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INTRODUCTION

L'éjaculation prématurée (EP) est une condition qui reste encore a ce jour mal
comprise et qui affecterait jusqu'a 30 % de la population masculine. On la considére
méme comme le trouble sexuel le plus courant chez les hommes, devant les troubles
érectiles. Dans une société ou la recherche de performance et le désir d’atteindre
une satisfaction sexuelle personnelle et surtout celle du partenaire, se font de plus en
plus présents. L’éjaculation prématurée est de ce fait un désordre qui demeure un
« tabou » et qui engendre un impact négatif sur la qualité de vie de bon nombre
d’hommes qui en sont atteints. Les troubles causés par cette affection étaient
d’autant plus difficiles a améliorer qu’il n’existait jusqu’a peu de temps encore aucun
traitement pharmacologique officiellement approuvé. Cependant, la multiplication des
travaux de recherche publiés ces quinze derniéres années avec la mise sur le
marché de deux spécialités ont permis une meilleure connaissance générale de cette
affection par les différents acteurs de santé, ainsi qu’'une amélioration progressive de

sa prise en charge.

L’objectif de ce travail est d’établir une revue globale des données actuelles sur
I'éjaculation prématurée, et de préciser quelles sont les thérapies disponibles et les
perspectives thérapeutiques a venir dans le traitement de ce dysfonctionnement

sexuel.



1. EJACULATION

1.1. ANATOMIE DE L’APPAREIL REPRODUCTIF MASCULIN ™

Le systeme reproducteur masculin est un réseau d'organes internes et externes
(Figure 1) qui a pour but de produire, stocker, transporter et délivrer du sperme
viable pour la reproduction par le biais de la copulation ou rapports sexuels *2.

o vésicule séminale

. e rectum”
canal deférent e
—e prostate
urétre
+ épididyme
enis
P o testicule
scrotum =

“ne fait pas partie de I'appareil reproducteur masculin

Figure 1. Appareil reproducteur masculin *2

Les organes génitaux externes se composent de la verge ou pénis et du scrotum qui

renferme les deux testicules:

o Le pénis est constitué de la racine, de la partie visible des corps caverneux et du
gland. Ces structures, qui sont fixées a l'os pubien par un ligament de
suspension, peuvent étre flasques ou érectiles. L'ouverture de l'uretre est située a
I'extrémité du gland, dont la base est appelée la couronne. Chez les hommes non
circoncis, un repli de la peau, le prépuce, recouvre le gland en partant de la

couronne. Le pénis se compose de trois structures cylindriques (corps remplis de



sang) elles-mémes constituées de tissu érectile et d'un ensemble unique de
veines et d'arteres hélicoidales capables d'expansion. Les deux plus grandes
structures, les corps caverneux, se trouvent céte a cote ; le troisieme, le corps
spongieux, entoure une grande partie de l'urétre. Lorsque ces structures se
remplissent de sang, le pénis devient plus grand et rigide, il entre alors en
érection. La tunique albuginée est un bas fibro-élastique qui entoure le tissu

erectile pénien.

Le scrotum est un sac constitué d’une épaisse couche de peau qui entoure et
protége les testicules. Le scrotum fait également office de systéme de contrble de
la température des testicules, qui doivent se maintenir a une température un peu
plus basse que celle du corps afin que les spermatozoides se développent
normalement. Ainsi, les muscles crémasters de la paroi du scrotum se relachent
pour permettre aux testicules de s’éloigner du corps et donc de se refroidir ou se

contractent afin qu’ils s’en rapprochent et soient donc réchauffés ou protégés.

Les testicules sont des structures de forme ovale, dont la longueur moyenne est
comprise entre 4 et 7 cm et dont le volume moyen est compris entre 20 et 25 ml.
En général, le testicule gauche est situé légerement plus bas que le droit.

Les testicules ont deux fonctions principales :

- La production des spermatozoides (qui transportent les génes de 'lhomme)
par les cellules de Sertoli, elles-mémes contrélées par [I'hormone
hypophysaire folliculostimulante (FSH) ;

- La sécrétion de la testostérone (la principale hormone sexuelle masculine)
par les cellules de Leydig, sous le contréle d’'une autre hormone

hypophysaire, 'hormone lutéinisante (LH).

L’épididyme est un canal unique microscopique enroulé mesurant prés de
6 metres de long au total. Il recueille les spermatozoides provenant du testicule et
fournit le milieu nécessaire a leur maturation et a I'acquisition de leur capacité a
se déplacer dans le systeme reproducteur féminin et a fertiliser un ovule. Un
épididyme est situé contre chaque testicule et agit comme un réservoir de

spermatozoides.



Le canal déférent est un tube rigide qui transporte les spermatozoides depuis
I'épididyme. Un canal déférent part de chacun des épididymes, gagne la partie
postérieure de la prostate et rejoint une des deux vésicules séminales. Dans le
scrotum, d’autres structures, comme les fibres musculaires, les vaisseaux
sanguins et les nerfs, suivent également les deux canaux déférents et forment

ensemble une architecture entrelacée, appelée cordon spermatique.

L’urétre a une double fonction chez les hommes. Ce canal constitue en effet la
partie de I'appareil urinaire qui véhicule I'urine provenant de la vessie, mais il est
également la partie de I'appareil reproducteur qui permet I'éjaculation du sperme.
Il s'étend a partir de la vessie a travers la prostate et a l'intérieur du corps
spongieux du pénis jusqu'au meéat urétral externe, qui est situé dans le gland

distal du pénis.

Les organes génitaux internes vont étre composés de la prostate, des vésicules

séminales et des glandes de Cowper :

La prostate est située immédiatement sous la vessie et entoure I'uretre. Chez les
hommes jeunes, la prostate a la taille d’'une noix, mais elle augmente de volume
avec I'age. Lorsqu’elle devient trop volumineuse, elle peut obstruer le flux d’urine

a travers l'uretre et induire des symptdmes urinaires génants.

Les vésicules séminales, situées au-dessus de la prostate, s’unissent aux
canaux déférents pour former les canaux éjaculateurs, qui circulent dans la
prostate. La prostate et les vésicules séminales produisent un liquide qui nourrit
les spermatozoides. Ce liquide nutritif représente la majorité du volume du
sperme, le liquide dans lequel se trouvent les spermatozoides lors de
I'éjaculation. Les autres sécrétions, qui constituent une trés petite quantité du

sperme, proviennent des canaux déférents et des glandes de Cowper.

Les glandes de Cowper (ou glandes bulbo-urétrales), situées dans l'urétre,
produisent une sécrétion alcaline claire (« pré-éjaculat ») qui sert a lubrifier et

alcaliniser la voie urétrale pour le passage du sperme.



1.2.L’EXCITATION SEXUELLE MASCULINE 4%

Le cycle de la réponse sexuelle masculine (Cf. Figure 2) comporte quatre
phases :

e le désir

¢ [I'excitation (érection)

e |'orgasme (éjaculation)

e larésolution

Normal ejaculation Premature ejaculation
Rapid Excitement

5
Ejaculation ’ 5
4 with orgasm ‘

Penetration

High excitation

penile erection
Plateau G ?r:ort
2 ateau
i Postejaculatory P 6
Penile detumescence 2
tumescence
1
Sexual interest 1
stimulation
Rapid
Excitement Resolution Excitement Resolution
Time Time

Figure 2. Réponse sexuelle masculine normale comparée a une éjaculation prématurée 3

L'excitation sexuelle est la seconde phase de la réponse sexuelle, aprés le désir
sexuel. Elle comprend une dimension physique/génitale et une dimension subjective.
On définira I'excitation sexuelle comme une sensation subjective des plaisirs sexuels
accompagnée des modifications physiologiques correspondantes. Elle peut étre
provoquée par différents stimuli, visuels, auditifs, ou tactiles, des zones érogenes,
génitales et non génitales du corps®. Ces stimuli vont engendrer une réaction
neurologique avec des impulsions nerveuses qui vont varier en quantité et en
intensité, entrainant a leur tour des réactions physiologiques. Le phénomeéne le plus
évident est une dilatation des vaisseaux sanguins au niveau du petit bassin et du
sexe, c'est ce qui va donner I'érection du pénis. Cette vasodilatation ne touche pas
que les organes génitaux mais aussi la peau ; ce qui peut provoquer une rougeur

cutanée, une sensation de chaleur, une transpiration accrue. Sur le plan général, on
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constate une accélération des fréquences cardiaque et respiratoire, une
augmentation de la tension artérielle et de la tension musculaire, une hypersalivation,
ou bien encore une dilatation des pupilles.

L’excitation s’intensifie et atteint un plateau mais reste modulable. Ce plateau occupe
la partie centrale et la plus longue de la réponse sexuelle. C’est au cours de cette
phase que se réalisent les activités sexuelles. Cet état se maintient jusqu’au moment
de I'imminence éjaculatoire ou seuil critique, c'est-a-dire le seuil d’excitation a partir
duquel le réflexe d’éjaculation devient irréversible. Ce seuil est également appelé par
les sexologues « point de non-retour », car peu importe les moyens utilisés,
I'éjaculation ne peut étre stoppée une fois déclenchée.

L’homme va alors essayer de contrbler son excitation de maniere a ce que celle-ci

soit la plus intense et la plus longue possible, tout en veillant a ne pas dépasser le

seuil critique.
Ejaculation
Seuil critique
IS Modulation de I'excitation
I
O
x g N L L R L A S S R S SN
= Seuil de I'érection
=
©
D
=
=
-
Temps

Figure 3. Courbe de I'excitation sexuelle normale ®



Ejaculation

Seuil critique

Seuil de I'érection

Niveau d’excitation

-
Temps

Figure 4. Courbe de I'excitation sexuelle dans I'EP °

Dans le cas de I’éjaculation prématurée, c’est cette phase de modulation ou de
plateau dans I’excitation sexuelle qui pose probléme. Elle n’est pas suffisamment
longue et intense pour que ’homme et/ou son ou sa partenaire obtienne un plaisir
sexuel personnellement satisfaisant.

Quand 'homme se trouve dans cette zone de modulation, que cela soit durant la
phase des préliminaires ou la phase de pénétration, il devra étre attentif aux signaux
pouvant indiquer un accroissement de son excitation. Ces signes d’origines
physiques ou émotionnelles seront: la hausse de la tension musculaire,
I'accélération des rythmes cardiaque et respiratoire, une réduction de I'amplitude et
un accroissement de la vitesse des mouvements du bassin, une focalisation plus
grande sur un stimulus sexuel particulier, une intensification des sensations

sexuelles et du plaisir.

Pour réguler son excitation, ’'homme pourra :
e gérer la quantité et I'intensité des stimuli regus
e Agir sur sa respiration et sa tension musculaire (qui sont les seules réactions

physiologiques sur lesquelles il peut exercer un contrdle volontaire) °
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1.3.MECANISMES PHYSIOLOGIQUES “7**

L'éjaculation peut se définir comme une série d’événements physiologiques se
concluant par I'expulsion du sperme au méat urétral. C’est une fonction réflexe
complexe faisant intervenir des événements sécrétoires et musculaires selon une
séquence parfaitement définie qui nécessite une coordination des composantes
sympathique, parasympathique et somatique (sensoriel et moteur) du systeme
nerveux.

Une éjaculation antérograde normale comprend deux phases distinctes:
I'émission et I'expulsion. L’'orgasme est un processus cérébral séparé mais qui

survient théoriquement simultanément a la phase d’expulsion.

PHASE D’EMISSION PHASE D’EXPULSION

Figure 5. Les deux phases de I’éjaculation *4

La phase d’émission comprend :

e la sécrétion du liquide séminal par les glandes sexuelles accessoires,

e les contractions péristaltiques du tractus séminal de I'épididyme a la prostate,
assurant le transport des spermatozoides,

e la fermeture du col vésical (sphincter interne) et du sphincter externe du bulbe
urétral ou urétre postérieur, empéchant alors une éjaculation rétrograde. Le
sperme, ou éjaculat, est habituellement expulsé de fagon antérograde, mais il
peut étre expulsé vers l'arriere dans la vessie avec une fermeture incompléte
du sphincter interne (dysfonctionnel), entrainant une éjaculation rétrograde.

Le sperme ainsi constitué s’accumule dans l'urétre postérieur.

La phase d’expulsion intervient suite a la distension du bulbe urétral et correspond

alors aux contractions rythmiques de la musculature lisse urétrale et de la
11



musculature striée périnéale, et notamment les muscles bulbo-spongieux et ischio-
caverneux. Le sphincter externe se relache et le fluide séminal est alors propulsé de
'uretre prostatique dans l'uretre pénien, puis a I'extérieur par le méat urinaire (Cf.

Figure 5).

