place d'objectifs d'adhésion, de poids, d'activité sportive, d'hygiéne

de vie.
— Discours adapté au niveau de compréhension de chaque patient.
— Aucune prescription médicamenteuse.

Les patients ayant accepté le rendez-vous et ne se présentant pas a la
consultation se verront proposer une fois par téléphone un autre rendez-vous. S'ils
ne se preésentent pas au second rendez-vous, ils seront considérés comme perdus
de vue. Le nombre de ces patients perdus de vue permettra d'évaluer l'acceptabilité

d'une telle intervention.Visite de suivi 2 : consultation diabétologie

Trois mois aprés l'inclusion, tous les patients sont revus en consultation dans
le cadre de leur suivi de diabétologie (suivi normal des patients diabétiques, soit par
les médecins du service de diabétologie, soit par leur médecin habituel), avec

controle de leur HbA1c.

Pour les patients suivis au CHU La Reéunion, en plus de I'examen et de
I'entretien habituel de suivi, le médecin reléve la nouvelle Hba1c de tous les patients

inclus.

Pour les patients recrutés lors d'une hospitalisation au CHGM de Saint-Paul,
la derniére valeur de I'némoglobine glyquée sera récupérée par téléphone, soit

aupres du patient lui-méme, soit aupres de leur médecin, généraliste ou spécialiste.

2.3.4.7. Appel téléphonique de fin d’étude

Dans les 15 jours suivants la visite de suivi N°2, tous les patients sont

contactés a nouveau, pour répondre une seconde fois au questionnaire.

Les patients du groupe témoin ainsi que ceux du groupe intervention
nécessitant une prescription médicamenteuse ou une poursuite de la prise en charge

sexologique sont alors adressés en ville pour une consultation spécialisée.
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2.4. Analyse des données
2.4.1. Critéres de jugement
2.4.1.1. Critére de jugement principal

Le critére de jugement principal est la mesure de 'HbA1c a trois mois aprés

l'inclusion, en fonction du groupe.

2.4.1.2. Critéres de jugement secondaires

Les critéres de jugement secondaires sont (30) :

- Score IIEF5 (score IIEF simplifié, 5 questions) mesurant les troubles de

I'érection a trois mois en fonction du groupe.

- Items concernant la satisfaction sexuelle du questionnaire IIEF complet a trois

mois en fonction du groupe.

- Fréquence de patients adhérents au protocole parmi I'ensemble des

personnes auxquelles I'étude a été proposée.

- Fréquence de patients adhérents au protocole parmi I'ensemble des

personnes incluses.

2.4.2. Aspects statistiques
2.4.2.1. Calcul de la taille d’étude

Dans la littérature le taux moyen d’HbA1c retrouvé chez des patients

diabétiques de type 2 a la Réunion est en moyenne de 8,4 (écart-type : 0,2).

L'étude de référence UKPDS a reporté qu’indépendant de la prise en charge,
'augmentation naturelle de 'HbA1c est en moyenne de 0,2% par an (31), soit une

augmentation 0,05 par trimestre.

L'’hypothese est faite que I'augmentation sera similaire dans le groupe témoin
et que le groupe intervention aura une augmentation nulle de son HbA1c sur une

période de 3 mois.
La méthode adaptée pour I'analyse des essais randomisés évaluant une
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variation entre une valeur initiale et une valeur aprés intervention est I'analyse de
variance-covariance (ANCOVA) ajustée sur le groupe et la valeur de la mesure a
linclusion (32). En effet cette méthode permet d’obtenir un gain de puissance
statistique comparativement a la méthode « classique » qui compare les valeurs

apres intervention.

Le critére de jugement principal est donc I'évolution entre I'HbA1c a l'inclusion
et celle aprés 3 mois de suivi dans les deux groupes. L’hypothése d’'une corrélation
intra-individuelle égale a 0.9 entre la mesure a l'inclusion et la mesure a trois mois
est choisie. Ceci permet de déduire que le coefficient de variation de la différence est

d’environ 150%.

Sous ces hypothéses, l'inclusion de 30 patients dans chaque groupe (60
patients au total) permettra de mettre en évidence une différence entre une
augmentation de 0.05 point d’HbA1c dans le groupe témoin et une variation nulle de
'HbA1c dans le groupe intervention a 3 mois, au seuil alpha de 5% et avec une

puissance statistique de 80%.

Il est prévu un taux de perdus de vue a 3 mois égal a 5%. 64 patients seront

donc inclus au total dans cette étude.

Le calcul de ce nombre de sujets a été réalisé a I'aide du logiciel PASS 2011.

2.4.2.2. Méthodes statistiques employées

Analyse statistique

Les variables qualitatives sont décrites en termes d’effectif, de pourcentage et
d’intervalle de confiance a 95 % (IC95%).Les variables quantitatives sont décrites en
termes d’effectif, moyenne, écart-type, écart-type et intervalle de confiance de la

moyenne, médiane, étendue et étendue interquartile.

Les comparaisons bivariées de variables quantitatives seront réalisées a I'aide
du test T de Student ou de Mann-Whitney, selon les conditions d’application. Les
comparaisons de proportions seront réalisées a l'aide du test du Chi2 ou du test

exact de Fisher, selon les conditions d’application.

Analyse de I’objectif principal
La comparaison entre les deux groupes de I'HbA1c a trois mois sera réalisée
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a l'aide d’'un modele d’analyse de variance-covariance (ANCOVA) ajustée sur le

groupe et la valeur de I'HbA1c a l'inclusion.

