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l. Introduction — Généralités

1. Physiologie des hormones sexuelles : axe gonadotrope

L’hypothalamus est une structure du systeme nerveux central formé d’un
ensemble de noyaux. Ces noyaux sont en connexion avec I'hypophyse par
lintermédiaire de la tige pituitaire. Il sécréte des neurohormones qui vont intervenir
dans la régulation endocrinienne et du systeme nerveux autonome. Ces hormones ont
un réle dans la régulation des fonctions comportementales sexuelles, alimentaires, de
défense, de stress, et de thermorégulation.

L’axe gonadotrope est régi par trois hormones :
- La premiére d'origine hypothalamique : Gonadotropin Releasing Hormone
(GnRH) est sécrétée de facon pulsatile
- Les deux autres sont d’origine hypophysaire : la Follicle Stimulating Hormone
(FSH) et la Luteinizing Hormone (LH)

a. Chezla femme:

Les cellules de la granulosa et de la theque interne présentent des récepteurs
a la FSH. L’activation de ces récepteurs va permettre la croissance des follicules
ovariens ce qui stimule la formation des ovules.

La LH va activer des récepteurs a la surface des cellules de la granulosa. Elle
stimule la production des hormones gonadiques (cestrogéne et progestérone) et
permet I'ovulation et la transformation du follicule en corps jaune.

Avant la puberté les gonadotrophines sont absentes. Pendant la puberté, elles
seront produites progressivement par les cellules gonadotropes et 'augmentation de
la concentration sanguine de FSH et de LH provoquera 'augmentation de la sécrétion
d’cestrogénes et de la progestérone.

Les cestrogenes ont pour réle la maturation des organes génitaux et 'apparition
des caracteres sexuels secondaires féminins a la puberté.

La progestérone a pour but en association avec les cestrogénes de favoriser le
développement des seins et de réguler le cycle menstruel.

La GnRH stimule la sécrétion de LH et de FSH. L’ampleur de cette sécrétion varie
au cours du cycle en fonction du rétrocontrdle positif ou négatif induit par les hormones
ovariennes sur I'axe hypothalamo-hypophysaire.

Les cestrogénes exercent un rétrocontrdle négatif sur la sécrétion de FSH. Il en va de
méme pour la progestérone sur la sécrétion de LH.



Figure 1 : Axe Gonadotrope chez la Femme
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b. Chez ’homme :

Le testicule est constitué d’un ensemble de tubes séminiféres. Les tubes
séminiféeres sont des structures dans lesquelles sont produites les cellules germinales
males a partir des spermatogonies. Les cellules germinales en maturation sont en
étroit contact avec les cellules de Sertoli. Ces dernieres représentent des cellules de
soutien de la spermatogenese.

Entre les tubes séminiferes, le tissu interstitiel est formé notamment de
capillaires et de cellules de Leydig. Les cellules de Leydig vont sécréter les hormones
testiculaires, a savoir la testostérone mais aussi I'androstérone et la di-hydro-
testostérone.

Le testicule a donc deux fonctions : une fonction exocrine et une fonction
endocrine.

o Au niveau exocrine, la FSH va stimuler des récepteurs a la surface de la
cellule de Sertoli et stimule ainsi la spermatogenése et par définition, la
production de spermatozoides.

o Au niveau endocrine, La LH va stimuler des récepteurs a la surface de
la cellule de Leydig et ainsi la synthése de testostérone.

La testostérone est multifonctionnelle. Elle agit d’'une part sur les cellules de Sertoli
dans le but de favoriser la spermatogenéese, et permet d’autre part la différenciation et
la croissance des organes reproducteurs a lorigine des caracteres sexuels
secondaires.

La testostérone exerce un rétrocontrble négatif sur la sécrétion des hormones

hypothalamo-hypophysaire.



Figure 2 : Axe Gonadotrope chez I'Homme
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2. Anatomie de I'appareil génital de la femme

L’appareil sexuel de la femme est constitué par le vagin qui traverse le périnée
et la vulve qui est superficielle et située dans la loge périnéale antérieure.

La vulve est un terme général désignant 'ensemble des organes génitaux
externes de la femme. Elle comprend :
Des replis tégumentaires en forme de levres,
Un espace médian ou fente vulvaire limitée par les petites lévres,
Des organes érectiles
Des glandes vulvo-vaginales

Elle est située dans la loge périnéale superficielle, entre le tissu cellulaire sous-
cutané et le diaphragme urogénital. La vulve comporte le mont de Venus, les grandes
levres, les petites levres et le clitoris.

L’ouverture vaginale est appelée le vestibule vulvaire. Le vagin est une cavité
virtuelle en phase quiescente dont les parois sont recouvertes en permanence d’un
transsudat qui augmente lors de la stimulation sexuelle. Le mont de Venus est la zone
pileuse située en avant de la symphyse pubienne.

Les grandes lévres constituent deux protubérances latérales se rejoignant en
bas pour former la fourchette. Les petites lévres, richement innervées, bordent la vulve
et se divisent en deux feuillets.

o Un feuillet postérieur pour former le frein vulvaire dont la mobilisation
participe a I'excitation mécanique du clitoris

o Un feuillet antérieur, plus long, pour former le capuchon du clitoris ou
prépuce

Le clitoris est un organe composé de tissu érectile comprenant une partie externe
de 2 cm coiffée par le gland du clitoris et une partie interne longue de 5 a 9 cm divisée
en deux corps caverneux fixés aux branches ischiopubiennes de chaque co6té de
l'uretre et de la vulve.



Les bulbes vestibulaires, analogues au corps spongieux chez ’homme, sont au
nombre de deux et situés de part et d’autre de l'orifice vulvaire jusqu’a se réunir en

avant.

Figure 3 : Anatomie de I'appareil Génital de la Femme- Coupe sagqittale (d’aprés Kamina)
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Figure 4 : Anatomie Fonctionnelle de la femme
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3. Anatomie de I'appareil génital de ’homme

Chez la plupart des mammiféres, le pénis est formé par le corps spongieux,

entourant l'urétre, et par les corps caverneux.

Le renflement proximal du corps spongieux constitue le bulbe pénien, et son

expansion distale constitue le gland.

Les corps caverneux sont au nombre de deux et fonctionnent en synergie totale.
Leurs racines s'inserent a la face interne des branches ischiopubiennes sur le pubis
et a la paroi abdominale antérieure par les ligaments suspenseurs du pénis, assurant

la fixité de I'organe.

Figure 5 : Coupe Transversale de la verge (d’aprés le référentiel du Collége Francais

d’Urologie)
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a. Les corps érectiles

Le corps spongieux et les corps caverneux constituent les corps érectiles. Entourés
par leurs enveloppes, ils constituent le pénis proprement dit auquel il faut adjoindre
sur le plan fonctionnel, les muscles striés ischio-caverneux et bulbo-spongieux situés

a sa racine.



Les enveloppes péniennes sont représentées par :

- La peau ou fourreau cutané pénien, recouvrant la verge jusqu'au sillon
balanopréputial

- Le dartos, muscle lisse péri-pénien en continuité avec le dartos scrotal, qui
double la face interne du derme cutané de la région pubienne a la couronne
du prépuce

- Le fascia de Colles, tissu riche en fibres élastiques qui facilite la mobilité des
enveloppes les unes par rapport aux autres

- Le fascia de Buck, gaine fibro-élastique cylindrique commune aux corps
caverneux et spongieux, allant de la base de la verge au méat urétral

Les corps caverneux sont constitués d’'une musculature particuliere que I'on
appelle tissu érectile et qui est organisé a la fagon d’un nid d’abeille. Le tissu érectile
forme des alvéoles, appelées lacunes ou cavernes, qui sont virtuelles lorsque I'organe
est flasque et peuvent atteindre jusqu’a 3 mm de diamétre lors de I'érection.

Figure 6: Anatomie urogénital masculine (d'aprés Larousse)
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b. Vascularisation

La vascularisation du pénis est assurée par les branches terminales de l'artere
honteuse interne provenant de l'artére iliaque interne. L'artere honteuse se divise dans
I'espace inter bulbocaverneux en trois branches :

o L’artére bulbo-urétrale, qui pénétre le bulbe et vascularise le corps
spongieux

o L’artére caverneuse

o L’artere dorsale du pénis

Au niveau caverneux le sang est fourni par deux arteres qui parcourent I'organe
dans le sens de la longueur. Leurs branches sont incroyablement pelotonnées lorsque
la verge est au repos, d’ou leur nom d’artéres hélicines. Elles s’allongent et se dilatent,
lors du processus initial de I'érection, pour déverser le sang dans les centaines de
milliers de petits espaces sinusoides sacciformes formés et communiquant entre eux.

Les parois des espaces sinusoides sont constituées de faisceaux de fibres
musculaires lisses et élastiques orientés dans toutes les directions de I'espace,
s'insérant sur une charpente conjonctive comportant de nombreuses fibres collagénes,
Les espaces sinusoides sont tapissés d'une couche de cellules endothéliales.

Ceci peut se comparer au gonflement d’'une éponge seche que I'on mettrait
dans I'eau. Cependant, le gonflement de I'éponge pénienne est limité par I'étui rigide
qui entoure les corps caverneux qu’est l'albuginée. Epaisse d’environ 1 mm elle est
riche en tissu fibreux d’élasticité médiocre. Elle assure lors de I'érection I'étanchéité
des corps caverneux, en constituant le plan dur sur lequel les veines situées a la
périphérie de 'organe vont venir s’écraser, sous la poussée de sang contenu dans les
corps caverneux. Le sang ainsi trappé ne pourra plus sortir de la verge.

L'artére dorsale chemine sur la face dorsale du corps caverneux. Elle donne les
artéres circonflexes et se termine dans le gland. Le bulbe spongieux recoit également

les branches des arteres urétro-génitales qui suivent l'urétre membraneux.



Le drainage veineux du gland et des corps caverneux est assuré par les veines
émissaires. Le drainage veineux du corps spongieux est assuré par les veines
circonflexes. Ces veines convergent pour former la veine dorsale profonde cheminant
entre les deux artéres dorsales dans le sillon médian vers le plexus veineux de
Santorini et les veines pudendales qui se terminent dans les veines iliaques internes.

Figure 7 : Vascularisation artérielle et veineuse de la verge : zoom en érection et
a |'état flaccide.
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4. Physiologie de I'érection

A I'état flaccide, le muscle lisse caverneux est contracté, le débit artériel pénien
est constant et le retour veineux s'effectue normalement par les veines émissaires. La
pression intra-caverneuse est basse et comprise entre 10 et 20 mmHg.

Au début de I'érection le débit du flux sanguin dans I'artére honteuse interne
augmente considérablement.

Succédant a cette phase, dite de latence, survient la phase de tumescence
durant laquelle la pression intracaverneuse augmente trés rapidement et le débit
artériel diminue. Durant cette phase, le remplissage sanguin des espaces sinusoides
est rendu possible par la relaxation des fibres musculaires lisses qui les circonscrivent.
Le volume et la longueur du pénis s'accroissent pour atteindre un état stable au cours
duquel le pénis est turgescent et rigide.

L'augmentation de volume du tissu caverneux, en lien avec le remplissage
sanguin, provoque la compression des plexus veineux sous-albuginéaux contre
l'albuginée, entrainant une importante diminution du retour veineux. Cette veino-
constriction apparait donc comme un probable processus passif purement mécanique.
L'érection ainsi installée se caractérise par une pression intra-caverneuse €levée,
demeurant inferieure a la pression artérielle.

La fin de I'érection ou détumescence est définie par le retour de la verge a I'état
flaccide. La pression intra-caverneuse décroit, la contraction des fibres musculaires
lisses caverneuses autorise la décompression des plexus veineux sous-albuginéaux,
et donc la réouverture des veines émissaires. Le retour du sang prisonnier dans les
espaces sinusoides lors de I'érection s'effectue alors vers la circulation générale.

11



a. Innervation du pénis

Deux phénomeénes en constante dualité régissent l'innervation permettant I'érection :
'innervation parasympathique pro-érectile et I'innervation sympathique a l'origine du
maintien de la verge a I'état flaccide.

L'innervation parasympathique et non adrénergique et non cholinergigue
(NANC) est essentiellement nitrergique (neuromédié par le monoxyde d’azote NO).
Elle est d'origine sacrée S2-S4.

Lors de I'érection, les terminaisons parasympathiques libérent I'acétylcholine qui inhibe
la libération de noradrénaline et les terminaisons NANC libérent le monoxyde d'azote
(NO) qui permet la relaxation musculaire lisse et I'ouverture des espaces sinusoides.

L'innervation sympathique est issue des centres thoraco-lombaires (T11 a L2)
et des ganglions sympathiques sacrés (S3 et S4).
Les nerfs caverneux sont les rameaux terminaux du plexus hypogastrique inférieur et
cheminent sur les faces latérales du rectum et de la prostate pour passer sous la
symphyse pubienne autour de l'uretre.
A l'état flaccide, l'innervation sympathique adrénergique maintient le muscle lisse
contracté limitant I'ouverture des espaces sinusoides.

L'innervation somatigue pudendale est sensitive et transmet les informations
issues du gland par le nerf dorsal du pénis et des téguments permettant le
déclenchement d'érections dites « réflexes ». Elle est également motrice, innervant les
muscles périnéaux et notamment les muscles ischio-caverneux entourant la racine des
corps caverneux et le muscle bulbo-spongieux. Les muscles ischio-caverneux jouent
un role sur la rigidité pénienne par compression de la base des corps érectile et le
muscle bulbo-spongieux intervient dans I'expulsion du sperme lors de I'éjaculation.

12



b. Pharmacologie de I'érection

La relaxation des fibres musculaires lisses des corps caverneux par diminution
de la concentration de Ca?* intracellulaire est un mécanisme essentiel de I'érection.