L’orgasme, troisieme phase dans le cycle de la réponse sexuelle humaine, est
I'étape la plus courte mais aussi la plus intense. L'orgasme est I'une des sensations
les plus agréables connues de |'humanité mais on en sait trés peu sur les
mécanismes physiologiques sous-jacents qui contrdlent les réponses orgasmiques.
C’est un processus cérébral qui suit habituellement une série d'événements
physiques périphériques comprenant la contraction des organes sexuels accessoires
et du bulbe urétral ainsi que I'accumulation et la libération de la pression dans l'urétre
distal. Elle peut survenir indépendamment de l'innervation neurologique normale des
glandes sexuelles, semblable a ce que l'on peut observer dans le cas du patient
ayant subi une ablation totale de la prostate ou aprés des lésions du plexus
hypogastrique causant I'échec de I'émission séminale. De plus, les sensations
orgasmiques peuvent étre cérébralement générées sans apport de stimuli génitaux

ou méme sans éjaculation™®.

1.4.NEUROPHYSIOLOGIE "1

1.4.1. Systéme nerveux autonome périphérique

L’ensemble des organes et des structures anatomiques impliqués dans la survenue
de I'éjaculation recoit a la fois une innervation sympathique et parasympathique (Cf.
Figure 6) :

La composante sympathique est représentée par le nerf hypogastrique. Celui-ci, en
passant par le plexus pelvien, innerve les fibres musculaires lisses du tractus
séminal et du col vésical et est responsable de leur contraction. On estime que la
phase d’émission est quasi-exclusivement contrblée par le systéme nerveux
sympathique.

La composante parasympathique est représentée par le nerf pelvien qui toujours en
passant par le plexus pelvien va participer au contréle de la sécrétion épithéliale des

glandes sexuelles accessoires.
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De plus, il a été récemment mis en évidence qu’en plus des mécanismes

adrénergiques et cholinergiques, sont impliqués des mécanismes représentés par

des fibres peptidergiques, purinergiques et nitridergiques dans le contrdle nerveux de

I'éjaculation.

1.4.2. Systeme nerveux somatique

Les contractions des muscles striés pelvipérineaux sont commandées par les

efférences somatomotrices issues des racines S2, S3, S4 de la moelle épiniere

sacrée. Ces muscles sont innervés par le nerf pudendal ou « honteux » qui intervient

lors de la phase d’expulsion en contractant les muscles bulbo-spongieux et ischio-

caverneux et en relachant le sphincter externe urétral.

Caractéristique

Emission

Expulsion

Orgasme

Systéme nerveux

Réflexe

spinomeédullaire

Sympathique et

Processus cérébral

_ somatique
sympathique
Controle Volontaire Volontaire limité Involontaire
Traitement cérébral
Stimulation Sensation résultant
_ o o . _ des stimuli
Influx sensoriel erotique  génitale | de la distension de

ou cérébrale

l'urétre postérieur

sensoriels du nerf

pudendal
_ . Contraction du
Contractions Contractions .
] ) ) bulbe urétral et des
séquentielles des | rythmiques des .
Effet moteur _ muscles lisses des
glandes sexuelles | muscles pelviens

accessoires

et bulbocaverneux

organes  sexuels

accessoires

Tableau 1. Physiologie de I'éjaculation *°
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Figure 6. Innervation des organes pelviens et des organes génitaux masculins !

1.4.3. Systéme nerveux central
1.4.3.1. Contréle spino-médullaire

Les deux phases du réflexe d’éjaculation sont commandées par des centres nerveux
spinaux thoracolombaires et sacrés qui coordonnent les afférences périphériques,
somatiques et sympathiques.

Ce contrble spinal a pu étre démontré chez 'lhomme car méme chez des patients
présentant une section complete de la moelle épiniére au-dela de la dixieme vertébre
thoracique (T10), il est encore possible de provoquer une éjaculation par stimulation
vibratoire pénienne. Il y a également une persistance des réflexes d'émission mais
aussi du contréle coordonné des muscles du plancher pelvien et des muscles
bulbospongieux malgré la suppression du contréle supraspinal.

Des études chez le rat ont permis d'identifier un groupe de neurones médullaires,
appelés neurones lombaires spinothalamiques, formant un générateur spinal de
I'éjaculation (GSE). Ces neurones ont des projections vers le thalamus, d’ou leur

nom.
14



On a identifié plusieurs centres nerveux au niveau de la moelle épiniére : (Cf. Figure
7)

e deux centres thoraco-lombaires localisés en T12, L1, L2, contrdlés par le
systéme nerveux sympathique : IML (noyau inter médio-latéral) et CGD
(commissure grise dorsale)

e un centre lombaire plus précisément localisé en L3 et L4, au niveau du canal
central de la moelle épiniere, et dans lequel se situe le générateur spinal de
I'éjaculation : GSE

e deux centres sacrés situés en S1, S2 et S3, contrdlés par les systemes
nerveux somatique : noyau d’Onuf; et parasympathique : SPN (noyau

parasympathique sacré)

T12-L2
L3-L5 TRACTUS
? 27 SEMINAL
: y
MUSCLES
PELVI-PERINEAUX
r 9
/
./
S1-83 7
7
Noyau d’Onuf

GSE : générateur spinal d’éjaculation, CGD : commissure grise dorsale,

IML : colonne intermédiolatérale, NPS : noyau parasympathique sacré

Figure 7. Commande spinale de I’éjaculation “
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1.4.3.2. Controle cérébral

Une des principales voies de modulation cérébrale fait intervenir des neurones du
tronc cérébral, notamment le noyau paragigantocellulaire (PGi) en exergant un tonus
inhibiteur sur le réflexe d’expulsion.

Parmi les structures cérébrales contrélant I'éjaculation (Cf. Figure 8), [laire
préoptique médiane (APOM) et le noyau paraventriculaire (NPV) de I'hypothalamus
jouent un rdle essentiel, en particulier dans la phase d’émission. En effet, TAPOM
posséde des projections sur le noyau paragigantocellulaire et le NPV projette, quant
a lui, sur les neurones préganglionnaires autonomes des centres spinaux de
I'éjaculation.

Enfin, la division parvocellulaire du noyau subparafasciculaire (SPFp) du thalamus
occupe une position charniere dans le réseau cérébral de I'éjaculation. En effet, cette
zone regoit et intégre les informations sensorielles des aires génitales provenant des
neurones spinothalamiques lombaires, mais projette aussi sur TAPOM, le NPV et
d’autres aires sensorielles et intégratives comme la partie médiale du noyau
amygdalien postéro-dorsal (AMepd) ou le noyau du lit de la strie terminale
postérieure (LSTpm).
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Figure 8. Controle cérébral de I’éjaculation “
SPF : noyau subparafasciculaire, AMepd : partie médiale du noyau amygdalien
postéro-dorsal , APOM : aire préoptique médiane, NPV : noyau paraventriculaire de
I'hypothalamus, LSTpm : noyau du lit de la strie terminale postérieure, NP : noyau
pré-optique, GPA : substance grise périacqueducale, PGi : noyau
paragigantocellulaire.

17



1.5.NEUROBIOLOGIE

Un certain nombre de neuromédiateurs sont impliqués dans les mécanismes de

I'éjaculation, avec différents niveaux d’actions, excitatrices ou inhibitrices.

Neurotransmitter Brain Spinal cord Genital Tract

ATP + / P2X,, (emission)

Acetylcholine + / M {emission and expulzion)

Dopamine +/ Dy,

GABA — [ GABA

Glutamate + f NMDA + { NMDA

Noradrenaline + [ el (emisgion)

Nitric oxide + fGC + [/ GC (emission)

Opivids -f

Oxytocin + [/ OTR + { OTR + [/ OTR (emission)

Serotonin — / 5-HT1A/B2C + [ 5-HT2CMA — [ 5-HT1A/B? (emizsion)
— { B-HT1A/B?

Substance P + [ NK1

+, excitatory effect on ejaculation; —, mhibitory effect on ejaculation; GC, guanylate evelase; M, musecarinic receptor; (TR, moptocin receptor; P2X, purmergic receptar subtype.

Tableau 2. Principaux neurotransmetteurs impliqués dans le contréle de I’éjaculation et leurs

effets majeurs a différents niveaux

Les trois neurotransmetteurs qui présentent actuellement le plus d’intérét sont la
sérotonine, la dopamine et 'ocytocine.

1.5.1. Sérotonine '""?

La sérotonine (5-HT) est le neuromédiateur principal dans le contréle de I'éjaculation
et c’est aussi celui sur lequel il y a le plus de données, chez 'lhomme et chez

'animal.

1.5.1.1. Niveau cérébral "

La fonction cérébrale de la sérotonine a été évaluée dans plusieurs études
comportementales. La 5-HT inhibe le comportement sexuel et, plus particulierement,
retarde I'éjaculation quand on l'injecte localement dans les champs de projection
sérotoninergiques du cerveau antérieur et de la MPOA chez le rat. Inversement, le
comportement éjaculatoire a été facilité lorsque la 5-HT a été micro-injectée dans les
noyaux du raphé contenant les corps cellulaires sérotoninergiques. De plus, on a
constaté que les concentrations extracellulaires de 5-HT augmentaient dans
I'hypothalamus latéral aprés éjaculation chez des rats et que la micro-injection locale
d’inhibiteur sélectif de recapture de la sérotonine (ISRS) inhibe le comportement
sexuel. Cette observation confirme I'hnypothése que la 5-HT contribue a la période

réfractaire immédiatement aprés I'éjaculation.
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L'effet retardateur sur I'éjaculation de Il'administration a long terme d’'IRS a été
démontré dans plusieurs études comportementales menées chez les rats. De plus,
cet effet était conséquent et n’affectait pas leur motivation sexuelle. L'action
inhibitrice des ISRS sur I'éjaculation s’explique par le fait que leur exposition a long
terme conduit a une augmentation globale du tonus sérotoninergique. Cependant,
des zones d’'ombres demeurent sur les sites d'action et les sous-types de récepteurs
a la 5-HT concernés, méme s’il semble que le chez le rat, le nPGi est trés important

dans I'action des ISRS.

Plusieurs sous-types de récepteurs sérotoninergiques s’expriment dans le systéme
nerveux central, notamment les récepteurs 5-HT1A, 5-HT1B et 5-HT2C, qui ont été
testés dans différentes études animales.

La stimulation des récepteurs 5-HT1A améliore le comportement éjaculatoire chez le
rat male. Ce sous-type de récepteur est un autorécepteur somatodendritique et son
activation refuse le déclenchement des neurones 5-HT et par conséquent diminue
leur libération. Ensuite, I'action pro-éjaculatoire des agonistes des récepteurs 5-HT1A
peut s'expliquer par une réduction du tonus inhibiteur des récepteurs
sérotoninergiques sur le mécanisme éjaculatoire du systéme nerveux central.

La stimulation des récepteurs 5-HT1B a entrainé l'inhibition de I'éjaculation chez le
rat male. Ces récepteurs ont été détectés dans '’APOM et I'hypothalamus latéral '3,
mais leur mode d’action exact n’est pas encore clair.

La stimulation des récepteurs 5-HT2C a inhibé le comportement éjaculatoire chez le
rat male. Les données neuro-anatomiques suggérent qu'une densité élevée de
récepteurs 5-HT2C ont été trouvés dans le nucleus accumbens et les amygdales et

pourraient étre le site d'action des ligands 5-HT2C ™.

1.5.1.2. Niveau médullaire

La moelle épiniére recoit une forte innervation sérotoninergique en provenance du
cerveau. A ce jour, trois sous-types de récepteurs sérotoninergiques impliqués dans
I'éjaculation ont été détectés au niveau spinal : 5-HT1A, 5-HT1B, et 5-HT2C. On les
retrouve de maniére dense dans le noyau parasympathique sacré et les
motoneurones du noyau d'Onuf. De plus, une densité élevée de récepteurs 5-HT1B
a eté décrite dans la zone du GSE de la moelle épiniere lombaire.

Les différents sous-types de récepteurs que l'on retrouve dans les centres

€jaculatoires rachidiens ayant des localisations cellulaires et des propriétés
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pharmacodynamiques différentes, cela rend complexe la compréhension du réle
exact de la 5-HT spinale dans le contréle de I'éjaculation.

D'une série d’études pharmacologiques réalisées avec différents modéles
expérimentaux et donnant des résultats apparemment contradictoires, on peut
proposer que la 5-HT exerce une action multi-niveaux et multimodale sur les
mécanismes spinaux de ['éjaculation (déclenchement/facilitation de I'éjaculation,

inhibition de I'expulsion).

1.5.1.3. Niveau périphérique

Il semble que la 5-HT soit peu impliquée dans la réponse éjaculatoire au niveau des
organes génitaux. In vitro, la 5-HT inhibe les contractions des vésicules séminales et
du canal déférent chez le rat. In vivo, on a signalé que de la 5-HT en intra-urétrale
facilitait le réflexe d'expulsion par action sur les récepteurs 5-HT2.

1.5.2. Dopamine

Un autre systéme de neurotransmission qui a été largement exploré est le systéme
dopaminergique, et plus particuliérement la voie incerto-hypothalamique cérébrale.
On retrouve des neurones dopaminergiques au niveau de I'hypothalamus (dans I'aire
pré-optique médiane (APOM) et dans le noyau paraventriculaire (NPV)), mais aussi
dans le thalamus et la substance grise périaqueducale (GPA).