Cette méthode est la méthode recommandée pour I'analyse des essais

randomisés évaluant une variation entre une valeur initiale et aprés intervention (32).

Analyse des objectifs secondaires
Les comparaisons des scores de satisfaction sexuelle et d’évaluation des
troubles sexuels seront réalisées a l'aide de la méme méthode que celle utilisée pour

I'analyse de I'objectif principal.

La proportion de patients ayant achevé lintervention (deux consultations de
suivi du diabétologie, au moins deux HbA1c, une consultation en sexologie) sera

calculée ainsi que son intervalle de confiance a 95%.

La proportion de patients ayant adhéré au protocole (signature du

consentement) sera calculée ainsi que son intervalle de confiance a 95%.

Tous les tests seront réalisés au seuil alpha de 5%. Les analyses statistiques

seront réalisées a 'aide du logiciel SAS 9.2 (SAS Institute Inc).

Un plan d’analyse détaillé sera défini et fera I'objet d’'une validation par le
conseil scientifique de I'étude. Les modifications ultérieures devront intervenir avant
la levée d’insu sur la base de données et seront systématiquement validées par le

conseil scientifique.

2.4.3. Considérations éthiques et réglementaires

Aucune donnée n'étant pas strictement nécessaire n'est collectée, et
les questions posées sont toutes issues de questionnaires validés par la
communauté médicale (30) et frequemment utilisés dans le domaine de la sexologie

clinique (voir annexe 3).

Cette recherche a regu l'avis favorable du Comité de Protection des
Personnes (CPP) Sud Ouest Outre-Mer Il et 'autorisation de ’TANSM.

Cette recherche est enregistrée sur le site http:/clinicaltrials.gov/
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3. Résultats

A ce jour, I'étude n'a pas encore fourni de résultats concretement exploitables.

Au dela des contraintes administratives, comprenant en particulier 'obtention
d'un avis favorable du CPP (protocole validé le 12/06/2013, avis favorable du CPP
recu le 26/06/2015), qui ont longuement retardé la premiére inclusion, le nombre

d'inclusions est largement en dega des prévisions initiales.

En effet, les médecins investigateurs de I'étude ont posé la question
standardisée a tous les patients de 18 a 65 ans de leurs services et/ou consultations,
et il s'avere que le taux de réponse positive est trés faible. Conformément au
protocole, le nombre de patients a qui a été posée la question n'a pas été relevé par
les investigateurs, qui se sont limités a comptabiliser le nombre de refus d'entrer
dans le protocole une fois les troubles sexuels déclarés (aucun refus a ce jour), mais
le taux de réponse positive ne dépasserait pas, selon leurs estimations, 5 a 10%. Ce
chiffre est trées éloigné des 70 % de troubles sexuels retrouvés dans I'étude

épidémiologique réalisée a la réunion sur 46 patients diabétiques (2).

Par ailleurs, parmi les 4 patients incluables au terme de la premiére
consultation de diabétologie, I'un venait de féter ses 65 ans, et deux sont perdus de
vue (un retour a Mayotte et un patient n'ayant jamais répondu au numéro de

téléphone laissé a l'investigateur qui I'avait recruté).

Au total, a ce jour, un seul patient est activement dans I'étude, et a
malheureusement été affecté au groupe témoin, si bien qu'aucune consultation de

sexologie n'a pu étre réalisée.
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4. Discussion

4.1. Choix du critére de jugement principal

Le choix de I'HbA1c comme critére de jugement principal se justifie par sa
forte corrélation avec d'adhésion thérapeutique des patients sous antidiabétiques
oraux (ADO) ou insuline (18), et donc avec I'équilibre glycémique. Or, I'équilibre
glycémique est lui-méme corrélé a la survenue de troubles de I'érection chez ces
mémes patients (28). Si I'équipe du Dr Boussageon met en avant les risques liés a
un objectif d'HbA1c trop bas (33), I'amélioration de I'HbA1c demeure un facteur
majeur d'amélioration des troubles érectiles (25), et elle constitue un bon prédicateur
de complications liées au diabéte (24), dont les troubles de I'érection constituent la

« prima balerina » (4).

L'HbA1c, paramétre objectif lié a d'adhésion thérapeutique et aux
complications apparait donc étre le marqueur idéal pour évaluer l'observance des

patients diabétiques de type 2 souffrant de troubles de I'érection.

4.2. Traitements et criteres de non-inclusion
4.2.1. Béta-bloquants

Le choix des criteres d'inclusion et de non-inclusion a été fait dans l'optique
d'éliminer toute cause potentielle de troubles de I'érection autre que le diabéte, afin
de pouvoir affirmer au patient que I'amélioration de son diabéte entrainera une

amélioration de ses érections (25).