Le Monoxyde d’azote (NO) peut étre libéré dans les corps caverneux a la fois

par les terminaisons nerveuses postganglionnaires parasympathique qui parcourent
le pénis, et par les cellules endothéliales qui tapissent les espaces sinusoides. Le NO
est le neuromédiateur principal responsable de la relaxation musculaire lisse
intrapénienne.
Dans la cellule musculaire lisse, il va activer la guanyl cyclase responsable de la
déphosphorylation de la guanosine triphosphate en guanosine monophosphate
cycliqgue qui va activer une cascade de protéine kinase sous l'action de la
phosphodiestérase de type 5, entrainant une diminution du calcium intracellulaire et
donc la relaxation des fibres musculaires lisses. La phosphodiestérase de type 5
(PDE5) est capable dannihiler l'activité de la GMPc. Les inhibiteurs de PDE5
favorisent ainsi le maintien et la qualité de I'érection.

Figure 8 : Pharmacologie de I'érection
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5. Maladie Rénale Chronique

a. Définition et diagnostique

L’insuffisance rénale chronique (IRC) est définie par la diminution irréversible du
débit de filtration glomérulaire (DFG) qui est le meilleur indicateur du fonctionnement
rénal. Elle résulte soit de I'évolution d’'une maladie rénale chronique (MRC), soit de la
non-récupération apres une agression rénale aigué.

Conformément a un consensus international, les MRC sont définies par
I'existence depuis plus de 3 mois :
- D’une insuffisance rénale définie par un débit de filtration glomérulaire (DFG)
inférieur a 60 ml/min/1,73 m2
- Et/ou d’'une anomalie rénale morphologique ou histologique a condition
gu’elle soit « cliniquement significative »
- Et/ou d’'une anomalie dans la composition du sang ou de I'urine secondaire
a une atteinte rénale

Les MRC peuvent aboutir a I'insuffisance rénale terminale (IRT) et au décés. Chez la
plupart des patients en France, I'|RT peut étre traitée par la transplantation rénale et/ou
I'épuration extrarénale (hémodialyse ou dialyse péritonéale).

Pour savoir s'il existe une maladie rénale, il faut, dans tous les cas :
1- Connaitre la créatininémie, et en cas de stabilité estimer le DFG
2- Savoir s’il existe une protéinurie (ou une albuminurie)
3- Savoir s'il existe une anomalie du sédiment urinaire (hématurie ou leucocyturie)
4- Savoir s’il existe une anomalie morphologique des reins ou des voies
excrétrices

Le DFG peut étre mesuré (mesure de la clairance de traceurs exogenes), mais il est
le plus souvent estimé a partir de quelgues paramétres simples que sont la créatinine
sérique, I'age et éventuellement le poids et I'ethnie. On utilise différentes formules pour
estimer le DFG.
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o La formule de Cockcroft et Gault sur laquelle sont basées les

recommandations d’adaptation des posologies des médicaments
Chez I'nomme = 1.23 x Poids (kg) x (140-age) / créatinine (pmol/l)
Chez la femme = 1.04 x poids (KQ) x (140-age) / créatinine (umol/l)

o La formule MDRD (Modification of Diet in Renal Disease Study) est
nettement plus précise, elle donne le DFG directement indexé a la surface

corporelle ;
186 x (créatinine (umol/l) x 0,0113) %154 x 4ge~ 203
x 1,21 si origine Africaine
x 0,742 pour les femmes
x 0,95 si le dosage de cratinine est calibré ID-MDS

o La formule CKD-EPI (Chronic Kidney Disease - Epidemiology

Collaboration), qui est une évolution de MDRD plus juste si le DFG est > 60
DFG = 141 x min(Scr/K,1)2 x max(Scr/K,1)+:2% x 0,9934% x 1,018 (si sexe = femme)
Avec
Scr : créatinine sérique (umol/L)
K : 62 pour les femmes et 80 pour les hommes
a:-0,329 pour les femmes et -0,411 pour les hommes
min indique le minimum de Scr/K ou 1
max indique le maximum de Scr/K ou 1

La maladie rénale chronique est divisée en 5 stades en fonction desquels une prise
en charge spécifique sera réalisée.

Tableau I-1 : Stades de la Maladie Rénale Chronique.

STADE |DESCRIPTION ?rrllzl?minll,73m2)
1 Maladie rénale chronique* avec fonction rénale normale >90

2 Maladie rénale chronique* avec insuffisance rénale légere** 60-89

3A Insuffisance rénale légere a modérée 45-59

3B Insuffisance rénale modérée a sévere 30-44

4 Insuffisance rénale sévére 15-29

5 Insuffisance rénale terminale <15

* Avec marqueurs d’atteinte rénale : protéinurie clinique, hématurie, leucocyturie, ou anomalies morphologiques ou
histologiques ou marqueurs de dysfonction tubulaire, persistant plus de 3 mois
** Un DFG compris entre 60 et 89 ml/min peut étre normal chez un sujet agé
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Les études épidémiologiques sur la population générale évaluent a 10 % la
prévalence des adultes ayant une protéinurie supérieure a 0.5 g/l ou un débit de
filtration glomérulaire inférieur a 60 ml/min/1.73 m?.

En effet, le risque d’évolution vers le stade terminal nécessitant la dialyse ou une greffe
rénale est faible dans 'absolu, la prévalence de la maladie a ce stade étant de l'ordre
de 1 pour 1000, ce qui représente plus de 73 000 personnes en France en 2015.

Ce risque est d’autant plus élevé que le débit de filtration glomérulaire est bas et

'albuminurie (ou la protéinurie) élevée.

Les causes principales actuelles de linsuffisance rénale sont le diabéte et
I'hypertension.

La néphropathie diabétique est la premiere cause de mise en dialyse dans les pays
développés, avec une proportion qui augmente et un age de survenue qui baisse. Elle
constituait 22% des nouveaux cas d’insuffisance rénale chronique terminale en 2015.

L’hypertension artérielle est I'autre cause principale d’insuffisance rénale. La
néphropathie hypertensive comptait pour 25% des nouveaux cas d’insuffisance rénale
chronique terminale en 2015 et elle est en augmentation.

Les autres néphropathies peuvent impliguer différents mécanismes, inflammatoires,
dégénératifs ou génétiques. Elles sont souvent détectées a I'occasion d’'une analyse
de sang ou d’'urine (protéinurie, hématurie), ou lors de la mesure de la pression
artérielle.

Les glomérulonéphrites primitives, qui constituaient la majeure partie des
insuffisances rénales dans les années 1990, ne concernent plus que 12% des patients,
mais doivent étre diagnostiquées précisément car elles répondent souvent a un
traitement spécifique.

Les pyélonéphrites constituent 4.3% des nouveaux cas d’insuffisance rénale. Elles

résultent d’infections bactériennes répétées des voies urinaires hautes, souvent par E.
coli, affectant 'un ou les deux reins.
L’insuffisance rénale peut également résulter d’'une maladie génétique héréditaire
affectant les reins. La polykystose est la plus fréquente d’entre elles avec 1 personne
sur 1 000 touchée, ce qui représente 800 000 personnes en France et 5.4% des
nouveaux cas répertoriés en 2015.

Figure 9 : Exprimé en pourcentage des nouveaux cas (Rapport d'activité 2015 REIN).
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b. Principales causes des maladies rénales en France

1) Les néphropathies glomérulaires

Les glomérulonéphrites primitives

Ces néphropathies sont les plus fréquentes. Le terme primitif signifie que I'on n’en
connait pas la cause avec certitude. De début souvent insidieux, la maladie rénale
n'est découverte qu'a I'occasion d'un examen fortuit des urines qui révele la présence
de protéines ("albuminurie") et de globules rouges ("hématurie microscopique"). La
pratique alors d’'une ponction-biopsie rénale permet d'identifier la maladie

Les maladies glomérulaires liées a des maladies générales

La cause la plus fréquente est le diabéte sucré. De nombreux patients diabétiques
développent une atteinte rénale, dénommée "glomérulosclérose” diabétique, aprés
plusieurs années d'évolution de leur maladie. D’autres maladies systémiques plus
rares peuvent étre responsables d’atteintes glomérulaires comme le lupus systémique,
les vascularites nécrosantes d’origine immunologique ou comme I'amylose.

2) Les néphropathies interstitielles

Ces néphropathies résultent d'une atteinte prédominante du tissu interstitiel qui
constitue la trame de soutien entre les néphrons (unités fonctionnelles des reins). Elles
peuvent étre la conséquence d'infections urinaires hautes a répétitions
(pyélonéphrites). Les infections urinaires basses (cystites) sont fréquentes chez la
femme, et sont généralement sans gravité, car elles restent localisées a la vessie. Mais
si l'infection survient sur des voies urinaires ou l'urine s’écoule mal, les bactéries qui
se multiplient facilement peuvent remonter dans les reins et provoquer une
"pyélonéphrite”.

L'obstacle a I'écoulement des urines peut étre anatomique (calcul, hypertrophie de la
prostate, rétrécissement inflammatoire ou cancéreux d’un uretére), ou étre fonctionnel
lié & une malformation de la jonction vésico-urétérale, comme le reflux vésico-urétéral
fréquent chez I'enfant. L'évolution vers l'insuffisance rénale chronique est trés lente, et
prend des dizaines d’années. Il est donc nécessaire de soigner efficacement toute
infection urinaire et d’en rechercher la cause. La correction chirurgicale précoce de
I'obstacle qu’il soit acquis ou congénital permet de préserver le rein.
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3) Les néphropathies vasculaires

L'hypertension artérielle

C'est une maladie fréquente, qui touche pres de 10 % de la population, qui est parfois
la conséquence d’'une maladie rénale. Mais dans 90 % des cas, elle survient sans
cause précise et est dite "essentielle”, son mauvais contréle pendant des dizaines
d’années peut Iéser |la paroi des vaisseaux, notamment ceux des reins, du coeur et du
cerveau, et étre a 'origine d’'une néphropathie vasculaire et d’une insuffisance rénale
chronique.

La sténose des artéres rénales

Le rétrécissement d'une artéere rénale peut étre congénital ou acquis. Le plus souvent,
il s'agit d'une atteinte des petits vaisseaux du rein par des plaques d'athérome a
I'origine d’'une mauvaise perfusion des reins et d’'une hypertension artérielle. Cette
élévation de la pression artérielle peut provoquer une insuffisance rénale, qui peut étre
aggraveée par un embole de cholestérol qui se détache de la paroi.

Les maladies malformatives et génétiques

Les reins et les voies urinaires peuvent étre le siege de malformations, dont certaines
peuvent étre héréditaires. La polykystose rénale en est la plus fréquente. D’autres
maladies génétiques sont rares comme le syndrome d’Alport ou la maladie de Fabry.
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¢. Traitement
Quel que soit le stade de la MRC, les objectifs des traitements sont :
- Traiter la maladie causale
- Ralentir la progression de la maladie rénale
- Prévenir le risque cardio-vasculaire

- Prévenir les complications de la MRC

Aux stades avancés de la maladie, en plus des objectifs précédents :

- A partir du stade 3 : prévenir et réduire les symptdomes et complications,
prendre les mesures de protection du capital veineux (stade 3B et suivant le
contexte)

- Assurer la meilleure qualité de vie possible

- Avant le stade d’'IRCT (a partir du stade 4) : informer le patient et sa famille

des possibilités et choix des traitements de suppléance lorsque ceux-ci sont
envisagés
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6. Transplantation Rénale

a. Définition et Historique

La transplantation est le prélévement d’'un organe d’'un donneur et I'implantation a un
receveur avec rétablissement de la continuité vasculaire. Elle peut étre :
- Orthotopique lorsque l'implantation est en méme position anatomique (par
exemple le coeur)
- Hétérotopique dans le cas inverse

La transplantation rénale est le précurseur des transplantations d’organes. Cela est di
d’une part a I'essor des techniques de chirurgie vasculaire, notamment la mise au point
des anastomoses entre vaisseaux sanguins qui ont permis de redonner vie a I'organe
transplanté et d’autre part grace a 'avenement des molécules d'immunosuppression
dans les années 1960 qui a pu permettre a I'organisme receveur de tolérer I'organe
transplanté.

Les premiéres greffes rénales ont été réalisées chez le chien, au début du 20¢™e siécle
suite aux travaux de Mathieu Jaboulay et de son interne Alexis Carrel a Lyon. En 1937
le chirurgien soviétique Yuri Voronoy réalise la 1¢ transplantation rénale sur 'homme
sur les vaisseaux fémoraux avec dérivation urétéro-cutanée, avec au total 6 allogreffes
rénales vouées a I'échec dans ce contexte de début de la science de 'immunité.

En 1951, Peter Medawar, de l'Institut national de recherche médicale de Londres,
établit enfin le réle du systéme immunitaire du receveur dans la destruction des
organes transplantés, ce qui lui valut le prix Nobel. Ainsi, le succés d’'une hétérogreffe
supposait une correspondance tissulaire quasi parfaite entre donneur et receveur.

En décembre 1952, Jean Hamburger, a qui I'on doit le terme médical « néphrologie
», en collaboration avec l'urologue Louis Michon de I'hépital Necker réalise chez un
jeune homme de 16 ans ayant perdu son unique rein lors d’'un traumatisme, la
transplantation d’un rein provenant d’'un donneur volontaire proche sur le plan
immunitaire a savoir sa mére. Le rein fonctionna trois semaines avant d’étre rejeté.
Cet échec et l'analyse du greffon rejeté ouvrirent la voie a la recherche de
médicaments immunosuppresseurs susceptibles de moduler la réponse immunitaire.
C’est en 1954 que la premiére transplantation humaine d’organe couronnée de succes
durable a été réalisée par Joseph Murray au Brigham Hospital de Boston chez Richard
Herrick un jeune insuffisant rénal au stade terminal avec un rein prélevé chez son
jumeau Ronald.
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b. Epidémiologie

Selon le dernier rapport du Registre Epidémiologie Information Néphrologie (REIN)

de 2016, I'incidence globale de l'insuffisance rénale terminale traitée s’établissait a 165
par millions d’habitants (pmh) (dialyse : 158 pmh ; greffe rénale préemptive : 7 pmh).
La moitié des cas incidents avait plus de 70.7 ans.
Les comorbidités associées étaient fréquentes, en particulier le diabéte (46 % des cas
incidents) et les comorbidités cardiovasculaires (60 %) dont la fréquence augmentait
avec I'age. La premiére modalité de traitement restait 'hémodialyse en centre et I'on
n’observait pas de développement significatif de la dialyse autonome.