Il s’avére que la dopamine a une activité pro-éjaculatoire, et que TAPOM y est un
elément clé.

On connait depuis peu de temps les types de récepteurs a la dopamine impliqués :
ce sont les récepteurs de la famille D2 qui correspondent aux sous-types D2, D3 et
D4, avec un réle apparemment prépondérant des récepteurs D3. En effet, chez le
rat, 'administration d’'un antagoniste hautement sélectif des récepteurs D3 a permis
de retarder I'éjaculation par inhibition de la phase d’expulsion . Chez 'lhomme, on a
observé des cas d'anéjaculation chez des patients atteints de schizophrénie et traités
par des antipsychotiques antagonistes des récepteurs de la famille D2. Le
lévosulpiride a été testé en conséquence chez des hommes éjaculant

prématurément et a permis un allongement de leur latence éjaculatoire '°.
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1.5.3. Ocytocine
1.5.3.1. Niveau cérébral

Un réle clé de I'ocytocine au niveau central a été démontré chez les rongeurs dans le
contréle de I'éjaculation. Une injection d’ocytocine dans le ventricule cérébral d'un rat
male permet de faciliter I'éjaculation en réduisant la latence éjaculatoire et la période
réfractaire post-éjaculatoire . A l'inverse, I'eplesiban, un puissant antagoniste des
récepteurs de l'ocytocine, diminue les performances sexuelles en diminuant la
fréquence d'intromission et en empéchant I'éjaculation*18. Il a aussi été observé que
I'activité des neurones ocytocinergiques des noyaux hypothalamiques augmente en

méme temps que la performance éjaculatoire .

1.5.3.2. Niveau médullaire

La fonction modulatrice des récepteurs de I'ocytocine médullaire a été établie car
'administration au niveau lombaire, mais non thoracique d’'un antagoniste des
récepteurs de l'ocytocine engendre une altération de la phase d'émission de

I'éjaculation .

1.5.3.3. Niveau périphérique

Le rbéle de l'ocytocine au niveau périphérique a également été étudié. Son

721 Cela pourrait

administration systémique chez le rat facilite [I'éjaculation
s'expliquer par l'activité pro-contractive de l'ocytocine sur les cellules des muscles
lisses du tractus séminal®®. Chez le rat et I'humain, un pic des concentrations
plasmatiques d'ocytocine a été signalé au moment de I'éjaculation?'. Cependant, le
lien exact entre les deux éléments n'a pas encore pu étre établi. De plus, des
expériences récentes chez le rat semblent indiquer que les récepteurs périphériques
de l'ocytocine n’ont pas un réle majeur dans la survenue de I'éjaculation car chez le
rat?° et le lapin, l'effet de locytocine serait régulé par les récepteurs de la

vasopressine 1A%,
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2. DEFINITION DE L’EJACULATION PREMATUREE

L’éjaculation prématurée (EP) est désormais considérée comme la plus fréquente
des dysfonctions sexuelles masculines. On observe pour la premiére fois la mention
d’EP dans la littérature médicale en 1887%* malgré cela, sa définition est restée
floue durant de nombreuses décennies.

Entre les années 1920 et les années 1960, les publications scientifiques sur le sujet
sont limitées et quasiment inexistantes, et les spécialistes se baseront uniquement
sur le critére chronologique. Une éjaculation était définie comme prématurée si elle
survenait « entre quelques secondes a une minute apres le début de la pénétration
vaginale » %,

En 1970, les américains Masters et Johnson incorporent une dimension relationnelle
et traduisent alors 'TEP comme « l'incapacité d’'un homme a retarder suffisamment
son éjaculation pour que sa partenaire atteigne I'orgasme lors d’au moins 50% de
leurs rapports sexuels » 2°. Cette premiére véritable définition représentait un pas en
avant, cependant celle-ci était biaisée puisque le diagnostic dépendait alors de la
capacité de réponse sexuelle propre a chaque partenaire. Ainsi, un homme était
forcément classé comme éjaculateur prématuré si la femme était anorgasmique.

Un certain nombre de définitions ont été proposées ensuite, individuellement ou par
des organismes professionnels. Mais elles comportaient des lacunes dans leur
interprétation car elles étaient plus basées sur les opinions personnelles des
cliniciens que sur des données établies. Les études balbutiantes réalisées
manquaient alors de critéres opérationnels standardisés et de spécificité.

A partir des années 1980 apparaissent les définitions du Manuel diagnostique et
statistique des troubles mentaux (DSM) de I'Association américaine de psychiatrie
(APA). Dans la 3éme édition (DSM-3), 'EP est établie comme « une éjaculation qui
survient avant que l'individu ne le souhaite, en raison d’une récurrente et persistante
absence de contréle volontaire raisonnable de I'éjaculation et de I'orgasme pendant
lactivité sexuelle » 2’. Cette définition flt largement acceptée pendant un temps par
le corps médical malgré I'absence de critere de durée et les désaccords sur
I'utilisation de termes vagues et ambigus comme « contrdle volontaire raisonnable »,
« récurrent », « persistant », « minimal » ou « peu aprés ». Par la suite, les
définitions révisées du DSM-3R, DSM-4 et DSM-4TR incluent a nouveau le critére
temporel mais sans durée limite réelle, et font disparaitre celui du contréle comme

critére important%. Elles introduisent cependant le caractére indispensable de tenir
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compte d’'une souffrance psychologique marquée ou de difficultés interpersonnelles
dans I'établissement du diagnostic.
La 10°™ édition de la Classification statistique internationale des maladies (ICD-10)
qui a été publiée en 1994 par TOMS a été la premiére définition a établir une limite
de temps . Selon celle-ci, le fait d'éjaculer dans les 15 secondes ou moins aprés le
début de la pénétration constituait une EP, bien que les preuves qui déterminent ce
seuil ne soient pas claires°.
Par la suite ont été menées de nouvelles études cliniques, plus nombreuses et
surtout beaucoup plus rigoureuses, en utilisant des criteres opérationnels objectifs
comme le temps de latence éjaculatoire intra-vaginal (IELT), des questionnaires et
d’autres données plus subjectives comme les résultats rapportés par les patients
(PROM).
En octobre 2007 un comité d’experts internationalement reconnus de la Société
Internationale de Médecine Sexuelle (ISSM) s’est réuni afin d’établir une définition
commune>'. Pour cela ils ont pu se baser sur les derniéres publications et ont
identifié trois critéres clés qui leurs semblaient indispensables pour caractériser 'EP :
e La rapidité de I'éjaculation;
¢ Le manque de contréle pergu ;

e Les conséquences personnelles négatives.

A partir de tous ces éléments, ils ont alors proposé la définition suivante :
L’éjaculation prématurée est un dysfonctionnement sexuel masculin qui se
caractérise par la présence de tous ces critéres:
e Une éjaculation qui survient toujours ou presque toujours avant ou au
cours de la premiére minute de la pénétration vaginale
¢ Une incapacité a retarder I’éjaculation lors de toutes ou presque toutes
les pénétrations vaginales
e Des conséquences personnelles négatives telles que mal-étre, peine,
frustration, et/ou évitement d’une intimité sexuelle
Cf. Annexe 1 : Historique des définitions de 'EP (1970-2008) 2

Elle a ensuite été révisée en avril 2013 lors d’'un second comité qui devait apporter
une distinction entre les deux variétés d’EP reconnues ™. Une EP primaire, ou
permanente, pour les hommes qui souffrent d’EP depuis leurs premiers rapports

sexuels. La définition de I'EP primaire correspond exactement a celle de 2007.
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L'autre type est I'EP acquise, non présente a [lorigine et apparaissant
secondairement, a un moment de la vie. Elle va se différencier de 'EP primaie par le
crittre temporel qui se limitera a: une réduction génante et cliniquement
significative du temps de latence de I’éjaculation intra-vaginale souvent a
environ 3 minutes ou moins.
En 2013 toujours et se basant sur les mémes données que I'lISSM, le DSM-5 établit
sa derniére définition de 'EP selon quatre critéres principaux >*:
A. Cas persistant ou récurrent d’éjaculation survenant pendant une
activité sexuelle avec partenaire et survenant environ 1 minute apreés la
pénétration vaginale et avant que la personne ne le souhaite
B. Le symptome dans le critere A doit avoir été présent pendant au
moins 6 mois et doit persister sur la quasi-totalité ou la totalité (environ
75% -100%) des occasions de I'activité sexuelle.
C. Le symptome dans le critére A provoque une souffrance cliniquement
significative chez I'individu.
D. La dysfonction sexuelle n'est pas mieux expliquée par un trouble
mental non sexuel ou que par la conséquence d’un sévére mal-étre
relationnel ou par d'autres facteurs de stress importants, et, n’est pas
imputable aux effets d'une substance/médicament ou d'un autre trouble
médical.
Cf. Annexe 2 : Définitions de I'EP depuis 2008

Ces récentes définitions ne sont pas exemptes de limitations et de défauts car elles
se contentent pour l'instant de mettre I'accent uniquement sur la pénétration vaginale
en ignorant d’autres pratiques sexuelles telles que le sexe oral, anal, la masturbation
et concerne seulement I'hétérosexualité (les informations disponibles dans ces
situations étant certes insuffisantes). De plus, cela place en-dehors de ces définitions
les hommes qui se plaignent d’EP de fagon intermittente ou seulement au cours
d'une période de leur vie. Ces limites soulignent donc la nécessité d'une meilleure

comprehension de la classification de I'EP.
L'éjaculation « ante portas » est le terme employé pour les hommes qui éjaculent

avant la pénétration vaginale et est considérée comme la forme la plus grave

d'éjaculation précoce. Ces hommes/couples se manifestent généralement lorsqu'ils
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ont des difficultés a concevoir des enfants. On estime qu'entre 5 et 20 % des
hommes atteints d’EP primaire souffrent d’éjaculation ante portas >°.

3. CLASSIFICATION DE L’EJACULATION PREMATUREE

Le premier a tenter d’établir une classification de 'EP est Bernard Schapiro en 1943
et il la décomposait alors en deux types >
e Un type B («sexuellement hypertonique » ou « hyper-érotique ») qui
présentait une tendance constante a éjaculer rapidement depuis le premier
rapport sexuel ;
e Un type A (« hypotonique ») qui était associé au développement de troubles

érectiles.

lls ont ensuite été renommés par Godpodinoff > en 1989 respectivement en :
e EP de type Primaire ou permanent ;

e EP de type Acquis ou secondaire.

Comme ces classifications n'étaient pas bien reconnues a I'époque, elles n'étaient
pas largement utilisées et il a fallu prés de 20 ans pour établir les critéres objectifs de
I'EP primaire. Au fil des années, d'autres tentatives ont été faites pour préciser les
sous-types, par exemple avec les termes EP globale ou EP situationnelle, EP dde a
'usage de substances, ou bien encore EP « psychogene » et « biogéne » mais ils
n'ont pas réussi a s'imposer dans les publications scientifiques >°*°.

Plus tard, des recherches sur 'lELT et des études d’observation chez des hommes
atteints d’EP ont révélé que dans la population générale, environ 3% des hommes
seulement ont un IELT de moins d’'une minute. Ce résultat posait question car le
pourcentage d’hommes se plaignant d’EP était bien plus élevé '

Afin de tenir compte de cette disparité, Waldinger et Schweitzer ont proposé en
2006 une nouvelle classification comportant quatre sous-types qui vont se
différencier au niveau des durées d’IELT, de la fréquence des plaintes, du parcours

de vie 304,
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En plus des deux premiéres catégories préexistantes que sont I’EP primaire et

’EP acquise, ils y ont inclus deux autres types d’EP :

EP Variable ou naturelle variable: elle se caractérise par un temps
d’éjaculation court, se manifestant de maniére irréguliére et occasionnelle
avec une impression subjective de diminution du contréle de I'éjaculation.
Cette catégorie s’interpréte plus comme une variation naturelle et normale de
la performance sexuelle chez les hommes plutét qu’un véritable trouble ™,

EP Subjective ou pseudo-EP : sera attribuée aux hommes qui s’estiment
atteints d’'EP bien qu’ils aient un temps d’éjaculation normal, voire plus long
Elle

psychoculturel étant au premier plan™.

que la normale. résulterait de problémes cognitifs, le contexte

Ces deux dernieres catégories sont encore considérées comme provisoires car elles

n’ont toujours pas été validées officiellement. Elles devraient I'étre prochainement

avec de nouvelles recherches car elles présentent un réel intérét pour les

professionnels de santé dans la prise en charge de cette importante part d’hommes

qui leur demandent de I'aide mais qui ne répondent pas a I'ensemble des critéres de

diagnostic de 'EP établis par '|SSM.