C'est pourquoi les béta-bloquants, sauf le nébivolol (34), souvent pointés du
doigt comme inducteurs majeurs de dysfonction érectile (35), de par la diminution
des flux vasculaires qu'ils induisent (36), a fortiori lorsqu'ils sont associés a d'autres
classes d'anti-hypertenseurs (37), ont étés ajoutés dans les critéres de non-inclusion.
D'autres études n'en révélent aucun effet évident (38), en particulier en prenant en
compte les cofacteurs de troubles de I'érection (39). La méta analyse BACH (39),
celle ayant le plus haut niveau de preuves, n'associe pas de trouble a la prescription
de béta-bloquants. Il conviendrait donc, dans I'étude définitive, de revoir ce critére de
non-inclusion, d'autant que les premiers mois de recrutement ont permis d'identifier

ce critere comme le frein principal a l'inclusion de patients.
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4.2.2. Autres traitements a visée cardiovasculaire

D'autres traitements, comme les statines (40), les inhibiteurs calciques (34),
ou les diurétiques thiazidiques (41), pourraient étre a l'origine de troubles. Mais
encore une fois, la méta-analyse BACH (39), en éliminant les cofacteurs
(principalement I'age), ne retrouve aucun effet secondaire sexuel de I'ensemble des
anti-hypertenseurs. La seule classe mise en cause est celle des benzodiazépines,
pour lesquelles un effet concret sur la qualité des érections a été mis en avant. Par
ailleurs, certaines études associent méme un effet positif aux ARA2 (42) chez le rat
diabétique, et dans une moindre mesure chez 'homme (41). Les IEC semblent aussi

avoir un effet positif sur la qualité des érections (35).

4.2.3. Pompe a insuline

Le traitement par pompe a insuline fait lui aussi partie des critéres de non-
inclusion, car il semblait plus difficile d'améliorer I'observance des patients par un
simple entretien. Les retours des médecins investigateurs révelent de fréquents
problémes d'adhésion thérapeutique chez les porteurs de pompe a insuline, parfois a
l'origine de complications aigués. Une étude bibliographique plus approfondie sur le
sujet aurait pu permettre de discuter en amont la pertinence de ce critére de non-
inclusion. De nombreuses études évaluent et proposent des plans d'éducation
thérapeutique visant a améliorer I'adhésion thérapeutique des patients sous pompe a
insuline, de la méme fagon que pour ceux sous anti-diabétiques oraux (43). Ces
patients pourraient donc finalement bénéficier de cette consultation, au méme titre

que tous les patients concernés

4.2.4. IPDES

Il a été décidé de ne prescrire aucun traitement d'aide a I'érection lors de
l'intervention, pour n'évaluer que l'intervention elle-méme, et non Il'impact de la
prescription des IPDE5. L'effet bénéfique de ces derniers sur l'observance
thérapeutique est déja averé (23), avec de surcroit un net effet bénéfique sur la
qualité de vie des patients (44). Les populations étudiées dans ces études et la
population étudiée ici étant sensiblement différentes, il semblait difficile de faire la

part des choses entre le bénéfice de la prescription et celui de la consultation.
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Cependant, la pratique médicale a laquelle cette étude aspire a inciter comprendra
une consultation et une prescription de traitements d'aide a I'érection, pour bénéficier
de la somme de leurs effets. || semble donc logique, dans une seconde partie de
I'étude, d'autoriser la prescription médicamenteuse lors de la consultation de
sexologie, afin de s'approcher au plus prés des conditions réelles d'exercice

ultérieures.

4.2.5. Part psychologique

Au-dela de ces causes de dysfonction érectile dont la preuve n'est pas
évidente, il est Iégitime de remettre en cause la plupart des critéres de non-inclusion.
En effet, la dimension psychologique occupe une place majeure dans la prise en
charge de la dysfonction érectile, et il est rarement possible d'en attribuer la faute a
une cause unique. L'équipe du Dr Lu a démontré que I'amélioration du diabéte
corrige beaucoup mieux les troubles de I'érection chez les jeunes, sans doute du fait
de la présence de nombreux cofacteurs de troubles de I'érection chez les patients
plus agés (25). Cependant, en prenant en charge tous les patients, y compris ceux
dont le trouble pourrait étre d'origine neurologique ou chirurgicale, l'intervention
permettrait d'ouvrir un dialogue avec ses patients, pour qui il est souvent difficile

d'aborder les thémes de la sexualité (8).

La sexualité ne se limitant pas a une pénétration, il est possible, par une prise
en charge sexologique adaptée, d'aider le patient a construire une vie sexuelle

satisfaisante, méme avec peu d'espoir de corriger la dysfonction érectile.

Cette ouverture du dialogue sur la sexualité au sens large, I'établissement
d'une relation médecin-malade sereine et la prise de conscience des liens entre
diabéte et aggravation des troubles de I'érection pourraient suffire a améliorer
I'observance thérapeutique, méme dans les cas ou les chances d'amélioration des

érections des patients concernés restent faibles.

4.2.6. Choix appliqués pour I'étude

Finalement, afin de conserver les meilleures chances de mesurer un effet
notable sur le petit nombre de patients inclus dans cette premiére phase de I'étude, il

a été décidé de s'en tenir aux seuls patients pour lesquels le diabéte est la seule
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cause de trouble de I'érection retenue. Il semble cependant raisonnable, aprés une
mise a jour de la bibliographie (protocole congu en 2012-2013), de restreindre au
maximum les critéres de non-inclusion en n'y faisant apparaitre que les troubles
psychiatriques ou somatiques rendant impossible la tenue d'une consultation en

sexologie.