En 2016, 3 615 greffes rénales ont été réalisées en France, dont 16 % a partir d’'un
donneur vivant ; 439 (12 %) étaient des greffes préemptives chez des non dialysés,
16 % étaient des re transplantations. Malgré I'augmentation de I'activité de greffe, la
pénurie en greffons s’est aggravée. En 2016, le nombre total de candidats a une greffe
a atteint 17 698.

Le nombre de patients avec un arrét fonctionnel du greffon a légérement augmenté

en 2016. lIs représentaient 10 % (n=1 092) des nouveaux patients mis en dialyse en
2016.
Pour étre greffé, il faut étre inscrit en liste d’attente. Pour la cohorte des malades
incidents entre 2011 et 2016, la probabilité d’étre inscrit pour la premiere fois sur la
liste d’attente d’'une greffe rénale était, tout age confondu, de 5 % au démarrage de la
dialyse (malades inscrits en intention de greffe préemptive), 16 % a 12 mois, 26 % a
36 mois et 29 % a 60 mois. Tout age confondu, les comorbidités associées étaient
fréquentes, notamment le diabéete (42 % des patients prévalents) et les comorbidités
cardiovasculaires (61 % des patients prévalents).

La probabilité de survie des nouveaux patients a partir du premier jour du traitement
de suppléance était de 84 % a 1 an, 65 % a 3 ans, 52 % a 5 ans et 33 % a 10 ans
(médiane : 5 ans).

L’age influence fortement la survie en dialyse. Pour les patients démarrant la dialyse
a moins de 65 ans, la survie était supérieure a 90 % a 1 an et de 77 % a 5 ans contre
78 % a1 an et 35 % a 5 ans chez ceux qui la démarrent a plus de 65 ans.

La présence d'un diabete ou de comorbidités cardiovasculaires détériorait
significativement la survie des patients. Les maladies cardiovasculaires représentent
24 % des causes de déces, devant les maladies infectieuses (13 %) et les cancers (10
%).

L’espérance de vie des patients dépend fortement de leur traitement de suppléance.
Ainsi, un patient greffé dont I'dge est compris entre 30 et 34 ans a une espérance de
vie moyenne de 30 ans, contre 16 ans pour un patient dialysé du méme age.

Les patients greffés ont globalement un taux de mortalité trés inférieur a ceux des
patients en dialyse, cela étant lié autant a la greffe qu’a la sélection des patients (biais
d’indication).

Ainsi, entre 60 et 69 ans, pour 1 000 patients dialysés en 2016, 125 sont décédés

dans I'année, contre 26 pour 1 000 patients du méme age porteurs d’'un greffon rénal
fonctionnel.
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c. Aspects chirurgicaux de la transplantation rénale

4) Préparation du transplant

La premiere étape est la préparation du transplant qui doit étre réalisé avant
'induction anesthésique du receveur. Le parenchyme rénal est vérifi€ pour ne pas
méconnaitre une lésion tumorale, toute en réalisant la lymphostase au clip ou au fil
lors du dégraissage.

Toutes les collatérales veineuses surtout a gauche (veine surrénalienne, veine
azygolombaire et veine génitale) doivent étre recherchées et ligaturées. Le patch
artériel est vérifié s'il est présent (plaque d’athérome, dissection). Par ailleurs, en cas
de rein droit, une plastie cave d’agrandissement de la veine rénale sera réalisée. Enfin
I'uretére est vérifié a son tour ; la qualité de prélevement reposant notamment sur la
conservation de la graisse péri-urétérale et notamment au péle inférieur du rein.

5) Technique de transplantation en fosse iliaque

Il n’y a aucun argument scientifique pour transplanter un rein droit en fosse iliaque
droite ou I'inverse, mais la fosse iliaque droite est souvent préférée pour une premiére
transplantation car les vaisseaux iliaques externes y sont plus superficiels.

Le patient est installé en décubitus dorsal les bras en croix. Une sonde de Foley
permettra un remplissage apres vidange vésicale premiére par 120 a 200cc de sérum
physiologique.

L’incision cutanée est arciforme allant du pubis jusqu’a I'épine iliaque antéro-
supérieure. Ouverture de I'aponévrose du muscle oblique externe jusqu’a repérer le
bord externe du muscle grand droit qui sera respecté.

Les vaisseaux épigastriques sont repérés et sectionnés entre deux ligatures. Le
péritoine est ensuite refoulé en haut et en dedans permettant de libérer chez 'homme
le cordon spermatique qui sera respecté et refoulé en dedans, et le ligament rond chez
la femme qui sera sectionné entre deux ligatures. Un espace pour le greffon sera créé
en refoulant le péritoine vers le haut, en avant du psoas.

Un écarteur autostatique est mis en place et la dissection des vaisseaux iliaques
externes est alors réalisée.

Une fois cette préparation terminée le transplant est emmené dans le champs
opératoire.
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6) Temps vasculaire

On débute par 'anastomose veineuse en utilisant un clamp de Sattinsky sur la veine
iliaque externe. Une phlébotomie longitudinale est réalisée sur la face antérieure de la
veine dont la longueur est a adapter au diametre de la veine du transplant. En cas
d’anastomose en sablier le risque de thrombose est augmenté.

L’anastomose est réalisée en termino-latérale par 4 hémi surjets de fil monobrin non
résorbable 6/0 ou 5/0 et remplie de sérum hépariné en fin de suture. Une fois
'anastomose terminée un clamp de type bulldog sera mis en attente sur la veine du
greffon. Le déclampage de la veine iliague externe est alors réalisée.

L’artére iliaque externe sera de préférence clampée entre deux clamps coudés et
I'artériotomie sera réalisée de fagon décalée par rapport a I'anastomose veineuse en
fonction de la longueur de 'artére par rapport a la veine du greffon.

L’anastomose artérielle est réalisée par un surjet suspendu au fil monobrin non
résorbable 6/0 ou 5/0 en termino-latérale.

Une fois 'anastomose terminée, un clamp de type bulldog sera mis en attente sur
I'artére du greffon également et le déclampage artériel iliaque s’effectuera en premier
par le clamp d’aval permettant une purge de I'anastomose lors de la confection du
nceud final et ensuite par le clamp d’amont.

Le déclampage du greffon s’effectue d’abord par la veine, ensuite par l'artére
permettant d’objectiver la recoloration du greffon. Une hémostase soigneuse est
ensuite réalisée et le greffon est ensuite rangé dans sa loge sous péritonéale en
respectant un trajet direct de ses vaisseaux sans coude ou traction.

7) Temps urinaire

La continuité urinaire est ensuite rétablie selon la technique de Lich-Gregoir.
L’anastomose urétéro-vésicale est préférablement réalisée le plus postéro-latéral que
possible. Le détrusor est incisé sur 4 a 5 cm et exposé par deux points de traction de
part et d’autre de l'incision. La mugueuse en largement exposée latéralement.

L’uretére est recoupé pour permettre un trajet direct sans tension. Son extrémité
sera spatulée longitudinalement sur presque 2 cm et sera suturée a la muqueuse
vésicale au fil monobrin résorbable 6/0 sur un sonde double J (facultative). La
fermeture du détrusor est réalisée au fil résorbable 3/0 par des points séparés sans
tension réalisant le trajet anti reflux de l'uretére.

Des drains aspiratifs peuvent étre laissés en place.

L’incision musculaire est refermée en 2 plans apres une derniere vérification de
I’lhémostase et de la position des vaisseaux du transplant.

Une échographie doppler est réalisée systématiquement a J1 ou a J2 afin de
contrbler I'état vasculaire et les voies excrétrices.
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7. Dysfonction érectile chez l'insuffisant rénal chronique

La dysfonction érectile est définie par I'incapacité persistante ou récurrente a obtenir
ou a maintenir une érection permettant un rapport sexuel satisfaisant.

La population d’insuffisant rénal chronique est particulierement touchée par la
dysfonction érectile.

Dans la population générale, la dysfonction érectile affecte 50% des hommes entre
40 et 70 ans, ce qui correspond a 150 millions d’hommes dans le monde [1], [2].

Chez linsuffisant rénal chronique la prévalence de dysfonction érectile varie dans
la littérature de 50 & 90%][3]-[8] et il a été retrouvé une corrélation entre la gravité de
la maladie rénale chronique et la dysfonction érectile. En effet, Mesquita & al ont mis
en évidence dans une population de 81 patients insuffisants rénaux chronique une
prévalence de dysfonction érectile de 76.5% dont 72.3% classifiés insuffisants rénaux
chroniques stade 3, 81.5% stade 4 et 85.7% stade 5 [9].

Il ne semble pas y avoir de différence selon le mode d’épuration extra rénale utilisée,
avec une prévalence de DE retrouvée dans les différentes études allant de 70 & 88%
chez les patients en dialyse péritonéale et de 70 a 82% chez les patients en
hémodialyse [3], [4], [10].

La physiopathologie de la DE est multifactorielle et associe plusieurs facteurs
organiques et psychogénes.

a. Perturbations endocriniennes

1) Hypo testostéronémie :

L’insuffisance rénale est souvent associée a une diminution des taux sériques
de testostérone libre et totale [11], [12]. Plusieurs mécanismes peuvent
expliquer cette baisse, tels qu'une anomalie de sécrétion, une élimination
accrue ou une résistance des cellules de Leydig a 'hCG. Ces modifications
apparaissent trés précocement dans I'histoire de la maladie.

2) Déficit gonadotrope :

Il a été montré une altération de la régulation des gonadotrophines au niveau
hypothalamique du fait de la perte de la pulsatilité de la synthese de GnRH liée
a linsuffisance rénale[12], [13]. Il a été montré chez les patients insuffisants
rénaux, au stade précoce de la maladie, une augmentation relative de la
concentration plasmatique de LH et de FSH.

La baisse de la testostérone entraine par rétrocontrble négatif, une
augmentation des gonadotrophines. Par ailleurs I'absence de réponse des
cellules de Leydig, c’est-a-dire de sécrétion de testostérone par ces derniéres,
confirme une diminution de leur sensibilité a la LH en cas d’insuffisance rénale
[12]. La FSH a un role primordial dans la spermatogenése et souvent les
patients IRC présentent des altérations du spermogramme avec une
oligospermie et des troubles de la mobilité, réversible par le traitement de
l'insuffisance rénale.
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3) Hyperprolactinémie :

L’hyperprolactinémie a été retrouvé dans 25 a 75% des patients IRC et dialysés
[12], [14], [15]. Elle résulte d’une hypersécrétion autonome et est associee a
une diminution de la testostérone. Elle peut étre responsable d’une baisse de
la libido, d’'une infertilité et d’'un hypogonadisme.

b. Neuropathie urémique

L’insuffisance rénale chronique est responsable d’'un état d’'urémie chronique
résultant d’'un taux trop élevé d’urée et d’autres substances azotées dans le sang qui
ne sont plus éliminées par les reins.

Il a été montré une atteinte du systéme nerveux périphérique sympathique dans
l'insuffisance rénale chronique.

Il a été rapporté que les patients hémodialysés présentaient une mauvaise réponse
a la manceuvre de Valsalva, un réflexe bulbo-caverneux et une tumescence pénienne
nocturne abolis, témoignant de I'atteinte du systéme nerveux autonome et de la
neuropathie périphérique. Proche notamment de la neuropathie diabétique, elle peut
étre impliquée dans la survenue d’une DE.

c. Artériopathie

De nos jours, le réle de I'athérosclérose est parfaitement reconnu dans la survenue
de la DE qui en tant que symptome d’une dysfonction endothéliale doit faire chercher
une atteinte coronarienne ou vasculaire périphérique associée.

Les antécédents cardio-vasculaires, la dyslipidémie, la surcharge pondérale,
I'hypertension artérielle et le diabéte sont des facteurs de risques de DE mais ne
semblent pas jouer de réle sur I'athérosclérose spécifique des patients dialysés[14],
[16].

En cas d’IRC, I'athérosclérose résulte d’'une atteinte des cellules endothéliales de
I'intima des artéeres qui se développe dans I'ensemble des artéres de fagon accélérée.

Elle peut étre I'étiologie de la DE en cas d’oblitération des vaisseaux péniens.

d. Iatrogénie

Certaines molécules impliquées dans la survenue de DE sont largement prescrites
dans la population d’insuffisant rénal chronique tel que les anti-hypertenseurs,
bétabloquants ou diurétiques thiazidiques par exemple.

Le changement de molécule ou de classe thérapeutique reste généralement
insuffisant pour rétablir une fonction érectile satisfaisante, ce qui appuie d’autant plus
I'origine multifactorielle de la DE.
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e. Facteurs tissulaires et moléculaires

L’insuffisance rénale chronique entraine des lésions tissulaires des corps caverneux
et des nerfs érecteurs en lien avec un état d’hypoxie chronique. En effet cette hypoxie
chronique peut étre due a une hypoventilation pulmonaire liée a la surcharge
hydrosodée et/ou a une anémie chronique par altération de synthese d’érythropoiétine
[16], [17]. Elle va entrainer la baisse de synthése de monoxyde d’azote dans
I'endothélium vasculaire et dans les nerfs caverneux d’une part et 'augmentation du
tonus musculaire des fibres des corps caverneux. La relaxation des fibres musculaires
lisses est incompléte en cas d’hypoxie ce qui explique le défaut d’occlusion veineuse
et donc la DE.

Lors de I'hypoxie chronique va étre synthétisée une cytokine appelée Transforming
Groth Factor-B1 (TGF-B1) qui va entrainer une altération dans [I'équilibre
collagéne/élastine, et va étre responsable d’'une fibrose au sein des corps caverneux.

f. Carences

Une carence en zinc peut étre retrouvée chez certains patients insuffisants rénaux
chronique. Elle peut soit provenir d’'un apport alimentaire réduit, soit d’une
malabsorption ou d’une capture du zinc par la dialyse. Cela peut causer une diminution
de la testostérone, une augmentation de la prolactine et une dégradation de la
spermatogénése. Cliniquement elle est associée a une baisse de la libido et a la DE.

g. Facteurs psychologiques

Chez les patients insuffisants rénaux les facteurs organiques sont nombreux, mais
les facteurs psychologiques n’en sont pas moindres.