EP Primaire EP Acquise EP Variable EP Subjective
IELT en majorité
o .
(80%) entre 30 et 60 IELT court (2min) IELT court ou normal IELT normal voire

sec ou entre 1 et 2
min (20%)

(3-8min)

plus long (3-30min)

Ejaculation trop
rapide depuis le 1er
acte sexuel

Ejaculation précoce
apparue a un
moment donné de la
vie

Ejaculation précoce
inconstante et
irréguliere

Perception subjective
constante ou
inconstante d’une
éjaculation précoce

Avec presque toutes
les partenaires

Ejaculations
normales auparavant

Capacité a retarder
I'éjaculation
potentiellement
diminuée ou absente

Capacité a retarder
I’éjaculation
potentiellement
diminuée ou absente

Survient a presque

Apparition soudaine

Impression de
diminution du

Ejaculation précoce
ou manque de

chaque rapport N contréle de
ou graduelle contréle de .

sexuel e . I'éjaculation
I'éjaculation . L

imaginaire

Demeurant rapide
tout au long de la vie
du sujet (cause
neurobiologique/gén
étique)

Issu de possibles
troubles
urologiques/thyroidie
ns ou de problémes
psychologiques/relati
onnels

Traitement par
psychothérapie en
1ére intention

La préoccupation
n'est pas mieux prise
en compte par un
autre trouble mental

Tableau 3. Symptomes des quatre syndromes d’EP utilisés dans la classification des hommes

se plaignant d’EP™?




4. EPIDEMIOLOGIE DE L’EJACULATION PREMATUREE

L’EP est un syndrome reconnu depuis plus d’'une centaine d’années, mais malgré
cela sa prévalence est tres longtemps restée obscure. En effet les résultats établis a
partir de plus d'une trentaine d'études entre 1998 et 2014 montrent une trés
importante disparité avec une prévalence de I’'EP allant de 3 a 83% “°.

Cf. Annexe 3 : Résultats de taux de prévalence de 'EP

Ces résultats disparates voire contradictoires peuvent s’expliquer par :

e |’absence d’'une définition clinique claire et unanime de I'EP qui rend difficile
I'interprétation des résultats de prévalence antérieurs a I'établissement de
cette définition ;

e L’absence de critéres opérationnels spécifiques ;

e Les différents modes de sélection des échantillons (population générale ou
patients cliniques, age, différences démographiques, géographiques,
ethniques ou sociales, influences culturelles, religieuses et politiques) ;

e Les différents modes de recueil des données (entretiens médicaux,
questionnaires téléphoniques ou internet) .

Tous ces facteurs potentiels ont perturbé I'établissement des taux de prévalence
réels mais ont également ralenti et biaisé les recherches menées pour le traitement

de la maladie.

En se basant sur les études épidémiologiques qui ont utilisé la définition révisée du
DSM-4TR et celles effectuées sur des échantillonnages importants d’hommes
(>10000), on constate que ’EP aurait une prévalence encore élevée comprise
entre 20 et 30% ce qui en ferait la dysfonction sexuelle masculine la plus
courante 4",

Une double étude menée sur environ 500 hommes de la population générale dans
cing pays différents a établi un IELT moyen compris entre 5 et 6 minutes >, La
proportion d’hommes avec un IELT inférieur a 1 minute était de 2,5% et celle
des hommes avec un IELT inférieur a 2 minutes était de 6%. Cependant on ne
peut pas affirmer que ces valeurs sont complétement exactes car elles ne prennent

pas en compte les critéres de mal-étre et de chronicité *>°.

%182 an 2011 a été la

L’étude épidémiologique menée en Turquie par Serefoglu
premiére a déterminer des valeurs de prévalence pour les quatre catégories d’EP
décrites par Waldinger et Schweitzer ****. Cette étude s’est déroulée sur 2593
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couples sélectionnés au hasard dont les résultats sont les suivants : 19,8% des
hommes au total se sont plaints d’éjaculer prématurément et se répartissent de la
maniére suivante : 2,3% présentent une EP primaire, 3,9% une EP acquise, 8,5%
une EP variable et 5,1% une EP subjective".

Ces résultats ont été confirmés par une seconde étude effectuée en 2013 en Chine
par Gao selon les mémes méthodes et portant sur 3016 hommes ™. La proportion
d’hommes se plaignant d’EP s’élevait a 25,8%. Par catégories, les résultats étaient
respectivement de 3,2% pour I'EP primaire, 4,8% pour 'EP acquise, 11,4% pour I'EP

variable et 6,4% pour I'EP subjective.

General male population

Study Population (n) Lifelong PE (%) Acquired PE (%) Vanable PE (%) Subjective PE (%)
Serefoglu et al. 2011 [39] 2,593 2.3% 3.9% 8.5% 51%

Gao etal. 2013 [41] 3,016 3.2% 4.8% 11.4% 6.4%

Outpatient clinic

Study PE patients (n) Lifelong PE (%) Acquired PE (%) Variable PE (%) Subjective PE (%)
Fasolo et al. 2005 [78] 2,658 21.4% 69.8% Mot specified: 8.8%

Serefoglu et al. 2010 [38] 261 62.5% 16.1% 14.5% 6.9%

Zhang et al. 2013 [40] 1968 35.7% 28.1% 12.7% 235%

Tableau 4. Répartition des patients atteints d’EP selon les syndromes d’EP dans la population

générale et chez des patients ambulatoires de cliniques en Turquie et en Chine™®

Les valeurs de prévalence totale d’environ 20 et 26% d’hommes atteints d’EP
coincident avec les valeurs élevées de prévalence obtenues dans les précédentes
études.

En se basant sur les définitions plus restrictives de I'lSSM ou du DSM-5 avec un
IELT d’environ une minute, la prévalence de I’EP Permanente se situe plus
probablement autour de 2 a 3% de la population générale masculine.

On remarque également qu’'une prévalence de ’EP Acquise d’environ 4% est
cohérente avec la valeur d’environ 6% d’hommes ayant un IELT de moins de 2
minutes.

On estime que dans la population générale, environ 6 a 8% des hommes sont
atteints d’EP primaire ou d’EP acquise. lls ne représentent donc que 20 a 30%
des hommes se plaignant d’EP mais comme ils sont généralement les plus atteints
et les plus perturbés par leur trouble, ils représentent plus des 2/3 de ceux qui
souhaitent un traitement. La grande majorité des patients sont par conséquent
ceux atteints d’EP variable et d’EP subjective mais pas forcément ceux en désir
de soins (dans I'étude de Serefoglu, seuls 10% des hommes se plaignant d’EP

*51
)-

avaient consulté un médecin Cela explique des taux de prévalence
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significativement différents entre ceux obtenus dans la population générale ou ceux
des données cliniques.

Il est aussi intéressant de noter que dans les deux études cliniques chinoises et
turques, les hommes ayant une EP acquise étaient plus demandeurs ou susceptibles
de demander un traitement que ceux ayant une EP primaire. Cela peut s’expliquer
par le fait que les patients avec une EP primaire se sont habitués a leur trouble alors
que dans les cas dEP acquise, la survenue soudaine d’une souffrance
psychologique peut entrainer des comportements de recherche de traitement plus
fréquents. On peut donc supposer qu’il existe la-aussi une disparité dans l'incidence
des différentes catégories d’EP entre la population générale et les hommes qui
recherchent activement un traitement. Ceci peut étre un obstacle supplémentaire

dans la compréhension de I'incidence de chaque catégorie d’EP™“°.

Comme la définition actuelle de I'EP est limitée a la pénétration vaginale, les études
concernant la prévalence de I'EP chez les hommes ayant des rapports sexuels avec
des hommes sont limitées. La prévalence de I'EP chez les homosexuels masculins a
été étudiée en 2012 dans une cohorte de 2640 hommes en Amérique du Nord. Les
résultats établis & partir du questionnaire diagnostic PEDT (Cf. Annexe 4%
indiquent que 8 & 12% des sujets présentent un risque élevé d’EP selon les ages >°.

5. ETIOLOGIE DE L’EJACULATION PREMATUREE

L’existence des quatre catégories distinctes d’EP implique qu’il n’'y a pas une
physiopathologie en particulier mais des causes différentes. Méme si les hommes
qui ont une EP primaire ou une EP acquise partagent les caractéristiques de latence
€jaculatoire courte, de perception d'un contréle éjaculatoire diminué ou absent et de
présence de conséquences personnelles négatives, elles different en terme de
démographies et d’étiologies. La difficulté historique a déterminer clairement ce qui
constitue 'EP a conduit les scientifiques a lister des facteurs étiologiques potentiels
ou établis assez variés. On a longtemps supposé que les facteurs responsables d’EP
étaient essentiellement d’origine psychologique ou interpersonnelle, mais les études
et hypothéses de ces derniéres années suggerent plutdt que :

e L’EP permanente aurait pour origine une interaction complexe de

facteurs neurobiologiques, génétiques, endocriniens et épigénétiques.
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e L’EP acquise est généralement due a des problémes psychologiques ou
relationnels, une anxiété de performance sexuelle, une dysfonction
érectile, une inflammation ou infection prostatique, une hyperthyroidie,
ou bien a I'effet d’un sevrage de médicaments ou de drogues.

e L’EP subjective est principalement liée a des facteurs psychologiques et
culturels.

e L’EP variable naturelle n’est pas pathologique, c’est une forme
inconstante d’EP qui se manifeste suivant l'intensité de stimulation,
I’état de relaxation, le niveau de frustration et le contexte du trouble,

facteurs qui sont réversibles.

5.1.FACTEURS NEUROBIOLOGIQUES

En 1998, Waldinger a émis I'hypothése selon laquelle PEP primaire pourrait étre
due a une diminution globale de la neurotransmission sérotoninergique au
niveau central qui serait liée a une hyposensibilité des récepteurs 5-HT2C et/ou
une hypersensibilité des récepteurs 5-HT1A™®. Comme la 5-HT tend & retarder
I'éjaculation, les hommes ayant une faible neurotransmission sérotoninergiques et/ou
une hyposensibilité des récepteurs 5-HT2C auraient naturellement un seuil
d’excitation sexuelle et d’éjaculation réduit par rapport a la normale. Cependant, le
déréglement de la neurotransmission sérotoninergique ne permet d’expliquer qu’un
faible pourcentage (2 a 5%) des hommes se plaignant d’EP dans la population
générale™*.

En 2014 Waldinger a noté que beaucoup d’hommes atteints d’EP primaire qui se
caractérisent par des €jaculations précoces, un contrble diminué de I'éjaculation et
des conséquences personnelles négatives, présentaient aussi des érections
précoces et une détumescence immédiate du pénis aprés éjaculation. |l a ainsi
identifié  ce phénoméne comme des symptbmes d'un état physique
« hypertonique aigu» ou « hyperérotique » lors des rapports sexuels. Waldinger émet
I'hypothese actuelle que I'EP primaire ne se limiterait pas seulement a une
diminution de la neurotransmission sérotoninergique, mais serait modulée par
une interaction plus complexe du systéme nerveux central, du systéme
nerveux périphérique et du systéme endocrinien™’. Cela signifie donc qu’en plus
des processus de neuromeédiation sérotoninergique, il faudrait inclure I'activité des
autres neurotransmetteurs (comme par exemple, l'augmentation de Ia

neurotransmission de l'ocytocine et/ou de la dopamine), inclure aussi les processus
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endocriniens (comme la diminution du fonctionnement de la prolactine ou une activité
accrue des facteurs gonadotrophiques), et tenir compte également des systémes

nerveux périphériques sympathique et parasympathique.

Méme s’il y a moins de données disponibles qu’avec la 5-HT, on sait maintenant que
la dopamine et l'ocytocine jouent un réle essentiel dans les mécanismes de
I'éjaculation (Cf. 1.5.2 et 1.5.3). Les études pharmacologiques les plus récentes
indiquent que le blocage des récepteurs dopaminergiques D3 avec un antagoniste
hautement sélectif prolonge la latence de I'éjaculation et la période réfractaire post-
€jaculatoire, probablement en inhibant spécifiquement la phase d'expulsion de
I'éjaculation™®. Par conséquent, une composante particuliére de la voie
dopaminergique cérébrale semble étre spécifiquement impliquée dans le contrdle de
la réponse éjaculatoire.

De méme, de nouveaux antagonistes sélectifs des récepteurs de l'ocytocine en
cours de développement ont montré chez le rat un effet inhibiteur sur la phase
d’émission au niveau périphérique et thoracospinal, et sur les deux phases

d’émission et d’expulsion au niveau central et lombospinal >°.

De nouvelles recherches neurobiologiques et pharmacologiques sont
nécessaires pour pleinement identifier le fonctionnement et les interactions qui

existent entre les différents neuromédiateurs impliqués dans I’éjaculation.

5.2.FACTEURS GENETIQUES

5.2.1. Facteurs héréditaires

Déja en 1943, Schapiro émettait I'hnypothése que I'hérédité jouait un rble dans
I'étiologie car il observe que dans certaines familles, il existe plusieurs membres
atteints ’EP™’.