4.3. Limites liées a la sexologie
4.3.1. Acceptation de I'étude

La sexologie, bien qu'en pleine expansion, reste un domaine marginal de la
médecine. Ainsi, les études de haut niveau de preuve sont rares, la plupart des
articles étant des revues de littérature (23). Aucune évaluation de l'acceptation des
patients de ce genre d'intervention n'est a ce jour disponible. Le manque actuel de
données sur l'efficacité de l'intervention, sur son format optimal et sur sa faisabilité
pose la question de I'acceptabilité d'une telle démarche, et de I'adhésion des patients
et médecins au protocole. Cela justifie la réalisation de cette étude préliminaire,
avant de réaliser un projet a plus grande échelle. Cette étude servira donc de
référence pour conceptualiser un essai de plus grande envergure, impliquant sans
doute plus de centres de recrutement qu'actuellement, afin d'étudier suffisamment de
patients pour obtenir des résultats concrets. En effet, la taille de I'échantillon est
relativement faible, le suivi des patients est limité, et la comparaison entre les
premiers mois de recrutement et les prévisions de durée de recrutement nécessaire
actuelles laissent a penser que le nombre de patients espéré ne sera pas atteint
dans les délais impartis a I'é¢tude (voir annexe 3). Mais cette étude devrait permettre
d’obtenir des données préliminaires suffisantes a I'aide d’'une analyse statistique
optimisée. Il faudra, dans le cadre d’'une étude de plus grande envergure, étudier la
temporalité de l'effet de lintervention d'un sexologue, pour évaluer l'intérét de

renouveler les consultations.

4.3.2. Autres troubles sexuels

La sexologie, domaine complexe et transversal, ne se limite pas a la qualité
des érections, et le Dr Malavige a constaté que le diabéte induit, au-dela de la

dysfonction érectile une diminution de la libido et du désir, ainsi que d'autres troubles
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sexuels (11). Il conviendrait donc d'explorer plus attentivement les questions du désir
et de la libido, mais il a été décidé de se restreindre aux seuls critéres de I'érection et
de la satisfaction sexuelle, afin de limiter la longueur du questionnaire et de focaliser
I'attention des patients sur un seul probléme, afin d'éviter de les noyer sous un exces
d'informations et de questions. Dans I'hnypothése ou une consultation en sexologie
deviendrait la norme, et pourrait étre renouvelée, il conviendrait d'y inclure les autres
aspects de la sexualité du patient, pour une prise en charge plus efficace et plus

compléte.

4.3.3. Recrutement versus demande spontanée

La sexualité est un domaine délicat a aborder, que ce soit avec les patients ou
avec l'administration (les accords de la CPP et de la CNIL, habituellement recus
aprés quelques mois, ont nécessité prés de deux ans de démarches, constituant
ainsi un frein important a la mise en place de ce projet). L'intervention se limitant a
une consultation, il est difficile d'instaurer une relation de confiance sereine entre le
meédecin et le patient. Pour des raisons de recrutement, la méme question est posée
a tous les patients répondant aux critéres d'inclusion, mais il est probable que les
résultats seraient plus parlants en intervenant uniquement auprés de patients qui
seraient eux-mémes a l'origine d'une demande concernant leurs troubles sexuels.
Ceux-ci seraient sans doute plus réceptifs a des entretiens psychologiques et a une
éducation approfondie sur leur trouble et leur maladie. Les résultats en seraient
probablement meilleurs, puisque cette méthode n'inclurait pas les patients non
spontanément demandeurs, sur lesquels l'intervention sera sans doute moins
efficace. Cette hypothése, non vérifiable avec le peu de demandes spontanées
qu'attend cette étude, pourrait justifier la réalisation d'une autre étude, reposant sur
une intervention bréve. Celle-ci comparerait l'efficacité d'une intervention sur des
patients spontanément demandeurs et des patients recrutés. Cependant, cela
écarterait de la prise en charge le grand nombre de patients qui n'ose pas aborder ce
sujet avec leur médecin, a fortiori si celui-ci n'est pas le médecin habituel (5), ce qui

est souvent le cas dans un recrutement hospitalier.

Dans le cadre de cette étude, il a été décidé de prendre en charge tous les
patients reconnaissant la présence de dysfonction érectile, que ce soit de maniere

spontanée ou en réponse a la question des investigateurs.
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4.3.4. Pratique du sexologue

Enfin, I'étude a été congue et réalisée par un interne en médecine générale,
en attente de validation de son Dipldme Universitaire de sexologie. Si les
connaissances théoriques dont il dispose son récentes et concrétes, I'expertise et la
compétence d'un sexologue chevronné amélioreraient sans doute encore les
résultats. Cependant, le nombre de sexologues habilités a pratiquer dans un cadre
hospitalier étant encore assez limité, et les consultations de sexologie auxquelles
espére mener cette étude seront sans doute initialement réalisées par des médecins
non expérimentés en sexologie. Le cadre actuel serait alors plus en phase avec la
pratique générale, mais il est envisageable, dans l'intérét de I'étude, d'y associer des

sexologues expérimentés en ville.

4.4. Taux de troubles sexuels déclarés inférieur aux attentes

Le taux de réponse positive a la question standardisée de pré-inclusion est
estimé par les investigateurs entre 5 et 10 %, alors que I'étude réalisée a la Réunion

met en avant 71 % de troubles de I'érection sur une population comparable (2).
Cette différence peut s'expliquer par plusieurs facteurs :

— En premier lieu I'approche « brutale » qu'impose la question standardisée.
En effet, afin de rendre le protocole totalement reproductible, il a été
décidé de poser a tous les patients la méme question, sans explications
préalables. Cette approche abrupte et souvent inattendue par les patients,
d'autant plus qu'elle provient d'un médecin qui n'est en général pas le
médecin habituel, provoque sans doute un réflexe de protection chez le
patient qui nie dans un premier temps son trouble. Une approche plus
adaptée a chaque patient, se poursuivant sur plusieurs consultations
permettrait sans doute un meilleur taux d'inclusion chez les patients a qui

est posée la question, mais priverait I'étude d'une bonne reproductibilité.