Les patients insuffisants rénaux chronique souffrent d’'une fatigue chronique plus ou
moins associée a une anxiété et a une baisse de I'estime de soi. Cela peut impliquer
une baisse de la libido, une aversion sexuelle voir une inhibition de la fonction
orgasmique [13].

Une autre cause non négligeable de DE que ce soit dans la population générale ou
chez I'insuffisant rénal est le syndrome dépressif. Il a été montré une corrélation entre
I'état dépressif et 'absence de rapport sexuel chez les patients dialysés, phénoméne
auto-entretenu par l'absence de vie sexuelle altérant la qualité de vie et donc
renforgant la dépression [18].
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8. Dysfonction érectile chez le transplanté rénal

La transplantation rénale est le traitement de choix de linsuffisance rénale
terminale. Bien que l'effet de la transplantation rénale sur la dysfonction érectile soit
un sujet de controverse dans la littérature, il est admis qu’elle améliore la qualité de
vie et qu’elle induit une amélioration de la qualité de la sexualité.

La physiopathologie de la dysfonction érectile chez le transplanté est multifactorielle

et différente de celle de l'insuffisant rénal avec certains facteurs qui ont disparu ou
apparu avec celle-ci.

a. Perturbations endocriniennes

La transplantation rénale permet une amélioration des déséquilibres hormonaux avec
une restauration des taux de testostérone, LH, FSH et Prolactine [11], [19].

Cela entraine un réveil de la libido et une sensation de “mieux étre” permettant une
amélioration de la qualité de la sexualité.

b. Neuropathie urémique

Dans I'étude de Yildiz & al. [20] il a été montré que la neuropathie urémique pouvait
étre en partie réversible de fagon d’autant plus importante que la transplantation rénale
est précoce.

Ainsi bien qu’aucun travail n’ait montré le lien de cause a effet de la neuropathie
urémique, la restauration de I'intégrité du systéme sympathique et parasympathique
laisse présager d’'un effet bénéfique sur la dysfonction érectile.

c. Artériopathie et causes vasculaires

Une part de l'artériopathie distale survenant au cours de l'insuffisance rénale peut
régresser en cas de transplantation rénale si celle-ci a lieu précocement dans le
développement de l'insuffisance rénale [16]. Cependant ce n’est pas la seule cause
vasculaire responsable de DE chez le transplanté.

En effet le type d’anastomose réalisée lors de la transplantation a été mis en cause,
avec notamment la réalisation d’anastomose termino-terminale entre 'artére iliaque
interne ou hypogastrique du receveur et I'artére du greffon.

En effet les artéres caverneuses assurant la vascularisation pénienne sont issues
de l'artere iliaque interne de fagon bilatérale. Ainsi en I'absence d’intégrité de ses deux
axes, la ligature unilatérale durant une greffe rénale, pourrait provoquer une
insuffisance de vascularisation pénienne pourrait alors survenir [21].

L’'implication de la ligature d'une ou des deux arteres hypogastriques est
controversé chez certains auteurs qui ne retrouvent pas d’augmentation de fréquence
de DE en cas d’anastomose iliaque interne [22], [23].
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d. Iatrogénie

La ciclosporine (CsA), immunosuppresseur qui a bouleversé les résultats de la
transplantation rénale, a été mis en cause dans la DE car il est un puissant inhibiteur
du monoxyde d’azote et donc de la relaxation musculaire lisse intrapénienne [24].

e. Troubles psychologiques

lls sont nettement diminués apres transplantation rénale ; en comparaison avec les
patients dialysés, seuls 2.5% des patients transplantés présentent un syndrome
dépressif contre 25% chez les dialysés.
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[I. Butde I’étude

Avec une augmentation de son incidence, la maladie rénale chronique est devenue
un véritable probleme de santé publique. Grace au réseau épidémiologique et
information en néphrologie (REIN), instauré en France depuis 2002, un rapport
épidémiologique est publié chaque année.

En 2016, l'incidence globale de l'insuffisance rénale terminale traitée s’élevait a 165
par millions d’habitants contre 146 pmh en 2008. La transplantation rénale reste le
traitement de choix de l'insuffisance rénale terminale notamment en termes de qualité
de vie et nous devons actuellement faire face a une pénurie de greffon devant une
demande croissante.

Par ailleurs la population d’insuffisants rénaux chroniques est plus sujette aux
troubles de la sexualité par rapport a la population générale.

En effet, la dysfonction érectile définit par I'incapacité d’atteindre ou de maintenir
une érection suffisante a satisfaire un rapport sexuel est une pathologie hautement
prévalente chez l'insuffisant rénal chronique.

La dysfonction sexuelle féminine qui se définie par un désordre du désir sexuel, de
I'excitation, de 'orgasme et/ou de la survenue douleur lors du rapport sexuel. L’activité
sexuelle de la femme est moins stéréotypée que celle de 'homme qui comporte des
réponses physiologigues aisément mesurable et observables : érection et €jaculation.

Bien qu’elle ne soit que trés peu étudiée, elle entre également en considération dans
la prise en charge globale de l'insuffisant rénal chronique.

Depuis une vingtaine d’année la recherche a permis le développement d’outils et
d’'instruments non invasifs permettant I'évaluation des dysfonctions sexuelles chez
'homme et la femme, a partir d’auto-questionnaires, validés, rédigés en langue
anglaise lors de leur conception mais traduits et validés en langue francaise.

Le but de notre étude était d’évaluer I'influence de la transplantation rénale a 'aide

d’auto-questionnaires, sur la sexualité d’'une population mixte d’insuffisants rénaux
terminaux.
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1. Matériel et Méthodes

Notre étude a été réalisée dans les services d’urologie et de néphrologie du CHU
de Caen. Nous avons inclus tous les patients greffés entre janvier 2013 et février 2015,
ayant donné leur accord pour participer au protocole. Les patients ont répondu au
méme questionnaire, avant la greffe puis a 6 mois, a 12 mois et lors de la derniere
évaluation post transplantation (moyenne de suivi de 48 mois).

Le dépistage, le diagnostic et I'évaluation des dysfonctions sexuelles masculines et
féminines ont grandement bénéficié du développement de questionnaires auto-
administrés.

Historiquement, de nombreux examens diagnostiques complexes étaient mis en
ceuvre afin d’évaluer la réponse sexuelle dans les 2 sexes [25]:

1) L’échographie doppler pénien

2) La pharmaco-cavernosométrie dynamique

3) La pléthysmographie pénienne ou vaginal

4) Larigidimétrie pénienne nocturne ou en situation de stimulation visuelle
a connotation sexuelle

Ces examens nécessitaient un matériel couteux et du personnel expérimenté. lls se
sont avérés avec le temps incapables d’affirmer I'existence d’'une dysfonction sexuelle
ni d’en évaluer sa séverite.

Depuis une vingtaine d’année des instruments non invasifs validés prenant en
compte les plaintes exprimés par les patients en matiéere de sexualité ont fait leur
essor. En effet, grace aux psychologues nord-américains Raymond Rosen et Stanley
Althof, acteurs majeurs de cette recherche, les scores International Index of Erectile
Function (IIEF) chez 'homme et Female Sexual Function Index (FSFI) chez la
femme ont été décrits.

lls appartiennent selon la communauté urologiqgue aux questionnaires les plus
pertinents pour la recherche clinique et I'évaluation d’'une prise en charge
thérapeutique.

L’'IIEF-15 comprend 15 questions qui recouvrent 5 domaines : I'érection (Q1-5,
Q15), 'orgasme (Q9-10), le désir (Q11-12), la satisfaction vis-a-vis du rapport sexuel
(Q6-8), la satisfaction globale (Q13-14). Les réponses a chaque question
correspondent a I'expérience du patient durant les 4 semaines précédant en utilisant
une échelle de Likert (1-5). Pour les hommes ne rapportant aucune activité sexuelle la
valeur de « 0 » est attribuée. Plus le score est faible et plus le degré de dysfonction

est sévere. L’lIEF ne s’adresse qu’aux hommes ayant des pratiques hétérosexuelles.

Le score FSFI comporte 19 questions recouvrant 6 domaines : le désir (Q1, Q2),
I'excitation (Q3-6), la lubrification (Q7-10), 'orgasme (Q11-13), la satisfaction (Q14-
16) et la douleur (Q17-19). Le score maximal étant de 36, la valeur seuil inférieure a
26,55 a été définie comme diagnostic d’une dysfonction sexuelle.

Soixante-six hommes et 26 femmes ont rempli les questionnaires a MO.

Ainsi nous avons évalué I'évolution du score global a chaque temps du suivi par
rapport & MO (t test pour série appariée) dans toute la population et par sexe puis
I'évolution par domaines et par sexe de chacun des scores. La valeur de p<0.05 a été
considéré comme statistiguement significative.
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V. Etude:

Influence of kidney transplantation on sexual dysfunction

Laguerre MA*, Bouvier N*, Guleryuz K, Doerfler A, Tillou X, Parienti JJ, Ait Said K

1. Introduction

With an increasing prevalence, end stage renal disease is a major public health
issue.

The Renal Epidemiology and Information Network (REIN) registry was created in
France in 2002 to contribute to the development and evaluation of health strategies
aiming at improving prevention, management of end-stage renal disease (ESRD) and
promoting clinical and epidemiological research in this field.

On January 1%t 2009 we estimate that 68.000 patients were receiving a renal
replacement therapy, with a prevalence of 1.060 patients treated per million inhabitants
(pmh). On December 31, 2016, 84.683 patients were receiving renal replacement
therapy in one of the 26 regions contributing to the REIN registry, 55 % on dialysis and
45 % living with a functional renal transplant. The prevalence of end stage renal
disease was 1.262 pmh. It was 1.7 higher in males. [26]. These patients with ESRD
have a high rate of comorbidity especially diabetes (42 % of patients, increasing since
2012) and cardiovascular comorbidities (61 % of patients) that increase with the
patient’s age.

Erectile dysfunction (ED) is defined by the inability to obtain and/or maintain
sufficient penile erection for satisfactory sexual intercourse [27]. It's a highly prevalent
pathology in the general population, affecting almost 50% of men in the 40-70 years
age range, which corresponds to approximately 150 million men worldwide[9].

Erectile dysfunction is highly prevalent among patients with chronic kidney disease
and affects up to 70% of this population, especially in those suffering from end stage
renal disease.

In ESRD patients, even more than in the general population, erectile dysfunction
physiopathology encompasses multiple factors: organic and psychological as
endocrine disrupting, uremic neuropathy, arterial disease, tissular and molecular
factors, drugs iatrogenic disease, zinc deficiency, anxiety or depression.

The rate of patients suffering from sexual dysfunction tends to be higher when
additional risk factors, such as coronary artery disease, diabetes mellitus, hypertension
or prescription of antihypertensive drugs, coexist [8].

Female sexual dysfunction is defined as a disorder of sexual desire, arousal,
orgasm, and/or sexual pain. Furthermore, few studies address alterations of sexual
function in women with chronic kidney disease.

The objective of our study was to evaluate the influence of renal transplantation on
sexuality in a mixed population of ESRD patients.
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2. Method

Study Design

This study was a prospective cohort study from January 2013 to January 2018, run
in our hospital. We included all consecutive patients who underwent a kidney
transplantation between January 2013 and February 2015 and who accepted to
participate. Our institutional ethics committee reviewed and approved the study
protocol.

Population studied

A total of 92 patients aged between 24 and 75 years with severe chronic renal
failure were enrolled. The prevalence of sexual dysfunction before the transplantation
was 41% in men and 88% in women.

Immunosuppression protocol

Most patients (n=41) had an induction protocol of methylprednisolone,
mycophenolate mofetil, tacrolimus associated with a basiliximab injection before
surgery. Post-operatively methylprednisolone was switched with prednisone 1mg/kg
associated with mycophenolate mofetil, tacrolimus and one injection of basiliximab at
day 4 (D4).

Hyperimmune patients (n=29) with a history of several pregnancies in women, blood
transfusion, cardiac, liver or kidney transplantation or IgA nephropathy, received
immunoglobulin pre-operatively and from D3 to D6 post-operatively.

Twenty-five patients received ciclosporin; four of them received immunoglobulin as
induction therapy.

Surgical procedure

We assessed sexual function before renal transplantation (M0), at 6 months (M6),
at one year (M12) and at the last follow up consultation (LOCF) by means of two
standardized questionnaires: The International Index of Erectile Function (IIEF) in men
and Female Sexual Function Index (FSFI) in women. These questionnaires were
fulfilled anonymously.

The IIEF guestionnaire contains 15 questions split into five domains. The FSFI
guestionnaire presents 19 questions divided into six domains. These categories are
respectively total erectile function, orgasmic function, sexual desire, intercourse
satisfaction and overall satisfaction for the IIEF-15 (supplemental Table 1) and desire,
arousal, lubrification, orgasm, and pain for the FSFI-19 (supplemental Table 2).
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Measurements l outcome l

In the IIEF-15 a score between 26 and 30 is a normal erectile function. A score from
22 to 25 is a mild erectile dysfunction, from 17 to 21 a mild to moderate erectile
dysfunction, from 11 to 16 a moderate erectile dysfunction and from 6 to 10 a severe
erectile dysfunction [28]. Concerning the FSFI the full score range goes from 2 to 36.
Sexual dysfunction is defined by a score under 26.55 [29].

We compared each patient total score between MO and M6, MO and M12, MO and
LOCF.

Power and statistical analysis

The sample size included in this study was empiric and was not based on a priori
hypothesis. We first provided baseline characteristics of the studied population overall
and by gender. Continuous variables were described by mean (standard deviation) or
median [interquartile range] according to their distribution. Qualitative variables were
described with numbers (percentage). The mean variation of the sexual function
between baseline and follow up was assessed with the use of a student t-test for paired
data. A p-value of less than 0.05 was considered to denote statistical significance
without adjusting for multiple testing. All analyses were conducted with SAS V9.4
software (SAS institute, Cary, NC).