En 1998, Waldinger va tenter de confirmer cette hypothése a travers une étude
portant sur les membres familiaux de 14 hommes présentant une EP primaire. Il a
observé qu’une trés forte proportion (88%) des hommes parents au premier degré
avaient eux aussi un IELT de moins d’'une minute. Cependant la faible taille de
I'échantillon ne permettait pas d’apporter une preuve formelle™°.

Jern s’est intéressé en 2007 aux facteurs de risques génétiques et

environnementaux des troubles de I'éjaculation sur une population de 1196 jumeaux
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finlandais. Ses résultats ont démontré une influence génétique modérée (variance de
28%) sur la propension a éjaculer trop rapidement, influence qui s’interprete plutét

comme une prédisposition ©'.

Il N’y a pas encore a ce jour de certitudes d’'une hérédité familiale comme
origine possible de I’EP primaire.

5.2.2. Polymorphismes génétiques

Janssen a été le premier @ mener une étude ADN sur 'EP en 20092, | s’est penché
sur le polymorphisme du géne codant pour le transporteur de la sérotonine (5-
HTTLPR) a travers un groupe de 89 hommes atteints d’EP primaire en comparaison
d’'un groupe témoin de 92 hommes sains. Ses résultats indiquent que dans le groupe
des hommes atteints d’'EP primaire, ceux qui ont un génotype LL ont éjaculé 100%
plus vite que le génotype SS et 90% plus vite que le génotype SL (avec
respectivement 13 secondes vs. 26s et 25s). Mais il n'y avait cependant pas de
différence dans la prévalence de ces trois génotypes entre les deux groupes
d’hommes. Ceci tend a montrer que la cause génétique ne peut expliquer 'EP
primaire a elle seule, mais elle engendrerait plutdét une prédisposition chez certains
hommes dans la manifestation de la pathologie.

D’autres chercheurs ont eux aussi conduit des études sur ce polymorphisme avec
des résultats pour le moins mitigés. En effet, une étude vient confirmer les résultats
de la précédente*e’?’, une autre ne montre pas de lien entre ce polymorphisme et
'EP™®, et une derniére indiquait un résultat inverse avec une prévalence plus élevée
de génotypes SS chez les patients avec EP primaire™®°.

Jannsen a également étudié en 2014 avec la méme méthode le rble du
polymorphisme C(1019)G du géne du récepteur 5-HT1A sur la durée de I'lELT sur
un échantillon de 54 hommes avec EP primaire . Il a ét¢ démontré que les hommes
avec un génotype CC éjaculaient en 14,5 secondes, soit 190% plus vite que le
genotype CG (27,7s) et 250% plus vite que le génotype GG (36,0s).

Il a enfin exploré le réle du polymorphisme Cys23Ser du récepteur 5-HT2C sur la
durée de 'lELT chez 64 hommes atteints d’'EP primaire. Il a établi que les hommes
avec un génotype (Cys/Cys) éjaculaient 79% plus vite que ceux ayant un génotype
(Ser/Ser) (22,6 sec vs. 40,4 sec).”®’
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Apres l'influence des polymorphismes du systéme sérotoninergique, un nouvel axe
de recherche qui porte sur les répétitions en tandem du gene du transporteur de
dopamine (DAT-1) se développe et vient confirmer le role de modulateur de
I'éjaculation de la dopamine. Santtila a ainsi pu démontrer en 2010 que les hommes
ayant des répétitions en tandem plus longues (genotype 10R10R) avaient une
activitt dopaminergique diminuée et une plus grande susceptibilité a éjaculer
rapidement®®. En 2017, Jern a démontré un lien entre les symptomes d’EP et le
polymorphisme de la Catechol-O-Methyltransferase (COMT), enzyme impliquée

dans le catabolisme de la dopamine™°.

Quelques rares études ont été conduites sur le polymorphisme génétique des
récepteurs de l'ocytocine et de la vasopressine '°. Les premiers éléments de réponse
ne semblent pas établir de prédominance de I'un de ces polymorphismes chez les

hommes atteints d’EP.

En résumé, les données de recherche disponibles tendent a démontrer
qu’individuellement, il existe bien des polymorphismes génétiques qui
exercent une influence sur la durée de I'éjaculation, mais dont I'impact est
relativement faible. Il est cependant probable que des hommes présentant
plusieurs variances génétiques soient plus prédisposés a développer une EP.
Des études supplémentaires dans ce domaine sont nécessaires car elles sont

encore insuffisantes et parfois controversées.

5.3.FACTEURS DE RISQUE ORGANIQUES

5.3.1. Facteurs endocriniens

Bien qu'il soit bien décrit que la sexualité et la reproduction masculines sont
hormonalement régulées, l'association entre le contrdle endocrinien et le réflexe

€jaculatoire n'est pas encore complétement élucidée.

5.3.1.1. Hormones thyroidiennes

Il a été signalé que la plupart des patients atteints de troubles hormonaux thyroidiens
(hyper et hypothyroidie) éprouvent des désordres sexuels comme I'EP. Dans son
étude de 2005, Carani indiquait que chez les hommes atteints d'hyperthyroidie

(caractérisée biologiguement par une diminution du taux de TSH et une
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augmentation du taux de T4 libre dans le sang), la prévalence d’EP était de 50%,
alors que chez les hommes atteints d'hypothyroidie, la prévalence était de 7,1%.
Aprés normalisation des taux d’hormones thyroidiennes, la prévalence chutait de 50

t71. L'excés d'hormones

a 15% chez les sujets hyperthyroidiens et 'lELT doublai
thyroidiennes et I'EP acquise sont donc cliniquement liés bien que la pathogenése
exacte soit encore obscure.

L'hyperthyroidie est désormais considérée comme un facteur de risque
étiologique réversible de I’EP acquise. A noter cependant que I'hyperthyroidie est
relativement rare chez les hommes, avec une prévalence qui serait de 0,2% et est
plus fréquente chez les hommes de plus de 60 ans. Cette origine ne concerne donc

que trés peu de patients.

5.3.1.2. Stéroides sexuels et prolactine

Une étude ancienne n'a révélé aucune différence significative dans les niveaux
d'hormones sexuelles (hormone lutéinisante (LH) et testostérone libre et totale) entre
des hommes avec et sans EP 2. En revanche, Corona en 2008, décrivait que les
taux sériques de testostérone totale et libre étaient plus élevés chez les jeunes
patients avec EP (25 a 40 ans). Il a suggéré dans cette étude que la testostérone
jouait un réle excitateur dans le contrdle du réflexe éjaculatoire . Une autre étude
de Mohseni en 2014 a révélé que les taux sériques de testostérone libre et
d’hormone folliculostimulante (FSH) étaient plus élevés chez les patients atteints
d'EP que chez les hommes normaux .

En 2009, le méme Corona signalait de faibles taux de prolactine chez les patients
atteints d’EP. De faibles taux de prolactine ont également été observés chez des
patients présentant une forte anxiété et sentiment de culpabilité pendant la
masturbation, suggérant des perturbations de la voie neurologique impliquant la
sérotonine et ses récepteurs .

Canat en 2016 ne constatait pas de différences significatives entre les taux sériques
de testostérone totale, de testostérone libre et de FSH entre les patients atteints d'EP
et les témoins. Elle indiquait par contre des taux plus faibles de LH et de prolactine
chez les patients avec EP°,

Enfin, la récente étude d’Abu El-Hamd en 2018 ne montre pas de différence
significative entre les taux sériques de testostérone (totale et libre), de FSH, de LH et

de prolactine chez les patients atteints d'EP par rapport aux témoins .
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Méme si les résultats different, il semble que plusieurs mécanismes soient possibles
pour relier les niveaux d'androgéne avec le phénomene complexe de I'éjaculation.
Des études cliniques sont actuellement en cours afin d'établir le réle exact de la
testostérone dans les troubles éjaculatoires. L’hypoprolactinémie chez les patients
avec une EP serait plutét une conséquence qu’'une cause d’EP.

En conséquence, I’hypoprolactinémie et les taux relativement élevés de
testostérone ne peuvent pas étre considérés comme des étiologies de I'EP

acquise.

5.3.1.3. Diabeéte

La prévalence de I'EP est augmentée chez les patients diabétiques non insulino-
dépendants (DNID) bien que la pathogenése exacte de I'EP chez les patients

diabétiques ne soit pas bien connue’®"

. Il a été proposé que I'EP chez les
patients diabétiques puisse étre secondaire a des facteurs psychogeénes tels
que l'anxiété de performance, la dépression, ou bien a des facteurs organiques tels
que la neuropathie diabétique, qui peuvent étre impliqués dans la physiopathologie
de I'EP puisque I'éjaculation est sous l'influence du systéme nerveux autonome et de
ses neurotransmetteurs centraux et périphériques ',

Bellastella en 2015 a montré une prévalence similaire de I'EP chez des jeunes
hommes atteints de diabete de type 1 en comparaison a celle d'un groupe témoin de
méme age. Il est intéressant de noter que chez les patients diabétiques atteints d'EP

il a constaté une variabilité hypoglycémique plus élevée™'.

5.3.2. Facteurs de risques urologiques et néphrologiques

5.3.2.1. Prostatites

La prostatite aigué et chronique, la prostatodynie et le syndrome douloureux
pelvien chronique sont associés a I'EP, a la dysfonction érectile et a

828 Plusieurs études font état de I'EP comme le

I’éjaculation douloureuse
principal symptdme de trouble sexuel chez les hommes atteints de prostatite
chronique ou de syndrome douloureux pelvien chronique, avec une prévalence allant
de 26 4 77% °°.

Le lien physiopathologique entre la prostatite chronique, la dysfonction érectile et
'EP est encore inconnu. On pense que l'inflammation prostatique pourrait entrainer

une altération de la sensation et de la modulation neurophysiologique du réflexe
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d'éjaculation, mais les preuves a I'appui de cette hypothése manquent®*®. On sait
par contre que le traitement antibiotique de la prostatite bactérienne chez les
hommes avec une EP acquise est efficace car il a permis une augmentation de
I'"ELT de 2,6 fois et une amélioration du contréle éjaculatoire chez 83,9 % des

sujets .

5.3.2.2. Varicocele

La varicocéle est une affection urologique courante touchant de 15% a 35% de la
population générale masculine®. Elle correspond a une dilatation des veines situées
au niveau du cordon spermatique et entraine une augmentation du volume du
testicule touché. Méme si pour le moment le mécanisme exact est encore difficile a
expliquer, une association a été trouvée entre les varicocéles et I'EP chez des
patients consultant pour un dysfonctionnement sexuel, notamment dans une large
étude de Lotti en 2009, Il y démontre que les signes et les symptdmes de
prostatites sont plus courants chez les patients avec varicocéles et que ceux-ci se
plaignent plus souvent d’EP. Quelques études ont émis I'hypothése que les
varicocéles pourraient entrainer une congestion intra-pelvienne et une inflammation
prostatique, ce qui serait le principal facteur responsable de l'apparition de I'EP, du

8991 || semble d’aprés deux études différentes qu’'un

moins chez certains sujets
traitement chirurgical par varicocélectomie améliore de fagon significative les
symptémes d’EP et la fonction hormonale testiculaire chez les patients atteints de

varicocéle %%,

5.3.2.3. Enurésie

Koyuncu, en 2014, dans une étude incluant 137 patients avec une EP primaire dont
57 présentant une énurésie, a démontré une forte corrélation négative entre I'lELT et
la gravité de I'énurésie avec un IELT plus court chez les hommes ayant une énurésie
sévere. D'autres études sont nécessaires pour confirmer ces résultats, identifier un

mécanisme sous-jacent commun et élucider la physiopathologie exacte ™.

5.3.2.4. Insuffisance rénale chronique

Les troubles éjaculatoires et principalement I'EP, sont couramment rencontrés par
les patients atteints d'insuffisance rénale chronique (IRC). Bien que les recherches
soient limitées pour expliquer ce lien, il pourrait étre di aux troubles endocriniens,

neurogénes et psychogénes qui surviennent secondairement a I'insuffisance rénale.
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Une transplantation rénale réduirait la prévalence et la sévérité de 'EP chez ces
patients *°.

5.3.3. Facteurs neurologiques

L'EP pourrait étre secondaire a des maladies neurologiques comme la sclérose en
plaques, des neuropathies périphériques et des processus d'expansion médullaire .
Cependant, les données sur les causes neurologiques de I'EP sont insuffisantes et

justifient de nouvelles recherches.

5.3.4. Facteurs physiologiques
5.3.4.1. Hypersensibilité pénienne

En fait, on en sait peu sur l'intensité des stimuli requise pour induire I'éjaculation, ou
sur l'influence du cortex cérébral sur le réflexe éjaculatoire. Par contre on sait que la
densité des récepteurs sensoriels au niveau du gland est plus élevée que dans toute
autre région du corps.