— Ensuite, parmi les réponses positives a la question standardisée (16 a ce
jour), la grande majorité (12) s'est vue exclue de I'étude pour en raison des
critéres de non-inclusion. Cela pose la question de la pertinence de ces
critéres, a fortiori a la lecture des derniers articles parus sur le sujet, qui

semblent écarter la grande majorité des traitements de la liste des causes
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de troubles de I'érection (39). Les exclusions ont été dues essentiellement
aux béta bloquants (7 patients, dont deux avaient aussi un ATCD d'AVC),
et aux antécédents d'AVC (3 patients). Les quatre autres exclusions sont
dues a un traitement par pompe a insuline, un traitement par anti-
hypertenseur central, un antécédent de chirurgie prostatique et un

syndrome dépressif sévere.

Ces résultats, extrémement partiels, semblent donc mettre en avant une faible
acceptabilité de I'étude, sans doute en partie a cause d'un recrutement trop abrupt

dans son approche et de critéres de non-inclusion trop restrictifs.

4.5. Insu

Dans le cadre de cette étude pilote, le groupe sans intervention est géré de
facon simple. Les témoins recgoivent une plaquette contenant l'essentiel des
informations fournies lors de la consultation des patients du groupe intervention.
Cependant, cette information écrite transmise a tous les patients permettra de ne pas
se comparer a un groupe sans aucune intervention. Il n'est pas prévu d'insu, mais
dans la cadre d’'une étude plus large d’évaluation de I'efficacité sur laquelle pourrait
déboucher ce projet pilote, il est possible de prévoir une consultation placebo, afin

d'obtenir un réel insu simple.

De plus, une consultation placebo permettrait d'éviter un risque de biais de
confusion. En effet, I'ajout d'une consultation améliore I'observance des patients, que
ce soit sous forme habituelle (45) ou méme uniquement téléphonique (46). Il est
donc difficile de faire la part des choses entre le bénéfice de cette nouvelle
consultation et celui du théme abordé durant celle-ci. Il conviendrait donc, dans la
recherche sur laquelle espére déboucher cette étude, de prévoir une telle
consultation placebo, réalisée par les mémes médecins que la consultation de

sexologie, durant laquelle ne serait pas abordés les problémes liées a la sexualité.

Par ailleurs, pour des raisons éthiques, il a été décidé de proposer aux
patients demandeurs d’une prise en charge, a l'issue de leur participation a I'étude,
une consultation de sexologie. Le délai d’attente, de la durée de la période
d'inclusion du patient, correspond aux délais habituellement nécessaires pour obtenir

un rendez-vous de consultation dans un cabinet spécialisé
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4.6. Biais de I'étude

Cette étude comporte plusieurs biais ou risques de biais, liés au protocole :

— Des biais de sélection :

Un biais d'admission :

Les patients recrutés en milieu hospitalier présentent a priori plus de
risque de complications que les patients rencontrés en cabinet de ville.
lls sont donc plus a risque d'avoir des complications sexologiques que

les diabétiques suivis en ville.
Un biais de non-réponse :

Comme discuté dans le paragraphe 4.4., I'approche abrupte qu'impose
le protocole peut constituer une sélection des patients, et éliminer les
patients les plus réticents a aborder le sujet de la sexualité. Au-dela des
problémes de recrutement liés a cette facon d'aborder le sujet, ce biais
peut avoir un impact sur les résultats d'acceptabilité nécessaires a la

poursuite de I'étude.

— Des biais d'information :

Biais de prévarication :

Comme toute étude touchant a l'intimité, cette étude est a risque de
biais de prévarication, dans la mesure ou les investigateurs et le
médecin qui effectue les questionnaires risquent de pousser le patient a

répondre, au risque de lui faire déformer la vérité.
Effet Hawthorne :

Le comportement des patients et leur observance peuvent étre
modifiés lorsqu'ils se savent « surveillés », I'effet de l'intervention devra

étre étudié sur le long terme.

— Un biais de confusion :

L'ajout d'une consultation a un effet positif sur I'adhésion thérapeutique
des patients (45). |l serait donc préférable d'ajouter au protocole une
consultation placebo dans le groupe témoin. Cet élément peut aussi
constituer un biais de suivi, puisque les patients du groupe intervention

reviennent a I'hdpital une fois de plus que les témoins.
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5. Conclusion

Les fausses croyances, fréquentes chez les patients atteints de maladies
chroniques, sont souvent a l'origine de problemes d'adhésion thérapeutique. En
particulier, il est aisé, et méme parfois confortable, d'accuser un traitement anti-
diabétique d'étre a l'origine d'une dysfonction érectile. Pourtant, la meilleure arme
contre les troubles de l'érection reste, chez les diabétiques, I'équilibration de leur

maladie.

L'objet de cette étude interventionnelle bicentrique randomisée de supériorité
est de mesurer scientifiquement, par un protocole transparent et reproductible,
l'impact d'une consultation de sexologie sur I'équilibre du diabéte au travers de
I'hnémoglobine glyquée, marqueur reconnu de I'adhésion thérapeutique des patients

diabétiques.

Dans cette premiére phase de I'étude, qui aspire a aboutir sur la réalisation
d'une étude de plus grande envergure dans laquelle les résultats seront sans doute
plus pertinents, l'accent est mis sur 'acceptabilité du projet par les patients et les

equipes d'investigateurs, sur laquelle la littérature est a ce jour trés pauvre.