3. Results

Ninety-two patients were included (66 men and 26 women). The average age was
53 years (+/-13). Among these patients, eleven men and one woman received a kidney
from a living donor and 55 men and 25 women from cadaveric donors. Median time
between dialysis and transplantation was 22 months (IQR: 13-34). There were two pre-
emptive transplantations.

The median duration of follow up was 48 months (IQR: 43-50). Twenty-two kidney
recipients (24.1%) had primary non-functional graft. Delayed graft function was defined
as the need for dialysis during the first week post transplantation. Patient demographic
data and clinical characteristics are displayed in Table 1.

Overall

Compared to MO, the mean score increased significantly by 13 points (+/-22.3)
among the 55 patients who participate at M6 (95% confidence interval (95% CI), 7.2 to
19.3; p<0.0001), by 13.7 points (+/- 21.8) among the 32 patients who answered at M12
(95% ClI, 5.9 to 21.6; p<0.0012) and by 5.8 points in the 76 patients at LOCF (95% ClI,
0.6 to 11.0; p=0.03).
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By genders

When we analyzed by sex, median FSFI score significantly increased in women at
M6 (n=13, +9.1, p=0.03) but not at M12 (n=6, +8.9, p=0.13) or at LOCF (n=21, +3.3,
p=0.13).

In men, mean IIEF score significantly increase at M6 (n=42, +10.8, p=0.0002) and at
M12 (n=26, +12.0, p=0.0034) but not at LOCF (n=55, +4.7, p=0.12).

By domains in men

Compared to MO, the mean score of erectile dysfunction increased by 0.8 points
among the 41 men who participate at M6 (95% CI: 1.4 to 3.1; p=0.46), and by 2.3
points among the 57 patients who participate at LOCF (95% CI: 0.01 to 4; p=0.05).

Compared to MO, the mean score of orgasmic function increased significantly by 1
point among the 42 men who participate at M6 (95% CI: 0.1 to 2; p=0.02), and by 0.3
points among the 56 men who answered (95% CI: 0.6 to 1.2; p=0.51) at LOCF.

Compared to MO the mean score of sexual desire increased significantly by 1 point
among the 41 men who participated at M6 (95% CI: 0.4 to 1.6; p=0.002), intercourse
satisfaction by 2.5 points (95% CI: 1.2 to 3.7; p=0.0003) and overall satisfaction by 1.6
points (95 % CI: 0.6 to 2.6; p=0.003) (Table 2). Furthermore, at LOCF sexual desire
(p=0.001), intercourse (p=0.02) and overall satisfaction (p=0.001) significantly
increased.

By domains in women

Compared to MO the mean score in every domain of the FSFI except the pain
increased significantly at M6 in women. At LOCF only desire, arousal and orgasmic
function increased significantly (Table 3).

Patients were divided into three subgroups as shown in Table 4, in order to
determine if there is a link between duration of dialysis and effect of kidney
transplantation on sexual dysfunction. Compared to MO, the average score of sexual
dysfunctions in men and women merged significantly increased by 9.1 points for
patients who underwent dialysis for less than 6 months (p=0.001) or more than
24months by 8.1 points (p=0.02). In contrast there was no significant change at M6 for
those who underwent dialysis between 6 to 24 months and also at LOCF in every
groups.

Erectile dvsfunction treatment

Four men received treatment for erectile dysfunction after renal transplantation. Six
months after transplantation, two of them were treated by IPDE-5. One of them had
intracavernosal self-injection of prostaglandin E1 (PGE1l) after a failure of
phosphodiesterase 5 inhibitor (PDES5I) and intra uretral injection of PGEL.

Another was treated from M6 with PDESi but had a radical prostatectomy 30 months
after transplantation and then had intracavernosal injection of PGE1.

The last one had a radical prostatectomy 18 months after the graft and was treated 6
months later by intracavernosal injection of PGEL.
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4. Discussion

Nowadays renal transplantation has become the treatment of choice of end stage
renal disease and is the most effective treatment. With increased incidence of ESRD
and longer patient survival, quality of life issues such as sexual function are becoming
more important.

In our study, the prevalence of sexual dysfunction before renal transplantation was
41% in men and 88% in women. This is consistent with the literature.

In fact, numerous studies found a high prevalence of erectile dysfunction (ED)
among patients with chronic kidney disease. The first epidemiological study was
carried out in 1975 by Abraham [30]. Over the years many others have been conducted
including Rodger [31] who described a population of haemodialysis patients among
which 79% experienced ED occurring in 61% of patients following uremia and dialysis
onset.

Mesquita et al. found that the prevalence of ED increased with the stage of the
chronic kidney disease and reported that the prevalence of ED was 76.5% (62
patients). 72.3% were classified as stage 3 CKD, 81.5% as stage 4 CKD, and 85.7%
as stage 5 CKD [9]. More recently Antonucci showed that the prevalence of ED was
up to 70% among patients on dialysis and 65% in kidney transplanted patients [32].
Espinoza found 48.9% of ED among 182 renal transplant recipients [33].

Several studies have shown a negative impact of renal transplantation on ED with
an increase of a pre-existing ED or de novo occurrence after transplantation[22], [34],
[35]. Mirone et al, in their cohort of 78 hemodialyzed men who underwent renal
transplantation, found a significant decrease in the mean total IIEF score in patients
below 45 years old due to variations in scores for erectile function, sexual desire and
overall satisfaction after the transplantation, whereas they found no difference before
and after transplantation in men older than 45 years old [36].

In our study, the mean total IIEF-15 score increased significantly at M6 and M12
post transplantation. When we analyzed by domains the mean score of erectile
function increased at every checkpoint but not significantly whereas the domains of
sexual desire, orgasmic function, intercourse and overall satisfaction increased
significantly at M6.

These results are consistent with several reports in the literature, which
demonstrated the improvement of erectile function after renal transplantation [19],
[371-[39].

In a prospective assessment of sexual function in 52 male subjects before and after
transplantation, Nassir highlighted that patients showed significant improvement in ED
score after kidney transplantation, with scores remaining high for 20-36 months of
follow-up whereas no improvement of erectile function was observed in patients during
dialysis therapy [40].
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There are multiple possible causes of erectile dysfunction in CKD patients [41] :
abnormal gonadal and pituitary functions with a decrease in testosterone levels, an
hyperprolactinemia, an increase in Luteinizing Hormone (LH) and Follicle-stimulating
hormone (FSH). Endothelial dysfunction with hypertension, diabetes, hyperlipidemia;
autonomic neuropathy; anemia due to the lack of erythropoietin, secondary
hyperparathyroidism; iatrogenic with diuretics drugs, beta-blockers; depression; zinc
deficiency [42].

Wang et al. [43] showed that serum prolactin, LH and testosterone or estradiol levels
gradually restore to normal ranges in all kidney transplant recipients. Sperm density,
motility, viability, and morphology significantly improved in male recipients 4 months
after successful kidney transplantation (p<0.05).

Furthermore, the fact that we found an improvement after kidney transplantation of
sexual dysfunction in men and women among patients who underwent less than 6
months of dialysis suggest that early kidney transplantation could prevent or reverse
the development of penile vasculopathy and abnormal production of sexual hormones.
This result is consistent with Teng LC et al study [44].

In contrary to others, our study analyzed both genders. Sexuality function is not easy
to assess and is not often studied in women.
We found that the median FSFI score significantly increased in women at M6 (n=13,
+9.1, p=0.03) but not significantly at M12 or at LOCF after successful kidney
transplantation.

When we analyzed the score by domains, compared to MO the mean score of every
domain of the FSFI except pain increased significantly at M6 in women. At LOCF only
desire, arousal and orgasmic function increased significantly.

Satta et al. [45] studied sexual dysfunction in women with diabetic kidney disease
and found that hypoactive sexual desire disorders were the most common sexual
problem reported by women with diabetes and CKD.[41]

All kidney transplantation recipients had an external iliac anastomosis in our cohort;
some studies have demonstrated that end-to-end intern iliac anastomosis could
compromises penile vascularization [46].

Twenty-seven percent of our cohort received ciclosporine (CsA) in their
immunosuppression protocol. CsA is a strong inhibitor of muscular relaxation due to
oxide nitric (NO) [24,25] and disturb testosterone metabolism[19]. The association
between ED and CsA has not been yet extensively studied and only Malavaud et al.
showed no correlation [22].

We carried out this study during a median time of 4 years. The influence of kidney
disease on sexual dysfunction is high during the earlier period of CKD management
and lessers with time as other confounding factors such as age come more into
account. This long follow up has driven to selection bias due to missing data and loss
patients at follow up.
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The treatment of sexual dysfunction includes two components: treating CKD
complications; such as correct endocrine disorders, chronic anemia, denutrition,
substitute drugs responsible of erectile dysfunction, treat a depressive syndrome; and
the medical treatment of erectile dysfunction.

Oral zinc substitution in CKD patients has shown to improve sexual function[12].

Concerning the medical treatment of erectile dysfunction in kidney transplant
recipients, some options have proved their efficiency. In 2003 Barrou et al. assessed
feasibility us of sildenafil citrate treatment in kidney transplant patients, a
phosphodiesterase 5 inhibitor (PDEI5) agent with proven efficacy in the management
of ED. Sildenafil significantly improved patient’s erection ability, with a high level of
satisfaction and no significant adverse effect or interactions with the
immunosuppressive drugs [48].

A systematic review of randomized trials by Vecchio in 2010, showed a significant
increase of the IIEF-15 score in the group treated by PDEI5 compared with
placebo[49]. Sildenafil and tacrolimus share a common metabolism pathway by way of
the cytochrome P4503A4 enzyme system (CYP4503A4) but administration of sildenafil
at its maximal dose had no effect on tacrolimus pharmacokinetics [50].

Lasaponara & al experimented that sildenafil and vardenafil were efficacious and
well tolerated in patient receiving renal dialysis or transplant [51].

The management of sexual dysfunction in women focuses on changes in lifestyle
such as smoking cessation, strength training and aerobic exercises in order to
decrease depression and enhance body image [31,32]. Hormonal oral treatment can
be considered to compensate for the progesterone and estrogen deprivation due to
CKD as long as they undergo a routine gynecologic follow up [52]-[56].

Topical estrogen cream and vaginal lubricants may be helpful to avoid vaginal
atrophy and dyspareunia [45].

5. Conclusion

Our study supports that successful transplantation is the most effective means of
restoring normal sexual function in both men and women with chronic kidney failure.
Sexuality assessment has been standardized by some scores such as IIEF-15 in men
and FSFI in women. Erectile dysfunction was present in 41% of men before
transplantation, and 88% of women described sexual dysfunction.

In fact, we found a significative improvement of these scores in our mixed population
of end stage renal disease patients at every appointment after the renal
transplantation. When we analyzed by genders, women regained significative sexual
function at M6 but not at M12 or at LOCF whereas erectile function was significantly
increased at M6 and M12 but not at LOCF

Only four men received an erectile dysfunction treatment after transplantation.

It's important for nephrologists and physicians to include assessment of sexual

function into routine evaluation protocols in order to improve the quality of life of
patients for which a number of treatments are available.
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6. Appendix

Supplemental Table 1 : International Index of Erectile Function’s domains: IIEF-15

Score
Domains Questions Range Maximum Score
Erectile Function 1-5&15 0-5 30
Orgasmic Function 9-10 0-5 10
Sexual Desire 11-12 1-5 10
Intercourse Satisfaction  6-8 0-5 15
Overall Satisfaction 13-14 1-5 10

Normal sexual function : score 26-30
Mild DE : score 17 —25

Moderate DE : score 11-16

Severe DE : score 6-10

Supplemental Table 2 : Female Sexual Function Index’s domains: FSFI

. : Score Minimum Maximum
Domains Questions Factor
Range score score

Arousal 3-6 0-5 0,3 0

Lubrification 7-10 0-5 0,3 0 6

Orgasm 11-13 0-5 0,4 0 6
Satisfaction 14-16 O(rl)-5 04 0,8 6

Pain 17-19 0-5 0,4 0 6

Sexual dysfunction if total score <26,55
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Table 1 : Baseline Characteristics

dysfunction at MO (%)

Overall Men Women
(n=92) (n=66) (n=26)
Age at the graft (years),
mean (SD) 53 (12,8) 53,8 (12,7) [51(13,4)
. 2.0 2.0 2.0
ASA score, median [IQRT | 1) 55 | [203.0] | [2.0-20]
High blood pressure,
88 (95,6) 64 (96,9) |24 (92,3)
n (%)
Ischemic cardiopathy
disease, n (%) 8 (8,7) 7 (10,6) 1(3,8)
Diabetes, n (%) 9(9,8) 7 (10,6) 2 (7,7)
Obesity, n (%) 15**(16,6) 8 (12,5) 7 (26,9)
Dialysis-Transplantation 21.6 21,65 19,7
delay (months), median .
[IOR] [13.5-34.8] [10,4-34,8] |[14-38,2]
Nephropathy type, n (%)
PKHR 16 (17,4) 9 (13,6) 7 (26,9)
Glomerulopathy 41 (44,5) 34 (51,5) 7 (26,9)
Vascular 8 (8,7) 5 (7,6) 3(11,5)
Toxic 12 (13) 10 (15,1) 2(7,7)
Atrophy 7 (7,6) 5(7,6) 2(7,7)
Undetermined 14 (15,2) 9 (13,6) 5(19,2)
Type of dialysis
Peritoneal dialysis 36 26 10
Hemodialysis 63 44 19
Vascular anastomosis,
n (%)***
lliac extern anastomosis 84 (96) 61 (96,8) | 23 (100)
lliac intern anastomosis 0 0 0
Orthotopic graft 1(1,1) 1(1,6) 0
Qorto-femoral _ 2 (2.3) 2(3.2) 0
ypass anastomosis
Prevalence of sexual a1 885

*Data missing for 3 patients
** Data missing for 2 patients
***Data missing for 5 patients
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Table 2 : Mean values of International Index of Erectile Function-15 (IIEF-15) domain scores