Déja en 1996, Xin étudiait les niveaux de sensibilité du pénis et montrait que les
patients atteints d'EP avaient une hypersensibilité et une hyperexcitabilité du gland,
ce qui pouvait donner lieu & une éjaculation incontrélée ™.

Plus tard Zhang a prouvé en 2009 que le nombre moyen de fibres nerveuses au
niveau du nerf dorsal du pénis chez les patients atteints d'EP primaire était plus
élevé que la normale, ce qui peut induire une sensibilité accrue ™.

Cela est confirmé par les résultats d’'une trés récente étude chinoise indiquant que
les branches du nerf dorsal pénien des patients atteints d'EP primaire sont plus
nombreuses et plus épaisses que chez les hommes sans EP primaire *°.

'y a également une forte corrélation entre la latence éjaculatoire et les seuils
sensoriels péniens, les hommes avec EP ayant une réponse sensorielle accrue a
I'électrostimulation pénienne™'%.

En 2009, Dinsmore et Wyllie montraient I'efficacité d’un spray d’anesthésique local
appliqué au niveau du gland chez 300 patients atteints d’EP selon les critéres de
'ISSM". En effet le délai d’éjaculation était 6 fois plus long que chez ceux ayant
regu un placebo. Cette étude clinique vient renforcer [I'hypothése que
’hypersensibilité pénienne est un facteur majeur dans la manifestation de I’EP.
De plus, plusieurs études ont permis de démontrer un allongement significatif de

'lELT lors de l'ablation ou la neuromodulation du nerf dorsal du pénis et ce par
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différentes  méthodes  (neurotomie  sélective **1%%1%  cryoablation'®  ou

radiofréquence pulsée ).

Récemment, Guo a rapporté qu'il existe une association dose-dépendante entre les
seuils de sensibilité vibratoire de la peau pénienne et I'EP. La également, son étude
a montré que les patients atteints d'EP primaire présentaient une hypersensibilité
pénienne en termes de seuils sensoriels périphériques. L’utilisation du seuil sensoriel
vibratoire pénien pourrait ainsi servir d’outil de mesure pour déterminer la sévérité de
'EPY.

Plusieurs particularités ou anomalies anatomiques au niveau du pénis comme
un frein court, une hypertrophie du prépuce ou une circoncision ont été
supposées comme étant des causes possibles d’hypersensibilité pénienne et

donc d’EP.

o Frein du pénis court

Le frein (ou frenulum) est la languette de peau qui retient le prépuce a la face
inférieure du gland. En 2010, Gallo a découvert que dans son étude portant sur 137
hommes se plaignant d’EP primaire, 43% des patients présentaient I'anomalie
geénitale de posséder un frein court. Aprés un traitement chirurgical par frénectomie
pénienne, leur IELT a augmenté de fagon tres significative puisque qu’il a grandi de
149% et leur score au PEDT était amélioré de 38% '°°.

La présence anatomique d’un frein court serait un facteur de risque potentiel
d’EP.

o Hypertrophie du prépuce

En 2006, Zhang affirmait que la présence d’une hypertrophie du prépuce avait un
lien direct ou indirect avec 'EP '®°. En effet, sur 52 patients souffrant ’EP ayant un
prépuce hypertrophié, 54,9% étaient considérés comme guéris et 76,5% comme
améliorés 12 mois apres avoir été traités chirurgicalement par circoncision (cf
paragraphe suivant).

En 2016, Gallo a confirmé ces résultats dans une autre étude plus compléte. Sur 352
patients avec EP primaire, 208 d’entre eux avaient une hypertrophie du prépuce, soit
environ 59%. Sur ces 208 hommes, 80 présentaient également un frein court, soit
environ 38%. 27 ont accepté un traitement chirurgical par circoncision dont 20

avaient aussi un frein court. Six mois aprés l'intervention, leur IELT moyen avait
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spectaculairement augmenté de 535% et leur score au PEDT s’était amélioré de
61% ''°,
La présence anatomique d’une hypertrophie du prépuce pourrait étre un

facteur de risque d’EP.

o Circoncision
La circoncision est une intervention chirurgicale trés courante qui consiste a retirer la
totalité ou une partie du prépuce et qui est pratiquée depuis des siécles pour des
raisons médicales, religieuses, culturelles, sociales ou autres... L'abondance des
fibres nerveuses au niveau du prépuce explique sa grande sensibilité et sa fonction
de tissu érogéne. La circoncision supprime de maniére radicale un grand nombre de
récepteurs sensoriels, diminuant ainsi la sensibilité du gland.
Une étude turque de 2012 indique que la circoncision pratiquée apres l'age de 7
ans serait un facteur de risque d’EP""" et recommande que cette intervention soit
plutét effectuée dans les 3 premiéres années de vie des jeunes gargons.
La relation entre I'EP et la circoncision reste encore confuse car méme si beaucoup
d’études indiquent que la circoncision permettrait plutdt d’améliorer les symptémes
d’EP 1011214 113 revue systématique la plus récente (qui regroupe les résultats de
12 études sur le sujet et inclue 10000 patients circoncis) affirme que la circoncision
n’a pas d’effet sur FEP ''°,
Il faudrait de nouvelles études avec un suivi de I'enfance a l'dge adulte et la
détermination des risques a long terme de la circoncision infantile dans le

développement de 'EP.

5.3.5. Déficience en Vitamine D

Une étude récente de novembre 2018 a comparé les taux sériques de vitamine D
chez 40 patients souffrant d’EP primaire par rapport a 40 témoins sains. Les résultats
indiquent que les 16 participants (soit 20%) qui avaient un taux de vitamine D
significativement déficient faisaient tous partie du groupe avec EP primaire ' '®. Ce
résultat indiquerait qu’un déficit en vitamine D est un potentiel facteur de

risque d’EP.

5.3.6. Déficience en acide folique ou Vitamine B9

En 2014, Yan a révélé dans son étude des taux sériques en acide folique
significativement moins élevés chez 36 hommes atteints d’'EP, 42 hommes atteints
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de dysfonction érectile et 25 hommes atteints des deux affections, par rapport a 30
témoins ', D’autres études ont précédemment montré qu'il existe une corrélation
entre la carence en acide folique et la dysfonction érectile’’®. Le lien entre les
dysfonctions sexuelles et la déficience en acide folique s’expliquerait par le réle de
celui-ci dans le métabolisme de la 5-HT, du monoxyde d’azote et de 'homocystéine.
La déficience en acide folique serait ainsi un potentiel facteur de risque d’EP et
de dysfonction érectile.

5.3.7. Taux de magnésium dans le plasma séminal

Certaines études ont révélé des concentrations plasmatiques séminales de
magnésium significativement plus faibles chez les hommes atteints ’EP "'°. Cette
diminution entraine une augmentation des concentrations de thromboxane A2, ce qui
entraine une augmentation du calcium intracellulaire endothélial et une baisse des
concentrations en monoxyde d’azote, pour finalement provoquer une contraction des

muscles lisses caverneux, ce qui pourrait étre un facteur contribuant a I'EP 21?1,

5.3.8. Syndrome métabolique

Le syndrome métabolique, aussi appelé « syndrome X », désigne la coexistence de
plusieurs troubles de santé d’origine lipidique, glucidique et/ou vasculaire associés a
un excés de poids, chez un méme individu. L’ensemble de ces désordres
métaboliques augmente considérablement le risque de diabéte de type 2, de
maladies cardiaques et d’accident vasculaire cérébral. Ce syndrome est un véritable
fléau mondial et on estime la prévalence en France a 22,5% chez les hommes %

Une trés récente étude coréenne a mis en évidence que le syndrome métabolique
peut étre un facteur de prédisposition indépendant pour le développement de I'EP
acquise. Il y est constaté que les patients atteints de syndrome meétabolique
présentaient un risque 2,2 fois plus élevé d'EP acquise que les témoins mais aussi
un lien avec d’autres dysfonctionnements éjaculatoires '2°. Le mécanisme sous-
jacent n'a pas encore été élucidé, mais il existe au moins deux hypotheses.
Premierement, le syndrome métabolique pourrait induire une dépression, ce qui peut
précipiter ou maintenir 'EP '**'%: et deuxiémement, il induirait des changements
dans la fonction des récepteurs sérotoninergiques, hypothése majeure dans

I'étiologie de 'EP.
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5.3.9. Taux sériques de leptine

La leptine est une hormone synthétisée par les cellules graisseuses qui renseigne
I'nypothalamus notamment sur la prise alimentaire, la régulation du poids et le
comportement sexuel. Deux études ont montré que les taux sériques de leptine chez
les patients atteints d'EP étaient significativement plus élevés que ceux de témoins
sains et étaient négativement corrélés a I'lELT. De plus, I'utilisation du citalopram, un
ISRS, pour traiter 'EP a entrainé une réduction des taux sériques de leptine. Le
niveau de leptine pourrait étre une mesure objective prometteuse pour le diagnostic
de I'EP mais plus d’études sont nécessaires pour déterminer sa valeur prédictive

réelle 126127,

5.4. FACTEURS PSYCHOLOGIQUES
5.4.1. Anxiété et dépression

L'anxiété a été signalée comme cause d'EP par de nombreux auteurs et est ancrée
dans la médecine sexuelle comme étant la cause la plus probable malgré le peu de
données disponibles a I'appui de cette hypothése. En 2004, Corona démontrait que
les hommes atteints d’EP acquise présentaient plus de symptébmes d’anxiété que la
normale %, Cette observation a été confirmée en 2014 par Rajkumar qui indique un
lien significatif entre I'anxiété de performance pendant les rapports et I'EP
acquise '®. Il montrera en 2015 que les hommes avec une anxiété préexistante sont
plus susceptibles de souffrir d’anxiété de performance liée au sexe et d’avoir une EP
sans dysfonction érectile associée "°.

Plusieurs auteurs ont suggéré que l'anxiété active le systéme nerveux
sympathique et réduit le seuil éjaculatoire par une phase d'émission de
'éjaculation plus précoce ®2. D’autres estiment qu'un niveau élevé d'anxiété, des
préoccupations excessives au sujet de la performance sexuelle et du potentiel échec
sexuel pourraient perturber un homme dans la surveillance de son niveau
d'excitation et de ne plus étre attentif aux signes et sensations qui précedent le
« point de non-retour » 21132,

Dans une étude coréenne de 2011, sur 334 sujets masculins avec dépression
caractérisée, 25,4 % rapportaient une EP, ce qui concluait a une corrélation
significative entre dépression et EP"*?,

A noter toutefois que lI'anxiété et la dépression peuvent aussi étre I'effet plutét
que la cause de I'EP (Cf. 6.1.1.1 et 6.1.1.2). Plusieurs études ont confirmé une

relation a double sens entre I'anxiété, la dépression et 'EP 12%-130.133-134
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5.4.2. Alexithymie

L'alexithymie est un déficit dans l'identification et la communication des émotions. Ce
trait de personnalité jouerait un réle important dans les troubles psychosomatiques
et autistiques.

En 2007, Michetti estimait que les caractéristiques de l'alexithymie, et en particulier
un type cognitif orienté vers l'extérieur, peuvent étre considérées comme des
possibles facteurs de risque et/ou de maintien de I'EP. Il pense que l'alexithymie
pourrait étre une variable a prendre en compte pour de meilleurs diagnostics et

traitements de I'EP "%,

5.4.3. Phobie sociale

La phobie sociale peut caractériser a la fois I'EP primaire et I'EP acquise. Dans une
étude de 2001, Figueira décrivait 'EP comme étant le dysfonctionnement sexuel le
plus fréquent chez les hommes phobiques sociaux '>°. Coretti en 2006 a lui aussi

établi que I'EP était fortement associée a la phobie sociale ™’

, et donc potentiel
facteur de risque dans le développement de I'EP. Enfin, I'étude de Tignol en 2006
montrait que sur 83 sujets souffrant d’EP, 47 % avaient des phobies sociales contre

seulement 9% chez les 93 sujets témoins "%,

5.4.4. Conjugopathie

La conjugopathie est un trouble d'ordre psychologique, proche de la dépression,
potentiellement sévére, qui est la conséquence de relations conjugales
insatisfaisantes.

D’aprés De Carufel®, FEP pourrait ainsi trouver une explication dans les interactions
négatives du couple avec différents aspects :

¢ la dysfonction sexuelle est I'expression d’'un déni ou du refus de parler des
problémes relationnels du couple ;

e les émotions négatives résultant de problémes relationnels (haine, hostilité
envers la conjointe, vengeance, lutte de pouvoir, conflits d’intérét) peuvent
induire des difficultés de contrdle de I'excitation et donc de I'éjaculation ;

e |a femme peut induire une EP chez 'homme pour le contrarier ou parce
gu’elle ne souhaite pas de relations sexuelles ;

e I'homme peut induire une EP pour contrarier sa femme ou montrer sa

domination.

42



Comme dans le cas de l'anxiété, si la conjugopathie peut étre une cause d’EP elle

peut aussi en étre une conséquence.