Avant méme la possibilité d'exploiter les premiers résultats, cette étude
préliminaire a permis de remettre en cause plusieurs points du protocole, qui

pourront étre revus dans la version finale de la recherche :
— Critéres de non-inclusion trop stricts
— Risque de biais d'insu, a corriger par une consultation placebo a prévoir.

— Acceptabilité correcte de prime abord, mais un grand nombre de perdus de

vus par la suite (a confirmer par les prochains recrutements).

— Intérét d'une approche plus sexologique, personnalisée, sans doute plus

efficace, mais moins reproductible.

Au terme de cette étude préliminaire, la mise en place de I'étude finale, avec
un plus grand nombre de patients et de centres permettra, si les résultats confirment
scientifiquement ce que la littérature suppose, de faire une plus grande place a la

sexologie dans la prise en charge des patients diabétiques.
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Cette étude repose sur un double projet de publication.

— Une premiere durant la phase préliminaire de I'étude, pour laquelle la
proposition de publication a été faite a plusieurs magasines spécialisés,
dont I'objectif est d'assurer la transparence du protocole, et d'appeler a la
discussion, tant sur le fond que sur la forme, afin de relever les biais

éeventuels et d'affiner le protocole dans la seconde partie de I'étude.

— Et une seconde en fin d'étude qui donnerait les résultats définitifs afin, si
I'hnypothése de départ est confirmée, de faire une plus grande place a la

sexologie dans la prise en charge des diabétiques.

6. Statut

En cours.
Premiére inclusion le 01/09/2015.
1 patient inclus au 01/11/2015

7. Financement

Cette recherche a obtenu le financement de I'Appel d'Offre Interne 2013 du

CHU Felix Guyon de Saint-Denis de la Réunion.
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8. Annexes

8.1. Annexe 1 : fiche remise aux patients

Conséquences sexuelles du déséquilibre du diabete

Comment fonctionne une érection ?

Corps __ Lors d'une stimulation sexuelle, mais aussi lors
cavemeux | - W des érections nocturnes, ou de facon réflexe, les
A el nerfs transportent un message du cerveau aux
muscles du pénis (dans les corps caverneux).

Urétre .~ S - ntire Ces muscles, contractes quand le pénis et mou,

e PE se relichent et laissent entrer le sang emmené par
Corps _ Veine les artéres. La pression monte et la verge gonfle
spongleux comme v ballon se gonflant de sang.

Pour avoeir une érection de bonne qualite, il est donc nécessaire que les nerfs,
les artéres et les muscles fonctionnent correctement.

Les conséquences du diabéte sur I'érection

Prés de la moitié des diabétiques souffrent de troubles de l'érection_ et plus le
diabéte est ancien et déséquilibré, plus les nisques de troubles de 1'érection sont grands. Un
déséquilibre de quelques jours peut suffire 4 provoquer des troubles de l'érection, mais
équilibrer le diabéte permet la plupart du temps de retrouver une érection normale.

Le déséquilibre du diabéte atteint notamment les nerfs et les artéres :

- Les artéres, caramélisées par l'excés de sucre dans le sang, perdent de leur
élasticité, et ne peuvent plus se dilater assez pour transporter le sang dans le pénis. De plus,
elles ne peuvent plus alimenter en oxygene les muscles du pénis. qui étouffent et ne
parviennent plus a se relacher suffisamment pour maintemr une érection.

- L'hyperglycémie chronique abime les nerfs, qui ne peuvent plus commander la
mise en place d'une érection, et peuvent en plus provoquer des troubles urinaires. des
sensations de vertige ou d'estomac ballonné.

Par ailleurs, le moral et I'ige modifient la qualité des érection, comme certains
trattements contre la tension. Par contre, les médicaments du diabéte ne provoquent pas de
troubles de 'érection, et la Metformine prise tous les jours améliore méme la qualité des
érections.

Les traitements d'aide a I'érection (viagra. cialis...) fonctionnent pendant un temps,
mais sont contre-indiqués en cas de probléme cardiaque. 51 I'hyperglycémie dure depuis
trop longtemps. ces traitements ne fonctionnent plus. et seul I'équilibre du diabéte peut
permettre un retour i la normale des érections.

Done, pour retrouver et maintenir des érections de bonne gualité, il est
indispensable de bien éguilibrer son diabéte. Pour cela, il faut avant tout :

— Faire de I'exercice physique
— Surveiller son alimentation
— Bien suivre son iraltement
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Courrier accompagnant la fiche :

Protocole RADOTES

Service de diabétologie

Centre Hospitalier Universttaire Felix Guyon
97 400 Samt Dents

Cher Monstenr,

Vous avez accepté de participer a I'étude RADOTES, réalisée dans les services de
diabétologie du CHU Félix Guyon et du Centre Hospitalier Gabriel Martin.

Dans ce cadre, et dans l'attente d'une consultation en sexologie, nous vous proposons de
vous mformer sur les complications lies au diabéte, et en particulier celles a l'origme de troubles
de l'érection.

Vous trouverez donc ci-jotnt une plaquette d'informations résumant les informations 3
connaitre pour comprendre les liens entre le diabéte et les troubles de |'érection.