IIEF Domains MO Mé p-value M12 p-value LOCF p-value
m (+/- SD*) m (+/- SD*) m (+/- SD*) m (+/- SD*)
Sexual Desire 5,2(2,2) 6,3 (2) 0,002 7,2 (1,8) 0,007 6,1(2,9) 0,001
Orgasmic Function 5,2 (3,4) 6,4 (3,3) 0,027 7,3 (3) 0,02 15,4 (3,9) 0,51
Intercourse satisfaction 5,1(4,7) 7,6 (4,7) 0,0003 8,9 (4,2) 0,001 6,5(5,4) 0,022
Overall satisfaction 4,9 (3,1) 6,6 (2,9) 0,002 7,1(2,9) 0,003 6,1(3,6) 0,001
Total IIEF Score 33,04 (21,9)| 43,3 (21) 0,0002 49,2 (21,6) 0,0034 39,05 (24,5) 0,12
*m (+/-SD) = Mean value (+/- standard deviation)
Table 3 : Mean values of Female Sexual Function Index (ESFI) domain scores
FSFI Domains MO Mé p-value M12 p-value LOCF p-value
m (+/- SD*) m (+/- SD*) m (+/- SD*) m (+/- SD*)
Desire 2,3(1,4) 3,5(1,5) 0,003 3,7(1,6) 0,05 2,7(1,5) <0,01
Arousal 1,6 (1,8) 3(2,1) 0,019 2,9(2,3) 0,29 2,3(2) 0,013
Lubrification 2,2(2,2) 3,8(2,1) 0,015 2,8(2,2) 0,79 2,6(2,4) 0,605
Orgasm 1,7 (2) 3,3(2,4) 0,007 3,3(2,5) 0,15 2,4(2,4) 0,03
Pain 2,2(2,3) 3,3(2,8) 0,12 3,1(2,7) 0,3 2,9 (2,6) 0,126
Total FSFI Score 12,2 (10,5) | 19,9 (13,1) 0,03 20,4 (11,5) 0,13 15,9 (12,6) 0,13

*m (+/-SD) = Mean value (+/- standard deviation)

Table 4 : The effect of kidney transplantation on patient IIEF-15/FSFI scores according to

duration dialysis: difference of means at M6 and LOCF comparing to MO

IIEF & FSFI score
Duration of
dialysis natMé #meanatM6 p-value natLOCF # meanatLOCF p-value
< 6 months 24 9,1 0,001 33 3,7 0,18
6-24 months 6 16,8 0,12 7 7 0,69
>24 months 24 8,1 0,02 34 4,6 0,06
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Table 5 : Bibliography

Author (s)| Year | Size BenderType of study [Follow up period Evaluation/Questionnaire  |Results p
Evaluation of male sexual
; ) Reduced libido & erectile failure decreased after
Burgos F.J performance (questionnaire RT Testosterone p<0,05
gos - 1997 | 50 | Men | Prospective |16+/-2 months |unspecified)and hormonal ) p<0,001
&al ) levels increased after RT
profile after renal . . p<0,05
) Estradiol & Prolactin levels were lower post RT
transplantation (RT)
X . . 149,2% : no alteration before or fter renal
e Evaluation of erectile dysfunction . ) ) .
L.Peskircio X transplantation, 18,4% regained erectile function .
1998 65 | Men |Retrospective |mean 72 months |before and after renal ) } ) Unspecified
glu & al . after transplantation, 32,3% with normal erectile
transplantation . ) ) )
function prior to transplantation reported erectile
M IIEF-15 was compared in two
C.urr.imings 2003 39 | Men | Retrospective groups: 16 transplant patients Sexual desir'e et activity was different between the 0<0,05
&al and 23 men from the renal two groups in favour of the trnasplanted group
transplant waiting list Erectile quality wasn't statistically different
A.Shamsa Impact of ESRD an RT on erectile
&.al 2005 15 | Men | Prospective 1 month function / IIEF-5 - EDIS (erection  [IIEF-5 improved in 73,33%, unchanged in 13,33% &
dysfunction intensive score) worsened in 13,33%
R. Prevalence study of erectile 18,1% : no sexual activity
Espinoza | 2006 | 182 | Men dysfunction in kidney transplant |32,9%: normal sexual function
& al recipient/IlEF-5 48,9% : erectile dysfunction
Investigate the effects of a Mean IIEF total score before RT=42,46 vs after RT
V.Mirone successfull renal tranplantation |=39,97 Significant in erectile function,sexual
2009 | 78 | Men | Prospective 12months . ) .p ! & ) ) ! p<0,002
&al on erectile function in male desire & overall satisfaction domains in the
hemodialysed patients/I[EF-15  |subgroup <45years old
Improvement in 40%, no change in 53.3% and
M. Ahmad deterioration in 6.6% patients in the erectile
2009 30 | Men | Prospective 6 months IIEF . . °P .
& al functions after getting renal transplantation for
end stage renal disease
Evaluation of erectile dysfunction|IIEF5 Pre transplantation < Post transplantation
. i i <
LC.Teng & 2010 | 24 | Men | Prospective 18 months before and a.fter renal . S.eru.n.n levels of prolactin and estradiol decreased |p<0,05
al transplantation/ IIEF-5 / Prolactinq{significantly whereas testosterone levels p=0,027
Estradiol-Testosterone increased p=0,004
J.F.P Prevalence rate of erectile . .
) L. . 21-60 years old : 66,7% of erectile dysfunction
Mesquita | 2012 | 81 | Men dysfunction in chronic renal . ) p=0,052
; . >60years old : 81,5% of erectile dysfunction
&al disease patients/IIEF
Prevalence of erectile
M. dysfunction in dialysis patients vs 65% of ED in kid ¢ lant recipient 0%
Antonucci | 2015 95 Men in kidney transplant patients/I|EF- °0 n flErI;e.y ;a.mlsp.an :eazlen s Vs °
& al 5/blood test : testosterone & ° in dialysis patients
prolactin levels

RT: renal transplantation
ESRD: end stage renal disease
EDIS : erectile dysfunction intensive score (Mesure de tumescence Rigiscan®)

41




V. Compléments de résultats

Entre janvier 2013 et février 2015, 148 patients (52 femmes et 96 hommes) ont été
opéré d’une greffe rénale, parmi lesquels 66 hommes et 26 femmes ont accepté de
participer a I'étude.

L’age médian chez les hommes était de 53.8ans (+/-12.7) et chez les femmes de
51.1ans (+/- 13.4). L’indice de masse corporel (IMC) médian était de 24.9 kg/mz2 (+/-
4.1) chez 'hnomme et de 25.8 kg/m? (+/-5) chez la femme. Dix femmes et 19 hommes
ont présenté un diabéte cortico-induit post transplantation.

Lors de I'analyse finale a LOCF, 6 hommes et 1 femme étaient décédés.

1. Amélioration significative de la sexualité a M6 :

Figure 10 : Comparaison du score total de sexualité dans la population mixte entre MO et M6

Profils appariés pour (TOTMO0, TOTME)
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] Comparé a MO le score total de
— — —/r,, sexualité augmentait de 13 points
5“ = " (+/-22.3)a M6
—— ——— ——— IC 95% [7.2-19.3] (p<0.0001)
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Figure 11 : Comparaison du score total FSFI entre MO et M6
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Figure 12 : Comparaison du score total IIEF entre MO et M6

Profils appariés pour (TOTMO, TOTMS)

E—_ ) GG

~ 3 Comparé a MO le score total IIEF
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” - ————  —— " 15.8)
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2. Amélioration significative de la sexualité a LOCF :

Figure 13 : Comparaison du score total de sexualité dans la population mixte entre MO et LOCF

Paired Profiles for (TOTMO, TOTLOCF)
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Figure 14 : Comparaison du score total FSFI entre MO et LOCF

Paired Profiles for (TOTMO, TOTlocf)

Comparé a MO le score total FSFI
augmentait de 3.3points (+/-9.5)
IC95% [7.3-7.6] (p=0.13)
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Figure 15 : Comparaison du score total IEF entre MO et LOCF

Paired Profiles for (TOTMO, TOTlocf)
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- Comparé a MO le score total IIEF
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3. Analyse par domaines chez '’homme :

AMé6:

Amélioration non significative de la fonction érectile : +0.8points (+/-7.4)
IC95% [3.1-6.1] (p=0.46)

Amélioration significative de la fonction orgasmique : +1.1 points (+/-3)
IC95% [2-2.5] (p=0.02)

Amélioration significative du désir sexuel : +1 point (+/-1.9)
1C95% [1.5-1.6] (p=0.002)

Amélioration significative de la satisfaction du rapport : +2.5 points (+/-4)
1C95% [1.2-3.7] (p=0.0003)

Amélioration significative de la satisfaction globale : +1.6 points (+/-3.1)
IC95% [2.5-2.6] (p=0.002)

A LOCF:

Amélioration non significative de la fonction érectile : +2.3 points (+/-8)
1C95% [4.6-7.5] (p=0.05)

Amélioration non significative de la fonction orgasmique : +0.3 points (+/-3.2)
1C95% [1.1-2.7] (p=0.51)

Amélioration significative du désir sexuel : +1.1 points (+/-2.3)
1C95% [1.7-1.9] (p=0.001)

Amélioration significative de la satisfaction du rapport : +1.5 points (+/-4.7)
1C95% [2.7-4] (p=0.02)

Amélioration significative de la satisfaction globale : +1.5 points (+/-3.2)
1C95% [2.3-2.7] (p=0.001)

45



4. Analyse par domaines chez la femme :

AMé6:

Amélioration significative du désir : +1.6 points (+/-1.5)
1C95% [1.1-2.5] (p=0.003)

Amélioration significative de I’excitation : +1.5 points (+/-2)
IC95% [1.5-2.7] (p=0.01)

Amélioration significative de la lubrification : +1.7 points (+/-2)
1C95% [1.4-3] (p=0.01)

Amélioration significative de la fonction orgasmique : +1.8 points (+/-1.9)
1C95% [1.4-3.1] (p=0.007)

Amélioration significative de la satisfaction : +1.9 points (+/-2.6)
1C95% [1.9-3.6] (p=0.03)

Amélioration non significative de la douleur : +1.7 points (+/-3.5)
IC95% [2.5-3.9] (p=0.12)

A LOCF:

Amélioration significative du désir : +2.1 points (+/-3.3)
1C95% [2.5-3.7] (p<0.0001)

Amélioration significative de I’excitation : + 0.9 points (+/-1.5)
IC95% [1.1-1.5] (p=0.01)

Amélioration non significative de la lubrification : +0.2 points (+/-1.6)
1C95% [0.9-1.2] (p=0.6)

Amélioration significative de la fonction orgasmique : +0.9 points (+/-0.1)
1C95% [1.4-1.8] (p=0.03)

Amélioration non significative de la satisfaction : + 0.2 points (+/-2.3)
IC95% [0.8-1.7] (p=0.6)

Amélioration non significative de la douleur : +0.8 points (+/-2.4)
1C95% [1.7-1.8] (p=0.1)
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VI. Discussion complémentaire

1. Sexualité : avant/apres greffe

Avec une prévalence de DE entre 50% et 80% chez les insuffisants rénaux [9], [41]
et de 32.2% a 50.7% chez les patients transplantés rénaux [22][33], I'étude de la
sexualité principalement chez I'homme a permis d’observer des résultats
contradictoires dans la littérature.

Une association entre l'insuffisance rénale terminale et la dysfonction érectile a été
mise en évidence en 1975 [30].

Dans notre étude, avant la greffe, 41% des hommes présentaient une dysfonction
érectile et 88.5% des femmes présentaient une dysfonction sexuelle.

Nous avons observé une amélioration significative des scores évaluant la
dysfonction sexuelle aprés la greffe, a chaque consultation d’évaluation dédiée aprés
la transplantation rénale. Cela est vrai aussi bien dans la population globale que lors
de I'analyse par genre a M6 et M12 chez ’lhomme et a M6 chez la femme.

Nos résultats sont compatibles avec de nombreuses études, bien que la littérature
soit néanmoins controversée sur le sujet.

En effet Pourmand & al. ont mis en évidence une amélioration significative du score
IIEF-5 chez 64 hommes a 6 mois de la greffe rénale [57] tout comme Shamsa [37] ou
encore Ahmad [38].

Une étude concluait & un effet défavorable de la transplantation rénale sur la
sexualité des hommes. En effet Mirone & al.[36] ont comparé de facon prospective,
chez 78 hommes, I'évolution de la moyenne du score IIEF avant et 1 an aprés
transplantation rénale. lls mettaient en évidence une diminution du score total IIEF de
2.5 points aprés la greffe avec une différence significative observée dans le sous-
groupe des patients de moins de 45ans (p=0,002) et la stabilité du score total chez les
patients plus agés.

D’autres études rapportaient des effets minimes de la transplantation rénale sur la
dysfonction érectile.

L’étude rétrospective de El Bahnasawy [58] mettait en évidence chez 400 hommes
transplantés rénaux, une améelioration de la dysfonction érectile dans 44% , une
détérioration dans 12% et une stabilité dans 43,5% des cas.

2. Anastomose artérielle de la greffe rénale

Plusieurs études ont évalué le retentissement sur la vascularisation pénienne de
'anastomose de l'artere du greffon en termino-terminale sur I'artére iliaque interne
(All). Les résultats de la littérature sont notamment controversés sur le retentissement
de linterruption unilatérale du flux iliaque interne sur ’lhémodynamique pénienne et
sur la dysfonction érectile.
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En 2010, ZG & al. comparaient, de fagon prospective, la DE chez 33 patients (agés
de 21 a 55 ans) 6 mois avant et apres transplantation rénale avec anastomose du
greffon en termino-terminale sur I'artére iliaque interne droite, I'évolution du score IIEF
des patients et les données du flux pénien a I'’échographie doppler.

Soixante-sept pourcent présentaient un score inchangé, 15% une détérioration et
18% une amélioration. Il y avait une diminution significative du pic de vélocité
systolique des arteres caverneuses apres transplantation (p<0.01) mais aucune
insuffisance artérielle pénienne n’a été mise en évidence. La décroissance du flux
artériel pénien en lien avec l'interruption unilatérale iliaque interne droite n’était pas en
rapport avec un degré suffisamment élevé pour causer une dysfonction érectile [59].