5.4.5. Théories psychanalytiques

Les troubles sexuels peuvent étre le résultat d’'une réalité déformée et de fausses
convictions sur la sexualité qui s'établissent dans I'enfance. Les mauvais
comportements sont généralement exercés par les parents mais aussi par d'autres
personnes a l'intérieur ou & I'extérieur de la famille . Les théories psychanalytiques
classiques ont identifié divers degrés de comportement sadique ou narcissique chez
les personnes souffrant d'EP 0. Quelques psychanalystes identifient les hommes
qui éjaculent prematurément comme typiquement passifs et masochistes dans leur
mariage et un caractére obsessionnel compulsif *'.

Helen Kaplan estimait ainsi selon ces théories en 1974 que I'EP était le résultat d’'une
haine inconsciente et profonde des femmes **'*. En éjaculant rapidement, un
homme "vole" symboliquement et physiquement I'orgasme de la femme. Cependant,
Kaplan rejettera sa théorie quelques années plus tard en découvrant que les
hommes atteints d’EP n'ont pas de névroses ou de troubles de la personnalité

particuliers 3.

En conclusion, les facteurs psychologiques comme étiologie de I'EP en
général et de I'EP acquise en particulier devraient étre réévalués car il est
difficile de dire si la dimension psychologique est la cause ou bien la

conséquence de I'EP acquise.

5.5.FACTEURS SEXOLOGIQUES
5.5.1. Désir sexuel hypoactif
Le désir sexuel hypoactif peut conduire a I'EP, en raison d'un désir inconscient
d'abréger la pénétration non désirée '*.
Inversement, la diminution du désir sexuel peut aussi étre une conséquence d’une

EP chronique et frustrante. Un faible désir sexuel peut étre di a un manque

d'excitation sexuelle, comme dans la dysfonction érectile.
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5.5.2. Comorbidité avec la dysfonction érectile

Beaucoup d’études confirment le lien qui existe entre 'EP et la dysfonction érectile,
(Cf. Annexe 5 ) avec une EP qui coexisterait chez 30 a 50 % des patients qui
se plaignent de dysfonction érectile®**'?®. Jannini montrait en 2005 que cette
combinaison peut former un véritable cercle vicieux, car un homme atteint d’'EP va
essayer de contréler son éjaculation en réduisant instinctivement son niveau
d'excitation (ce qui peut entrainer une perte d'érection), et inversement lorsqu'un
homme a des difficultés a obtenir une érection, il va nécessairement augmenter son
excitation (ce qui peut conduire a I'EP)®.

Les hommes atteints de dysfonction érectile peuvent avoir besoin d’'une stimulation
manuelle plus élevée pour obtenir une érection, ou méme avoir besoin de précipiter
intentionnellement les rapports sexuels pour éviter la fin précoce de I'érection, ce qui
entraine une EP. De plus I'anxiété de performance provoquée par leur dysfonction
érectile n'a pour effet que d'empirer I'EP. Dans une étude portant sur 2914 patients
avec dysfonction érectile traités par inhibiteurs de phosphodiestérases de type 5
(IPDES), environ 50% d’entre eux avaient également une EP dont 84 % avaient été
améliorés par le traitement de la dysfonction érectile™*’.

De facon inverse, la dysfonction érectile peut venir se superposer a 'EP a cause des
efforts visant a réduire au minimum l'excitation sexuelle. De méme, l'anxiété
engendrée par la faible performance sexuelle et I'absence de contrdle de I'éjaculation
caractéristiques de I'EP peuvent générer une dysfonction érectile secondaire '*2.
McMahon a démontré par ailleurs que les symptomes d’EP étaient plus séveéres

lorsqu’il y a une dysfonction érectile associée '*°.

Alors qu'il est peu probable que la dysfonction érectile soit un facteur
étiologique de I’EP primaire, il y a des preuves que I'EP acquise est associée a

la dysfonction érectile ',

5.5.3. Dysfonction sexuelle de la partenaire

Les dysfonctions sexuelles féminines comme par exemple, [l'anorgasmie,
I'nypoactivité sexuelle, 'aversion sexuelle, les troubles de I'excitation sexuelle ou le
vaginisme peuvent également étre liées a une EP acquise '.

La dysfonction sexuelle féminine peut étre secondaire a I'EP masculine avec ou sans

dysfonction érectile associée, ce qui en fait une complication fréquente. Dans
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d'autres cas, I'EP peut étre le résultat de difficultés cachées de [I'excitation
féminine "%,
Les influences des partenaires mettent I'accent sur la nécessité de diagnostiquer et

de traiter le couple et pas seulement le patient '>°.

5.5.4. Technique sexuelle

Selon Zilbergeld ™™*, le contrdle de I'éjaculation résulterait d'un apprentissage
conscient ou inconscient dans l'utilisation de techniques efficaces pour retarder
I'éjaculation. Les hommes ayant un bon contrble de I'éjaculation ont rapporté des
changements dans leur comportement pendant l'activité sexuelle pour retarder
I'éjaculation. Ces changements comprenaient par exemple la relaxation des muscles
pelviens, le ralentissement du tempo et la modification de la profondeur ou du type
de poussée. Cependant, l'auteur n'a rapporté aucune donnée quantifiable et n'a pas
utilisé de groupe témoin composé d'hommes ayant un mauvais contrble

éjaculatoire %,

5.5.5. Expérience sexuelle précoce

Masters et Johnson suggéraient que le conditionnement précoce était une cause
importante d’EP primaire. Les hommes dont les premiéres expériences sexuelles
sont caractérisées par une précipitation et une nervosité (comme par exemple faire
I'amour sur la banquette arriére d'une voiture, avoir un rapport avec une prostituée
ou avoir une mauvaise éducation sexuelle), seraient devenus conditionnés pour
éjaculer rapidement '°>"°®. Seulement deux ou trois rapports sexuels précipités ont
été jugés nécessaires avant qu'un modele d’EP soit établi. Cependant, il n’existe pas
de comparatif entre les antécédents sexuels d'hommes atteints d'EP avec un groupe
témoin, on ne sait donc pas si ces expériences de conditionnement précoce sont

spécifiques aux €jaculateurs prématures.

5.5.6. Fréquence de l'activité sexuelle

Il existe des données contradictoires concernant un possible lien entre la fréquence
de l'activité sexuelle et I'EP, certaines études montrant que I'EP est associée a une

38157158 ot d'autres ne constatant aucune relation

activité sexuelle moins fréquente
entre les deux "*°.
Le mécanisme qui expliquerait une telle relation n'a pas encore été précisé. Une

activité sexuelle fréquente permettrait une meilleure identification des signes et
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sensations précédant I'éjaculation, une augmentation du seuil éjaculatoire, une

diminution de I'anxiété et de la sensibilité pénienne.

5.6.CAUSE IDIOPATHIQUE

Le pourcentage de patients ayant une EP de cause inconnue n'est actuellement pas
disponible. 1l était fréquent jusqu’alors de considérer ces patients comme
psychogenes. Cependant, ce n'est pas correct et le terme psychogéne devrait étre
remplacé par celui d'EP "idiopathique” *°. Les recherches futures apporteront de
nouveaux éléments physiopathologiques et le nombre de sujets atteints d'EP

idiopathique (probablement la majorité pour l'instant), diminuera progressivement.

5.7.IATROGENIE

L’EP peut étre d’origine iatrogéne et causée par des drogues comme l'amphétamine,
la cocaine et les médicaments dopaminergiques **'%%'®". Un rapport de cas de 2018
fait état que 40 a 50% d’hommes atteints de la maladie de Parkinson ont développé
une EP acquise. Les symptomes d’EP acquise se sont développés lorsque les
patients prenaient des médicaments antiparkinsoniens, ce qui suggére un possible
effet iatrogéne. A noter que ces symptdémes étaient séveres, d’apparition soudaine,
mais environ 4 ans apres le début de la maladie de Parkinson, ce qui peut nous faire
penser que la progression du Parkinson contribue a la survenue de 'EP "2,

Une autre cause possible de 'EP acquise serait un effet de sevrage aprés l'arrét de
traitement par ISRS .

Les données sur I'EP d'origine médicamenteuse sont insuffisantes et justifient de

nouvelles recherches.

6. LES CONSEQUENCES DE L’EJACULATION
PREMATUREE

L’EP n’est pas une maladie en soi mais c’est un trouble qui devient problématique s’il
est une source de géne, d’inconfort ou de détresse pour la personne qui s’en plaint
ou pour sa partenaire. Ainsi, les conséquences de I'EP, essentiellement d’ordre
psychologique, peuvent étre trés négatives, pour le sujet comme pour le couple, a tel
point qu’elles sont un des critéres essentiels qui caractérisent les définitions actuelles
de I'EP.
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6.1.CONSEQUENCES SUR LE PATIENT
6.1.1. Psychologiques, sociales et comportementales

Beaucoup d’études ont montré que la détresse psychologique est associée a I'EP et
gue ces conséquences négatives concernent les patients mais aussi trés souvent
leurs partenaires. En 2008, Rosen et Althof ont passé en revue 11 études de 1997 a
2007, qui traitent des conséquences psychosociales et sur la qualité de vie de I'EP
sur I'homme, son partenaire et I'aspect relationnel '°>"'%. Toutes les études ont
confirmé un niveau élevé de détresse personnelle chez les hommes atteints d'EP
(64% versus 4%) et leurs partenaires féminines *'.

Le tableau 5 est une liste non-exhaustive des différents effets psychologiques

négatifs pouvant se manifester chez les hommes atteints d’EP.

Frusiration

Colare

Décaption

Santimant d'echec
Sentimeant d'infériariié
Santimant d'insacurita
Culpabilita
Humiliztion

Paur

Déni

Inhibition ralationnelle
Degpression
Résignation

par pudeur ou ignarance des possibilités therapautiques ¢

*D’aprés Rosen,2004

Tableau 5. Effets négatifs de I'EP sur le patient

Le poids de I'EP pour les patients se manifeste a trois niveaux différents: sur leur état
émotionnel, sur leur santé et sur leur relation '®°. Au niveau émotionnel, il y a souvent
un sentiment d'embarras et de honte de ne pas étre en mesure de satisfaire leur
partenaire et les patients ont souvent une faible estime de soi, des sentiments

d'infériorité "%, d'anxiété, de colére et de déception. Les hommes se sentent
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frustrés par leur EP et par la fagon dont elle affecte leur intimité avec leurs

7

partenaires et leurs relations sexuelles °’. lls présentent une plus faible

confiance en eux sur le plan sexuel et un taux de satisfaction de leur qualité de
vie générale inférieur a ceux des témoins %159,

Les hommes atteints d'EP sont plus susceptibles de déclarer étre insatisfaits de leurs
relations sexuelles (31% versus 1% chez les sujets sans EP)*', et la fréquence de
leurs rapports est beaucoup plus faible '®°. lis ont souvent de la difficulté & établir ou
a maintenir des relations car ils peuvent penser qu'ils ne donnent pas une
satisfaction sexuelle adéquate et sont plus susceptibles de tromper leur partenaire
car ils ont I'impression que leur partenaire n'est pas fidéle a leurs sentiments °°.

A noter que l'impact négatif sur les hommes célibataires atteints d'EP peut étre plus
important que sur les hommes en couple car 'EP constitue un obstacle a la

186 || est aussi intéressant de

recherche et a I'établissement de nouvelles relations
noter que les hommes avec une EP subjective et une latence éjaculatoire normale
semblent avoir une souffrance psychologique plus importante que celle des autres

catégories d’EP 3,

6.1.1.1. Anxiété

De multiples facteurs de stress de la vie quotidienne peuvent mener a l'anxiété et
induire a leur tour une dysfonction sexuelle masculine et féminine. Chez ’homme ces
facteurs peuvent précipiter I'EP, probablement en raison d’'un déséquilibre temporaire
des mécanismes neurologiques de I'éjaculation*“o. Les facteurs de stress
psychosociaux font partie de la vie de tous les jours mais en plus de ces facteurs, le
dysfonctionnement sexuel lui-méme peut conduire a une anxiété spécifique
dite de performance™’°. Cette anxiété est liée & 'absence de confiance en soi, de
paraitre et de se sentir séduisant (image corporelle), pour satisfaire sexuellement
son partenaire, et éprouver un sentiment général d'autosatisfaction ">,

L'anxiété liée aux relations sexuelles chez les hommes avec EP est de 30,7%
contre 7,7% chez les sujets sans EP'"",

Méme s’il est plus probable que I'anxiété soit une conséquence de I'EP, il existe
comme nous avons pu le voir précédemment dans les étiologies possibles de I'EP
des preuves que l'anxiété puisse également étre la cause du trouble. Si I'anxiété
n’est pas nécessairement présente lors de I'apparition des symptomes d’EP, on sait
gu’elle peut engendrer une sorte de « cercle vicieux » en auto-entretenant, voire

méme en aggravant 'affection '%°. En empéchant I'homme de se concentrer sur son
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niveau d'excitation, I'anxiété de performance va diminuer voire supprimer le contrdle
volontaire qu'il peut avoir sur son excitation sexuelle et in fine son éjaculation 2. A
chaque échec, l'anxiété de performance augmente et peut finir par entrainer un
comportement d'évitement sexuel ', L’'EP primaire, qui est la catégorie d’EP ou la
latence éjaculatoire est souvent la plus faible, a été associée a une plus grande

anxiété sociale et une tendance plus forte a éviter les situations conflictuelles .