Comme convenu, vous serez prochamement contacté par téléphone aux horaires que vous
nous avez mdiqué pour répondre A un questionnaire évaluant vos troubles, votre satisfaction et
votre adhésion av tratement du diabéte. Nous pourrons 3 ce moment [a, s vous le souhaitez,
répondre aUX questions que VOUS POUITIEZ Vous poser suite 3 la lecture de cette plaquette, avant
d'organiser une rencontre avec un médectn spécialisé dans ce domaine.

En vous remerciant encore de votre parficipation a cette émde,

Pour I'8quipe du protocole RADOTES
Dr Thomas Pochet
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8.2. Annexe 2 : questionnaire

Protocole RADOTES - Questionnaire téléphonique  pate: / 7
N° d'inclusion :

Adhésion au traitement :
Ces questions ne concernent que le traitement du diabete.

1.1 Qui vous aide a prendre votre traitement du diabéte ?  Personne (1 Famille [1 IDE [

1.2 Vous arrive-t-il d'oublier de prendre votre traitement ? Non [ OuilJ
1.3 Avez-vous parfois du mal a vous rappeler de prendre votre Non [ Oui [
traitement ?

1.4 Quand vous vous sentez mieux, vous arrive-t-il d'arréter de prendre Non [ Oui [
votre traitement ?

1.5 Si vous vous sentez moins bien quand vous prenez le traitement, Non [ Oui [
arrétez-vous parfois de le prendre ?

Les questions suivantes portent sur vos relations avec votre partenaire au cours des derniers mois.
Certaines concernent vos relations sexuelles, d'autres vos relations en général. (lIEF, partie
satisfaction)

En général_ dans que"e mesure étes-vous satisfait. .. Extrémement Moyennement Nisatisfait  Moyennement Extrémement
satisfait satisfait Ni insatisfait Insatisfait Insatisfait
2.1 Des relations sexuelles que vous avez avec votre partenaire
habituel(le) ? O O O O O
2.2 De la qualité de votre vie sexuelle avec votre partenaire
habituel(le) ? O O ] O O
2.3 De la fréquence de vos rapports sexuels avec votre
partenaire habituel(le) 7 0 0 ] ] 0
2.4 Des signes de tendresse que vous et votre partenaire
i ?

habituel(le) montrez lors des rapports sexuels 7 0 0 0 0 0
2.5 De la facon dont vous et votre partenaire habituel(le) parlez
de sexualité ?

O O O O [l
2.6 Sans tenir compte de vos relations sexuelles, dans quelle
mesure étes-vous satisfait des autres aspects de votre relation
avec votre partenaire habituel(le) ? 0 O n 0 l

Cette partie du questionnaire permet d’évaluer votre fonction sexuelle au court des 6 derniers mois
(IEF5) :

Au cours des six derniers mois: Pas sir Pastrés  Moyennement Sir Trés
3.1 A quel point étiez-vous s(r de pouvoir avoir une érection  dutout sir str sr
et de la maintenir ? O O [l N O

. . N . Pas de Jamais Rarement Quelquefois Souvent Presgue tout
3.2 Lorsque vous avez eu des érections a la suite de& simulation cupresque (<50%)  (1fois2)  (>50%) e temps
stimulations sexuelles, avec quelle fréquence votre pénis a-t- O O O 0 0 0

il été suffisamment rigide (dur) pour permetire la
pénétration ?
Pas de Jamais Rarement Quelquefois Souvent Presque tout

. . . 3 50% 1 fois/2 50% I
3.3 Lorsque vous avez essayé d'avoir des rapports sexuels, PPt cupresaue (<50%)  (1loi2) (- 50%) e tempe

avec quelle fréquence avez-vous pu rester en érection aprés 4 4 U U U 4
avoir pénétré votre partenaire 7

Pasde Extrémement Trés Difficile Un peu Pas
3.4 Pendant vos rapports sexuels, a quel point vous a-t-il ét&  rapport  difficile  difficile dificie  difficile
difficile de rester en érection jusqu’a la fin de ces rapports ? O O ] ] O O

Pas de Jamais Rarement Quelquefois Souvent Presqgue tout
3.5 Lorsque vous avez essayé d'avoir des rapports sexuels, & Rapport oupresque (<50%)  (1foisi2)  (>50%)  letemps
guelle fréquence en avez-vous été satisfait 7 (| 1 ] ] 1 Il
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8.3. Annexe 3 : évaluation de la durée de recrutement

Extrait du fichier de recensement des patients :

(intégralité disponible sur demande par mail a drgouzenne@gmail.com)

|

Potentiel de recrutement de I'étude RADOTES
Date [~] Lieu [*] Nom [v] Prénom [v]Se[~]Date de naissar v] Trait tinter ~ Lequel ? x| ATCD inter ~ Lequel ?
2110815 CHGM L M F 1710/79 N N
2110815 CHGM H M F 28/02/34 N 0 AVC
2110815 CHGM P D H 05/05/49 N N
2110815 CHGM ] M F 06/12/59 N N
2110815 CHGM P W F 04/06/98 N N
2110815 CHGM N P H 12/03/64 0 Bisoprolol 0 Neuropathie
2110814 CHGM G M F 10/11/36 0 Cardensiel 0 Démence
2110815 CHGM P N H 241247 N 0 Démence AVC
2110814 CHGM P M F 1710/52 N N
21/08M15 CHGM G M F 211253 N N
2110815 CHGM T A H 18/04/72 il 0 Neuropathie
21/08M15 CHGM L A F 05/01/37 N 0 Neuropathie
2110815 CHGM M J F 11/08/90 il N
21/08M15 CHGM D L F 30/01/22 0 Bisopralol 0 AVC
2110815 CHGM N A F 07/06/34 il N
21/08M15 CHGM M Y F 26/04/54 N N
21/08/15 CHGM B R H 23/03/96 N N
21/08M15 CHGM F M F 09/11/65 N N
21/08/15 CHGM D J F 12/03/53 N N
30/0915 CHU Cs W F H 310123 N 0 Alzheimer
30/09/15 CHU Cs R PB H 27/01/63 N N
30/0915 CHU Cs M AV F 17102/748 N N
30/09/15 CHU Cs B N F 03/03/81 N N
30/0915 CHU Cs G ML F 02/06/81 N N
30/09/15 CHU Cg L ME F 14/04/46 N N
30/0915 CHU Cs L J H 10/02/43 N N
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8.4. Annexe 4 : CRF électronique