Dans I'étude de Peskircioglu & al.[60], parmi les 65 patients transplantés rénaux de
sexe masculin, 32 (49.2%) ont rapporté une altération de la fonction érectile, 12
(18.4%) ont regagné une fonction érectile aprés transplantation et 21 (32.3%) ont
présenté une dysfonction érectile de novo suite a I'intervention. Parmi ces derniers, 11
n'ont pas répondu au test a la papavérine et ont été considéré comme ayant une
insuffisance vasculaire. D’aprés les données de I'échographie doppler, 9 avaient une
insuffisance artérielle et les 2 autres se sont vu diagnostiquer une dysfonction véno-
occlusive a la cavernosographie.

Les 9 hommes présentant une insuffisance artérielle ont eu une angiographie
pudendale. Quatre de ces hommes avait eu une deuxiéme transplantation ; les
données de I'angiographie révélant une anastomose termino-terminale bilatéral des
greffons sur les arteres iliagues internes, interférant séverement avec la suppléance
artérielle pénienne. Les 5 autres avaient eu une anastomose du greffon sur l'artére
iliaque interne en termino-terminale également mais de facon unilatérale ;
'angiographie permettant d’objectiver des lésions athérosclérotiques de ['artére
pudendal controlatérale.

Afin de déterminer quelle était la meilleure technique d’anastomose artérielle dans
la transplantation rénale, certaines équipes ont comparé la réalisation d’anastomose
du greffon sur I'artére iliaque externe (AIE) ou sur l'iliaque interne (All).

Matheus & al. [61] ont comparé chez 38 patients 'anastomose du greffon soit en
termino-terminale sur I'All et soit en latéro-terminale sur 'AIE. Aucune différence
significative sur le court ou long terme n’était mise en évidence en matiére de
dysfonction érectile, de complications péri-opératoires ou d’évolution de la survie du
greffon aprés 3 ans de suivi.

A contrario dans son étude Peng, le score IIEF était significativement plus élevé chez
les 16 hommes greffés avec une anastomose du greffon latéro-terminale sur 'AIE que
chez les 39 autres avec une anastomose termino-terminale sur I'All [62].

Il faut par ailleurs noter la faisabilité d’'une anastomose de I'artére rénale en latéro-
terminale sur 'All, comme I'’évoque Zomorrodi [63], & condition que celle-ci soit d’'un
calibre suffisant.

Une étude sur l'effet de la revascularisation de I'artére iliaque commune par voie

endovasculaire a été menée en 2013 en comparant le score IIEF-5 de chaque patient
avant revascularisation et 1 mois apres.
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Sur les 35 patients étudiés, 74% présentait une dysfonction érectile, 46% ont rapportés
une amélioration de la fonction érectile, 46% n’avait aucun changement et 8% ont
rapportés une détérioration. Le score moyen IIEF-5 augmentait de facon
statistiguement significative de 6 points (p<0.005) [64].

Aucune étude n’a encore été menée sur les effets de la revascularisation de I'artére
iliaque interne sur la dysfonction érectile chez les insuffisants ou transplantés rénaux.

Une originalité de notre travail a été I'évaluation de la sexualité au long cours chez
ces patients greffés, mais cela a entrainé un biais de sélection. En effet entre MO et
LOCF, ily a eu 6 déces, 3 perdus de vue, et 7 refus de remplir le questionnaire devant
'absence d’activité sexuelle pour la plupart d’entre eux.

De plus d’autres facteurs confondants associés de fagon significative [34] avec la
dysfonction érectile se rajoutent avec le temps. Il s’agit de I'dge, I'hypertension,
I'artériopathie périphérique, la iatrogénie liée a la prise d’anti-hypertenseur ou
d'immunosuppresseur.

4. Perturbation de I'axe hypothalamo-hypophysaire

La maladie rénale chronique terminale induit des dérégulations endocriniennes dont
I'hypogonadisme. La prévalence de I'hypogonadisme, définit par une diminution de la
testostéronémie totale lors de deux dosages distincts a été évaluée chez les
insuffisants rénaux chroniques entre 24 et 66%][65]. Cette prévalence était nettement
supérieure a celle de la population générale, celle des patients diabétiques ou celle
des obeses masculins.

L’hypogonadisme varie avec les modalités du traitement de l'insuffisance rénale
[66]. Ainsi une augmentation de la testostéronémie a été décrit dans la premiére année
aprés la transplantation rénale avec 25% des hommes demeurant malgré tout
hypogonadiques [67].

Cet état va aggraver les conséquences de la neuropathie urémique [20] et
potentialiser I'effet de I'atteinte tissulaire au niveau des corps caverneux [12] et au
niveau artériel [16] liée a I'IRC.

Pour finir il a été démontré une corrélation entre hypogonadisme et augmentation de
la mortalité globale et d’origine cardiovasculaire [68] motivant d’autant plus sa prise en
charge par I'apport de testostérone exogéne en respectant les contres indications :

i. Antécédant de cancer de prostate ou du sein

ii. PSA <4 ng/ml

iii. Symptémes du bas appareil urinaire sévere prédominant sur la phase

de vidange
iv. Insuffisance cardiaque congestive mal ou non contrélée
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5. Traitement de la Dysfonction érectile

Concernant le traitement de la dysfonction érectile chez les patients transplantés
rénaux, bien que les inhibiteurs de la phosphodiestérase 5 aient fait leur preuve,
d’autres options ont également été étudiés en deuxieme ligne de prise en charge.

Les injections intra-caverneuses de prostaglandines E1 (PGE1) ont montrés des
résultats encourageants.

Elles ont été explorées chez 26 patients transplantés rénaux avec 57.7% de bon
répondeurs a la posologie de 20 ug et 72.7% de ceux qui n’obtenaient pas de réponse
a 20 ug en obtenait une aprés une augmentation a 40 ug.

Il n’y avait aucune modification du taux de créatinine sanguin ou du dosage sanguin
des immunosuppresseurs pendant le suivi.

Aucun priapisme n’a été documenté [69].

Ces résultats sont en faveur d’'une efficacité et d’'une innocuité de ce traitement mais
proviennent d’une unique étude chez un petit nombre de patients et mériterait d’étre
confirmé a plus large échelle.

L’implant d’'une prothése pénienne chez les patients transplantés a fait I'objet d’'une
étude rétrospective dans le Maryland. En effet, 211 patients ayant été opéré d’un
implant pénien entre 1994 et 2000 ont été séparé en 2 groupes : 46 avaient un
antécédent de transplantation (greffe de rein, de pancréas ou des deux) et 165 patients
non transplantés. Il y avait significativement plus de complications chez les patients
transplantés, autour de 22% mais ne prédominait paradoxalement pas sur le taux de
complications infectieuses qui n’était pas significativement différent entre les deux
groupes. Par contre une majorité de complications mécaniques prédominaient chez
les patients transplantés probablement a cause de la fibrose rétropéritonéale liée a la
transplantation, autour du réservoir de la prothese [70][71].

Un cas fatal de gangréne de Fournier a été décrit en 1987 aprés implantation d’une
prothese pénienne chez un patient transplanté rénal [72].
Cependant une récente étude comparant I'implant de prothése pénienne chez des
patients transplantés d’organe solide (cceur, foie, rein, pancréas) a des patients non
transplantés n’a pas mis en évidence de différence significative en termes de
complications ou de taux de reprise chirurgicale [73].

L’implant pénien apparaissait, dans la littérature, comme une solution globalement
fiable et envisageable chez le patient immunodéprimé.[74]
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VIl. Conclusion

L’insuffisance rénale terminale est un probléme croissant de santé publique. Bien
gue la transplantation rénale soit le meilleur traitement de linsuffisance rénale
terminale, le nombre de greffons disponibles reste largement en dessous de la
demande, malgré I'élargissement des critéres du don vivant et le développement de
I'utilisation de greffons marginaux.

Le patient insuffisant rénal terminal présente une sensibilité accrue aux troubles de
la sexualité, que ce soit d’'un point de vue organique et métabolique ou d’un point de
vue psychologique.

La greffe rénale ne suffit pas toujours a elle seule a restaurer les désordres
organico-psychologiques pré-cités et est parfois pourvoyeuse de trouble de la
sexualité de novo.

Les troubles de la sexualité chez la femme et chez ’'homme sont trés souvent sous-
estimeés et peu recherchés. Pourtant, ils entrent dans le cadre de la prise en charge
globale du patient et notamment de sa qualité de vie.

Notre étude permet de mettre en exergue la simplicité du dépistage de ces troubles,

a l'aide de questionnaires standardisés et la présence de nombreux outils notamment
chez ’'homme, pour permettre de pallier ces troubles au mieux.
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Annexes

Questionnaire sur l'activité sexuelle chez ’'homme : IIEF15

INSTRUCTIONS : Les questions suivantes portent sur vos sentiments et vos réactions sur le plan
sexuel au cours des 4 derniéres semaines. Veuillez répondre a ces questions aussi sincerement et
clairement que possible. Vos réponses resteront strictement confidentielles. Lorsque vous répondrez
aux questions, tenez compte des définitions suivantes :

L’activité sexuelle peut comprendre les caresses, les préliminaires, la masturbation et la pénétration.
Le rapport sexuel se définit comme la pénétration (I'introduction) du pénis dans le vagin.

La stimulation sexuelle comprend, par exemple, les préliminaires avec un partenaire, 'auto-stimulation
(masturbation) et les fantasmes sexuels.

L’éjaculation : éjection de semence du pénis (ou sensation similaire a celle-ci).

Au cours des quatre derniéres semaines :
Q1 Avec quelle fréquence avez-vous pu avoir une érection, au cours de vos activités sexuelles
?

0 = Je n’ai eu aucune activité sexuelle

1 = Presque jamais ou jamais

2 = Rarement (beaucoup moins que la moitié du temps)

3 = Quelquefois (environ la moitié du temps)

4 = La plupart du temps (beaucoup plus que la moitié du temps)
5 = Presque tout le temps ou tout le temps

Q2 Lorsque vous avez eu des érections a la suite de stimulations sexuelles, avec quelle
fréquence votre pénis a-t'il été suffisamment rigide (dur) pour permettre la pénétration ?

0 = Je n’ai pas été stimulé sexuellement

1 = Presque jamais ou jamais

2 = Rarement (beaucoup moins que la moitié du temps)

3 = Quelquefois (environ la moitié du temps)

4 = La plupart du temps (beaucoup plus que la moitié du temps)

5 = Presque tout le temps ou tout le temps

Les trois questions suivantes portent sur les érections que vous avez peut-étre eues pendant vos
rapports sexuels.

Q3 Au cours des quatre derniéres semaines, lorsque vous avez essayé d’avoir des rapports
sexuels, avec quelle fréquence avez-vous pu rester en érection aprés avoir pénétré votre
partenaire (introduction du pénis dans le vagin) ?

0 = Je n’ai pas essayé d’avoir de rapports sexuels

1 = Presque jamais ou jamais

2 = Rarement (beaucoup moins que la moitié du temps)

3 = Quelquefois (environ la moitié du temps)

4 = La plupart du temps (beaucoup plus que la moitié du temps)

5 = Presque tout le temps ou tout le temps

Q4 Pendant vos rapports sexuels, avec quelle fréquence avez-vous pu rester en érection aprées
avoir pénétré votre partenaire (introduction du pénis dans le vagin)

0 = Je n’ai pas essayé d’avoir de rapports sexuels

1 = Presque jamais ou jamais

2 = Rarement (beaucoup moins que la moitié du temps)

3 = Quelquefois (environ la moitié du temps)

4 = La plupart du temps (beaucoup plus que la moitié du temps)

5 = Presque tout le temps ou tout le temps
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Q5 Pendant vos rapports sexuels, a quel point vous-a-t-il été difficile de rester en érection
jusqu’a la fin de ces rapports ?

0 = Je n’ai pas essayé d’avoir de rapports sexuels

1 = Extrémement difficile

2 = Tres difficile

3 = Difficile
4 = Un peu difficile
5 = Pas difficile

Q6 Combien de fois avez-vous essayé d’avoir des rapports sexuels ?
0 = Aucune foisl = 1 a 2 fois

2 =3 a4 fois
3 =5 a6 fois
4 =7 a 10 fois

5 =11 fois et plus

Q7 Lorsque vous avez essayé d’avoir des rapports sexuels, avec quelle fréquence en avez-vous
été satisfait ?

0 = Je n’ai pas essayé d’avoir de rapports sexuels

1 = Presque jamais ou jamais

2 = Rarement (beaucoup moins que la moitié du temps)

3 = Quelquefois (environ la moitié du temps)

4 = La plupart du temps (beaucoup plus que la moitié du temps)

5 = Presque tout le temps ou tout le temps

Q8 A quel point avez-vous éprouvé du plaisir au cours de vos rapports sexuels ?
0 = Je n’ai pas eu de rapports sexuels

1 = Je n’ai pas éprouvé de plaisir du tout

2 = Je n’ai pas éprouvé beaucoup de plaisir

3 = J’ai éprouvé pas mal de plaisir

4 = J'ai éprouvé beaucoup de plaisir

5 = J’ai éprouvé énormément de plaisir

Q9 Lorsque vous étiez stimulé sexuellement ou aviez des rapports sexuels, avec quelle
fréquence avez-vous éjaculé ?

0 = Je n’ai pas été stimulé sexuellement ou n’ai pas eu de rapports sexuels

1 = Presque jamais ou jamais

2 = Rarement (beaucoup moins que la moitié du temps)

3 = Quelquefois (environ la moitié du temps)

4 = La plupart du temps (beaucoup plus que la moitié du temps)

5 = Presque tout le temps ou tout le temps

Q10 Lorsque vous étiez stimulé sexuellement ou aviez des rapports sexuels, avec quelle
fréquence avez-vous eu un orgasme avec ou sans éjaculation ?