La version pdf du CRF électronique (32 pages) est disponible sur demande par mail

a drgouzenne@gmail.com .

Le CRF, propre a chaque patient inclus, contient :

— Les données administratives et réglementaires

— La vérification des critéres d'éligibilité

— Les compte-rendus standardisés pour
— La visite d'inclusion en diabétologie
— L'appel téléphonique N°1 avec randomisation et premier questionnaire
— La consultation en sexologie pour les patients du groupe intervention
— La visite de suivi diabétologique trois mois apres l'inclusion

— Le second appel téléphonique avec second questionnaire (identique au

premier)
— La documentation de fin de suivi

— Les listes des antécédents et traitements du patient
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Design, dimensionnement, potentiel d'inclusion et validation du PHRC de I'é¢tude comparative
bicentrique randomisée RADOTES (Rapide Amélioration De I'Observance Thérapeutique par un
Entretien en Sexologie)

Mots clés : Sexologie, diabéte, dysfonction érectile, observance thérapeutique, effet secondaires
indésirables des médicaments, croyances, entretien, acceptabilité

Résumé :

Les troubles de I'érection constituent la premiére manifestation des atteintes vasculaires chez le
patient diabétique de type 2. Leur prévalence et leurs conséquences néfastes en termes de qualité de vie
contrastent avec le peu d'intérét que leur porte la communauté médicale.

L'évolution naturelle de la maladie et de sa prise en charge font que les troubles de I'érection
apparaissent souvent peu de temps aprés un changement thérapeutique. Il est donc courant que les
patients associent leur trouble et leur traitement. Cette confusion, associée aux fausses croyances que
peuvent avoir les patients sur leur maladie ou leur traitement, peut induire un défaut d'observance,
aggravant la maladie.

Les programmes d’éducation thérapeutique des patients, en améliorant leur niveau de
connaissance sur leur maladie et les traitements, sont efficaces sur I'adhésion thérapeutique et permettent
de limiter l'apparition de complications. Ces programmes portent aujourd’hui sur la maladie, son
processus, son évolution, les traitements, leur efficacité, leurs effets secondaires mais les troubles de
I'érection ne sont pas spécifiquement abordés.

Cette étude a donc pour objectif d’évaluer I'impact d'une consultation dédiée a la sexologie sur
I'équilibre du diabéte, mesuré via le taux d'HbA1c. Cette consultation permettra de faire le point sur le
symptédme particulier des troubles de I'érection, sans qu’aucune prescription médicamenteuse ne soit faite.
Le but étant d’expliquer aux patients les différents liens entre leurs symptdémes, le diabéte, les
médicaments et eux. Il s’agit d’'une étude pilote congue de fagon a préparer un essai randomisé plus
large. Au-dela de la possibilité d'améliorer la prise en charge des diabétiques, cette étude préliminaire doit
permettre de fournir les informations requises pour calibrer au mieux la méthodologie d’une étude plus
approfondie évaluant l'intérét d'une intervention spécialisée en sexologie intégrée dans la prise en charge
des diabétiques.

Design, sizing, potential inclusion and validation of the PHRC or the RADOTES randomized
bicentric comparative study

Keywords :

Sexology, diabetes mellitus, erectile dysfunction, patient compliance, drug-related side effects and
adverse reactions, beliefs, interview, patient acceptance
Summary :

The erectile dysfunction is the first sign of vascular damage in type 2 diabetic patient Their
prevalence and their negative consequences in terms of quality of life contrast with the lack of interest the
medical community has for it.

Because of the natural evolution of the disease and its treatment, erectile dysfunction often
appears shortly after a therapeutic change. It is therefore common that patients make a link between their
disorder and their treatment. This confusion, combined with the false beliefs that patients can have about
their disease or treatment, can induce a failure of compliance, that can cause an aggravation of the
disease.

The patient education programs, improving their knowledge about their disease and treatment, are
effective on thérapeutic adherence and can limit the development of complications. These programs deal
at the present time with the disease, its process, its evolution, treatments, their efficiency and side effects,
but erectile dysfunction is not specifically addressed.

This study aims to evaluate the impact of a consultation dedicated to sexology on the diabetes
control, measured via the HbA1c rates. This consultation will take stock of the particular symptom of
erectile dysfunction, without any drug prescription. The aim is to explain to patients the links between their
symptoms, diabetes, medications and themselves. This is a pilot study designed to prepare a larger
randomized trial. Beyond the possibility of improving the diabetics care, this preliminary study should help
providing the data required to calibrate the methodology at best for a further studie that will evaluate the
benefit of consultation dedicated to sexology in the care of diabetics.
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