0 = Je n’ai pas été stimulé sexuellement ou n’ai pas eu de rapports sexuels

1 = Presque jamais ou jamais

2 = Rarement (beaucoup moins que la moitié du temps)

3 = Quelquefois (environ la moitié du temps)

4 = La plupart du temps (beaucoup plus que la moitié du temps)

5 = Presque tout le temps ou tout le temps

Q11 Avec quelle fréquence avez-vous ressenti un désir sexuel ?
1 = Presque jamais ou jamais

2 = Rarement (beaucoup moins que la moitié du temps)

3 = Quelquefois (environ la moitié du temps)

4 = La plupart du temps (beaucoup plus que la moitié du temps)

5 = Presque tout le temps ou tout le temps
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Q12 Comment évalueriez-vous l'intensité de votre désir sexuel ?
1 = Tres faible/nulle

2 = Faible
3 = Moyenne
4 = Forte

5 = Tres forte

Q13 Dans quelle mesure avez-vous été satisfait de votre vie sexuelle en général ?
1 = Tres insatisfait

2 = Moyennement insatisfait

3 = A peu prés autant satisfait qu’insatisfait

4 = Moyennement satisfait

5 = Tres satisfait

Q14 Dans quelle mesure avez-vous été satisfait de vos relations sexuelles avec votre partenaire
2

1 = Tres insatisfait

2 = Moyennement insatisfait

3 = A peu prés autant satisfait qu’insatisfait
4 = Moyennement satisfait

5 = Trés satisfait

Q15 A quel point étiez-vous sr de pouvoir avoir une érection et de la maintenir ?
1 = Pas s0r du tout

2 = Pas trés s(r

3 = Moyennement sdr

4 =S0r

5=Trés sdr
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Questionnaire sur I'activité sexuelle chez la femme : FSFI

INSTRUCTIONS : Les questions suivantes portent sur vos sentiments et vos réactions sur le plan
sexuel au cours des 4 dernieres semaines. Veuillez répondre a ces questions aussi sincérement et
clairement que possible. Vos réponses resteront strictement confidentielles. Lorsque vous répondrez
aux questions, tenez compte des définitions suivantes :

L’excitation sexuelle est une sensation qui comprend a la fois des aspects physiques et psychologiques.
Elle peut comprendre des sensations de chaleur ou de picotement au niveau des organes génitaux, la
lubrification (humidité) du vagin ou des contractions musculaires.

L’activité sexuelle peut comprendre les caresses, les préliminaires, la masturbation et la pénétration.
Le rapport sexuel se définit comme la pénétration (I'introduction) du pénis dans le vagin.

Q1 Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous ressenti un désir sexuel ?
5 = Presque toujours ou toujours

4 = La plupart du temps (plus d’une fois sur deux)

3 = Parfois (environ une fois sur deux)

2 = Rarement (moins d’une fois sur deux)

1 = Presque jamais ou jamais

Q2 Au cours des 4 dernieres semaines, quel a été votre niveau (degré) de désir sexuel ?
5=Tres élevé

4 = Elevé
3 = Moyen
2 = Faible

1 = Tres faible ou inexistant

Q3 Au cours des 4 derniéres semaines, vous étes-vous sentie excitée sexuellement pendant une
activité sexuelle ou un rapport sexuel ?

0 = Aucune activité sexuelle

5 = Presque toujours ou toujours

4 = La plupart du temps (plus d’'une fois sur deux)

3 = Parfois (environ une fois sur deux)

2 = Rarement (moins d’une fois sur deux)

1 = Presque jamais ou jamais

Q4 Au cours des 4 derniéres semaines, quel a été votre niveau (degré) d’excitation sexuelle
pendant une activité sexuelle ou un rapport sexuel ?

0 = Aucune activité sexuelle

5=Trés élevé

4 = Elevé
3 = Moyen
2 = Faible

1 = Tres faible ou inexistant

Q5 Au cours des 4 dernieres semaines, a quel point vous étes-vous sentie slire de votre capacité
a étre sexuellement excitée pendant une activité sexuelle ou un rapport sexuel ?

0 = Aucune activité sexuelle

5 = Extrémement sdre

4 =Tres slre

3 = Moyennement sire

2 = Peu slre

1 =Trés peu silre ou pas sdre du tout
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Q6 Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous été satisfaite de votre degré d’excitation
pendant une activité sexuelle ou un rapport sexuel ?

0 = Aucune activité sexuelle

5 = Presque toujours ou toujours

4 = La plupart du temps (plus d’'une fois sur deux)

3 = Parfois (environ une fois sur deux)

2 = Rarement (moins d’une fois sur deux)

1 = Presque jamais ou jamais

Q7 Au cours des 4 derniéres semaines, votre vagin était-il lubrifié (humide) pendant une activité
sexuelle ou un rapport sexuel ?

5 = Presque toujours ou toujours

4 = La plupart du temps (plus d’'une fois sur deux)

3 = Parfois (environ une fois sur deux)

2 = Rarement (moins d’une fois sur deux)

1 = Presque jamais ou jamais

0 = Aucune activité sexuelle

Q8 Au cours des 4 derniéres semaines, a quel point vous a-t-il été difficile d’avoir le vagin lubrifié
(humide) pendant une activité sexuelle ou un rapport sexuel ?

0 = Aucune activité sexuelle

1 = Extrémement difficile ou impossible

2 = Tres difficile

3 = Difficile
4 = Légerement difficile
5 = Pas difficile

Q9 Au cours des 4 derniéres semaines, la lubrification (humidité) de votre vagin a-t-elle duré
jusqu’a la fin d’'une activité sexuelle ou d’un rapport sexuel ?

5 = Presque toujours ou toujours

4 = La plupart du temps (plus d’'une fois sur deux)

3 = Parfois (environ une fois sur deux)

2 = Rarement (moins d’une fois sur deux)

1 = Presque jamais ou jamais

0 = Aucune activité sexuelle

Q10 Au cours des 4 dernieres semaines, a quel point vous a-t-il été difficile de conserver la
lubrification (humidité) de votre vagin jusqu’a la fin d’une activité sexuelle ou d’un rapport sexuel
?

0 = Aucune activité sexuelle

1 = Extrémement difficile ou impossible

2 = Treés difficile

3 = Difficil4 = Légerement difficile

5 = Pas difficile

Q11 Au cours des 4 derniéres semaines, lorsque vous avez été stimulée sexuellement ou que
VOouUs avez eu un rapport sexuel, avez-vous atteint I’orgasme ?

5 = Presque toujours ou toujours

4 = La plupart du temps (plus d'une fois sur deux)

3 = Parfois (environ une fois sur deux)

2 = Rarement (moins d’une fois sur deux)

1 = Presque jamais ou jamais

0 = Aucune activité sexuelle
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Q12 Au cours des 4 dernieres semaines, lorsque vous avez été stimulée sexuellement ou que
vous avez eu un rapport sexuel, a quel point vous a-t-il été difficile d’atteindre I'orgasme ?

0 = Aucune activité sexuelle

1 = Extrémement difficile ou impossible

2 = Tres difficile

3 = Difficile
4 = Légérement difficile
5 = Pas difficile

Q13 Au cours des 4 derniéres semaines, a quel point avez-vous été satisfaite de votre capacité
a atteindre I'orgasme pendant une activité sexuelle ou un rapport sexuel ?

5 = Trés satisfaite

4 = Moyennement satisfaite

3 = Ni satisfaite, ni insatisfaite

2 = Moyennement insatisfaite

1 = Tres insatisfaite

0 = Aucune activité sexuelle

Q14 Au cours des 4 derniéres semaines, a quel point avez-vous été satisfaite de votre relation
affective avec votre partenaire pendant une activité sexuelle ?

5 = Trés satisfaite

4 = Moyennement satisfaite

3 = Ni satisfaite, ni insatisfaite

2 = Moyennement insatisfaite

1 = Tres insatisfaite

0 = Aucune activité sexuelle

Q15 Au cours des 4 derniéres semaines, a quel point avez-vous été satisfaite de votre relation
avec votre partenaire du point de vue sexuel ?

5 = Trés satisfaite

4 = Moyennement satisfaite

3 = Ni satisfaite, ni insatisfaite

2 = Moyennement insatisfaite

1 = Tres insatisfaite

Q16 Au cours des 4 derniéres semaines, a quel point avez-vous été satisfaite de votre vie
sexuelle en général ?

5 = Tres satisfaite

4 = Moyennement satisfaite

3 = Ni satisfaite, ni insatisfaite

2 = Moyennement insatisfaite

1 = Tres insatisfaite

Q17 Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous ressenti une géne ou de la douleur pendant
la pénétration vaginale ?

0 = Je n’ai pas eu de rapport sexuel

1 = Presque toujours ou toujours

2 = La plupart du temps (plus d’'une fois sur deux)

3 = Parfois (environ une fois sur deux)

4 = Rarement (moins d’une fois sur deux)

5 = Presque jamais ou jamais

Q18 Au cours des 4 dernieres semaines, avez-vous ressenti une géne ou de la douleur aprées la
pénétration vaginale ?

0 = Je n’ai pas eu de rapport sexuel

1 = Presque toujours ou toujours

2 = La plupart du temps (plus d’'une fois sur deux)

3 = Parfois (environ une fois sur deux)

4 = Rarement (moins d’une fois sur deux)

5 = Presque jamais ou jamais
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Q19 Au cours des 4 dernieres semaines, quel a été votre niveau (degré) de géne ou de douleur
pendant ou aprés la pénétration vaginale ?

0 = Je n’ai pas eu de rapport sexuel

1 ="Tres élevé

2 = Elevé
3 = Moyen
4 = Faible

5 = Tres faible ou inexistante
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Introduction

Les troubles de la fonction sexuelle sont hautement prévalents chez les patients insuffisants
rénaux chroniques ; ils sont peu étudiés chez la femme et peuvent atteindre 70% chez
I'insuffisant rénal terminal.

L’objectif de notre étude était d’évaluer I'influence de la greffe rénale sur la sexualité chez
'homme et la femme avant et aprés greffe.

Méthode

Nous avons réalisé une étude de type cohorte prospective incluant tous les patients
consécutifs transplantés rénaux entre janvier 2013 et janvier 2015 acceptant de participer.
Nous avons évalué la fonction sexuelle avant la greffe (M0), a 6 mois, a M12 et a la derniére
consultation de suivi post-greffe (LOCF) a l'aide des questionnaires suivant : International
Index of Erectile Function (IIEF15) chez les hommes et Female Sexual Function Index (FSFI)
chez les femmes. Nous avons évalué I'évolution du score a chaque temps par rapport a MO (t
test pour série appariée) dans toute la population et par sexe.

Résultats

Quatre-vingts douze patients ont été inclus ; 66 hommes et 26 femmes ; 4ge moyen 53 ans
(+ /- 13)

Le délai médian entre le début de la dialyse et la greffe était de 22 mois (IQR : 13-34).
Comparé a MO, le score moyen a augmenté de 13.3 points (+/-22.3) parmi les 55 patients
ayant répondu a M6 (intervalle de confiance a 95% (IC95%), 7.2 a 19.3; p<0.0001), de 13.7
points (+/- 21.8) parmi les 32 patients ayant répondu a M12 (IC95%, 5.9 & 21.6; p<0.0012) et
de 5.8 points chez les 76 patients ayant répondu a LOCF (IC95%, 10.9 a 19.5; p=0.03).
Dans I'analyse par sexe, le score moyen augmentait de maniére significative chez les femmes
a M6 (n=13, +9.1, p=0.03) mais pas a M12 (n=6, +8.9, p=0.13) ni a LOCF (n=21, +83.3,
p=0.13). Chez les hommes, le score moyen augmentait de maniere significative a M6 (n=42,
+10.8, p=0.0002) et a M12 (n=26, +12.0, p=0.0034) mais pas a LOCF (n=55, +4.7, p=0.12).

Conclusion
Les troubles de la fonction sexuelle sont d’évolution favorable chez les patients greffés rénaux
probablement en rapport avec I'amélioration des désordres métaboliques et cardio-
vasculaires.

MOTS CLES : Transplantation Rénale, Dysfonction Erectile, Sexualité de la femme, IIEF,
FSFI, Insuffisance rénale




TITRE DE LA THESE EN ANGLAIS :

INFLUENCE OF KIDNEY TRANSPLANTATION ON SEXUAL
DYSFUNCTION

RESUME DE LA THESE EN ANGLAIS :

Introduction

Sexual disorders are highly prevalent among patients with chronic kidney disease; less studied
in women it can reach 70% in men with severe chronic renal failure.

The objective of our study was to assess the influence of renal transplantation in a mixt
population of terminal chronic kidney disease.

Methods

We run a prospective cohort during January 2013 to January 2018, included all consecutive
patients who underwent a kidney transplantation between January 2013 and February 2015
who accepted to participate.

Sexual function was measured before transplantation, 6, 12 months after and at the last follow-
up clinic (LOCF) by the International Index of erectile Function (IIEF) questionnaire in men and
Female Sexual Function Index (FSFI) questionnaire in women. We assessed the evolution of
the scores comparing to MO (t test for paired profiles) in the overall population and by sex.

Results

Ninety-two patients were included, 66 men and 26 women; average age 53years (+/-13).
Median time between dialysis and transplantation was 22 months (IQR 13-34).

Compared to MO, the average score increased by 13.3 points (+/-22.3) among the 55 patients
who participated at M6 (95% confidence interval (95% CI), 7.2 to 19.3; p<0.0001), by 13.7
points (+/- 21.8) among the 32 patients who answered at M12 (95% CI, 5.9 to 21.6; p<0.0012)
and by 5.8 points in the 76 patients at LOCF (95% CI, 10.9 to 19.5; p=0.03).

When we analyzed by sex, median FSFI total score significantly increased in women at M6
(n=13, +9.1, p=0.03) but not at M12 (n=6, +8.9, p=0.13) or at LOCF (n=21, +3.3, p=0.13).

In men, median IIEF total score significantly raised at M6 (n=42, +10.8, p=0.0002) and at M12
(n=26, +12.0, p=0.0034) but not at LOCF (n=55, +4.7, p=0.12).

Conclusion

Our study supports that successful transplantation is the most effective means of restoring
normal sexual function in both men and women with chronic kidney failure, probably because
of an improvement of cardio-vascular and metabolic disorders.

KEY WORDS: Renal Transplantation, Erectile Dysfunction, Women Sexuality, IIEF, FSFI,
Chronic Kidney Disease