6.1.1.2. Dépression

De nombreuses études font référence a un lien entre EP et état dépressif ''°. De la
méme maniére que pour l'anxiété, la dépression est potentiellement un effet et/ou
I'origine de 'EP. Dans une étude de 2013, Zhang a établi qu’environ 27% des
patients atteints d’EP souffraient de dépression'’®. De plus, il a démontré une
association significative entre la dépression et la chronologie de I'EP. Plus
précisément, il y a une augmentation du risque de survenue de dépression quand
'EP se manifeste depuis une durée supérieure a un an. Laumann et ses collégues
ont établi que le risque de dépression était multiplié par 2,9 chez les hommes
atteints d’EP*®.

6.2. CONSEQUENCES SUR LE PARTENAIRE ET SUR LE COUPLE

Cela peut sembler évident, mais I'EP a également une influence négative directe sur
la sexualité des partenaires féminines. A la fois les hommes ainsi que leurs
partenaires affirment subir des effets négatifs et des difficultés interpersonnelles liés
a ’EP et une altération globale de leur qualité de vie *'1%*1%°,

En 2005, Patrick rapportait que la satisfaction sexuelle des partenaires
d’hommes atteints d’EP était faible ou trés faible dans 61,8% des cas versus
10,1 % pour les sujets sans EP. De plus, 44% des partenaires évaluaient leur degré
de détresse personnelle comme "assez élevé" ou "extréme" contre 3% dans le
groupe témoin*'. Par la suite, Burri indiquera en 2014 que les femmes du groupe
EP avaient prés de 7 a 10 fois plus de chances d'avoir des troubles sexuels que
les témoins '’’. Limoncin et ses collégues ont entrepris en 2013 une étude spécifique
sur la relation entre I'EP et la détresse sexuelle chez la partenaire féminine " ’®. Ils ont
pour cela créé un questionnaire qui a été validé et normalisé et qui se nomme le
Female Sexual Distress Scale-Revised-Premature Ejaculation (FSDS-R-PE). Ce

questionnaire d'auto-évaluation comprend treize questions qui demandent aux
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femmes dont le partenaire est atteint d’'EP d'évaluer leur détresse en fonction de leur
faible désir sexuel (Cf. tableau 6).

Questions Réponses

A quelle fréquence vous étes-vous senti : 0 1 2 3 4

. En détresse dans votre vie sexuelle ?

. Malheureuse de votre relation sexuelle ?

. Coupable dans vos difficultés sexuelles ?

. Frustrée par votre probleme sexuel ?

. Stressée par les rapports sexuels ?

. Inférieure a cause de problémes sexuels ?

. Inquiéte par les rapports sexuels ?

o N OO ok~ WDN =

. Inadéquate sexuellement ?

9. Avec des regrets dans votre sexualité ?

10. Embarrassée par les problémes sexuels ?

11. Insatisfaite de votre vie sexuelle ?

12. En colére a propos de votre vie sexuelle ?

13. Ennuyée par l'éjaculation prématurée de votre

partenaire ?

O-jamais, 1-rarement, 2-occasionnellement, 3-frequemment, 4-toujours

Tableau 6. Female Sexual Distress Scale-Revised-Premature Ejaculation '™

Ce questionnaire a montré que les partenaires féminines d'hommes atteints d'EP ont

significativement plus connu de troubles de la sexualité que les témoins.

Bien que la détresse du partenaire semble un facteur important dans la recherche
d’un traitement, il existe peu de données sur les effets de I'EP sur les partenaires. Il a
eté constaté que I'EP était particulierement élevée chez les partenaires de femmes
présentant un trouble du désir sexuel (29,9 %), un trouble de I'excitation et de la
lubrification (42,7 %), une anorgasmie (47,8 %) et un manque de plaisir sexuel (51,5
%) "%, Deux études de Hobbs en 2008 et Kaya en 2015 ont rapporté des résultats
similaires avec environ 78% des partenaires d’hommes atteints d'EP qui ont une
dysfonction sexuelle contre environ 40% chez les partenaires d'hommes sans
EP*'8-181 De plus, prés de la moitié des partenaires (48,2%) ont connu plusieurs

0

troubles sexuels contre 22,4% dans le groupe témoin '®°. Cependant, il y a

probablement d’autres facteurs impliqués car cette forte prévalence des troubles de
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la sexualité féminine ne peuvent étre dus seulement a 'EP masculine. Il est possible
que des troubles soient déja présents chez certaines femmes elles-mémes.
Certaines études indiquent qu'il est essentiel de prendre en compte les effets de I'EP
sur la partenaire féminine pour comprendre les effets sur le partenaire masculin et
sur la relation sexuelle dans son ensemble™®'. || a été établi que 'EP affecte de
maniére similairement négative les deux partenaires. Méme si les partenaires
semblent avoir une perception de 'EP moins mauvaise que celle des sujets, leurs
avis ont un role trés important dans I'évaluation du trouble &,

Une enquéte d’opinion Opinionway de 2012 montre bien que les sujets souffrant
d’EP ainsi que leurs partenaires estiment, a une forte majorité, que le probléme
affecte, parfois méme fortement, la vie sexuelle et amoureuse, le désir et la

confiance en soi *'°. (Cf. Tableau 7)

Domaines Hommes (432) Femmes (385)
Vie sexuelle 80 % 78%

4 fort impact 1/3 fort impact
Vie amoureuse 72 % 68 %

15 % fortement Y4 fortement
Désir amoureux 68 % %

15 % fortement Y4 fortement
Confiance en soi 85 % 60 %

1/3 fortement

Sondage « Regards croises sur la sexualite des Frangais ». Opinion
Way, novembre 2012.

Tableau 7. Impact de I'EP sur le couple selon le sexe

L’EP a un impact négatif évident sur la relation de couple longue durée '®. Les
hommes atteints d’EP peuvent croire que leurs partenaires ne comprennent pas la
frustration et I'humiliation qu'ils ressentent. Cette déconnexion entre les hommes et
leurs partenaires est a la base de tensions relationnelles considérables ’2. L’intimité
de couple est diminuée dans tous ses aspects, affectifs, intellectuels et
sociaux %,

Les conséquences de I'EP sur la partenaire ont des effets potentiellement
dévastateurs pour le couple (frustration féminine, jalousie, séparation). D’ailleurs,
une étude menée dans 3 différents groupes ethniques, comprenant I'ltalie, la Corée
du Sud, et le Mexique, a révélé pour la premiere fois que I'EP primaire était une
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cause importante de ruptures dans les relations et méme de divorces. En effet,
environ 15 a 25% des hommes selon le pays ont déclaré dans I'étude avoir déja subi

au moins une fois une rupture de leur relation a cause de leur EP primaire*'"’.

7. DIAGNOSTIC DE L’EJACULATION PREMATUREE

Le diagnostic de I'EP est essentiellement basé sur I'interrogatoire du patient (qui peut
s’appuyer sur l'usage de questionnaires validés) et un examen clinique.
L’établissement d’'un diagnostic précis du type d’EP permettra par la suite de
déterminer le meilleur choix thérapeutique.

Voici les recommandations actuelles émises par I'ISSM dans ['évaluation

diagnostique et le traitement de 'EP '3,

7.1.INTERROGATOIRE DU PATIENT

Les problemes sexuels, y compris I'EP, nécessitent une approche psychosociale
dans leur évaluation. Il est obligatoire de poser des questions sur les partenaires, les
aspects relationnels, sociaux, culturels et contextuels liés a I'EP. L'auto-estimation
par le patient et son partenaire de la latence éjaculatoire est la méthode
recommandée pour déterminer I'lELT en pratique clinique.

Les professionnels de santé ont la responsabilité de reconnaitre I'EP et de mettre les
personnes et les couples concernés a l'aise pour obtenir de I'aide.

Le bilan et le traitement initial peuvent étre planifiés tout médecin qui a de bonnes
aptitudes de communication sur les questions sexuelles et qui connait bien les
traitements de premiére intention. Si le professionnel de santé ne se sent pas en
mesure de discuter, d’instaurer ou de gérer les options thérapeutiques ou est
confronté a des situations difficiles ou complexes, l'aiguillage vers un spécialiste de
la santé sexuelle est approprié.

Le tableau 8 énumeére les questions recommandées et les questions facultatives qui
devraient étre posées aux patients qui se plaignent d'EP. Les questions
recommandées permettent d’établir le diagnostic et de déterminer la nécessité
d’'instaurer un traitement, tandis que les questions facultatives permettent de
recueillir des détails pour la mise en ceuvre du traitement. Enfin, il est recommandé

aux professionnels de santé de prendre un historique médical et psychosocial.

52



Questions recommandées

- Quelle est le délai entre pénétration et éjaculation ?
Pour le diagnostic - Pouvez-vous retarder I'éjaculation ?
- Vous sentez-vous dérangé, agacé et/ou frustré par votre EP ?

Questions facultatives

) ) o - Quand avez-vous fait I'expérience de I'EP pour la premiére fois ?
Différencier EP primaire et EP ) . .
- Souffrez-vous d’EP depuis votre premiére expérience sexuelle et

acquise a chaque/presque chaque tentative et avec chaque partenaire ?

- L’érection est-elle suffisante pour la pénétration ?

- Avez-vous de la difficulté a maintenir I'érection jusqu'a
Evaluer la fonction érectile I'éjaculation pendant les rapports sexuels ?

- Avez-vous déja précipité des rapports sexuels pour prévenir la

perte de votre érection ?

- Dans quelle mesure votre partenaire est-il contrarié par votre EP

?
Evaluer I'impact relationnel o
- Votre partenaire évite-t-il les rapports sexuels ?

- Votre EP affecte-t-elle votre relation en général ?

Traitements précédents - Avez-vous déja recu un traitement pour votre EP auparavant ?

- Evitez-vous les rapports sexuels & cause de votre embarras ?
Impact sur la qualité de vie - Vous sentez-vous anxieux, déprimé ou embarrassé a cause de

votre EP ?

Tableau 8. Exemples de questions a poser par le professionnel de santé

Plusieurs questionnaires validés sont principalement destinés a étre utilisés dans le
cadre d'études cliniques: le Premature Ejaculation Profile (PEP), l'Index of
Premature Ejaculation (IPE), et le Premature Ejaculation Diagnostic Tool (PEDT) en
sont les trois principaux (Cf. Tableau 9 et Annexe 4) qui peuvent servir d’outils
complémentaires utiles”’, mais ne doivent pas remplacer un historique sexuel
complet pris par le clinicien. En fonction des besoins spécifiques, le PEP ou I'lPE
sont actuellement les questionnaires privilégiés pour I'évaluation de I'EP, en

particulier dans le cadre du suivi de la réponse au traitement >*.
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Nombre de

Questionnaire . Noms de domaine Avantages Inconvénients
questions
Controle de
I'éjaculation Validé avec le DSM-4-
Satisfaction des . TR
Rapide a compléter ]
rapports sexuels ] Une seule question
PEP 4 ] Permet d’évaluer le ]
Détresse ) pour évaluer chaque
traitement .
personnelle domaine
Détresse Pas de limites
interpersonnelle
Rapide a compléter
Controle Permet d’évaluer le
Satisfaction traitement o
IPE 10 . Pas de limites
sexuelle Validé chez les
Détresse hommes avec
IELT<1min
Questionnaire de
sélection Peut ne pas
PEDT 5 Aucun Valeurs limites correspondre avec

disponibles

Rapide a compléter

'auto-évaluation d’'EP

Tableau 9. Caractéristiques des 3 principaux questionnaires diagnostics de I'EP’

7.2.EXAMEN CLINIQUE

Pour 'EP primaire, un examen physique est fortement recommandé mais non

obligatoire et devrait étre effectué chez la plupart des patients, sinon tous. L’objectif

etant de detecter d’éventuelles anomalies génitales (frein court, prépuce excessif).

Certains patients trouvent d’ailleurs rassurant de voir que le médecin les examine.

Pour I'EP acquise, un examen physique ciblé est obligatoire afin d'évaluer les

facteurs de risque et les pathologies associées comme la dysfonction érectile, les

troubles thyroidiens et la prostatite.

7.3.EXAMENS COMPLEMENTAIRES

Des examens complémentaires ne seront réalisés qu’en cas de point d’appel, par

exemple un bilan biologique de la fonction thyroidienne en cas de suspicion de

dysthyroidie ou bien un examen cyto-bactérien urinaire (ECBU) en cas de prostatite.
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8. LES TRAITEMENTS DE L’EJACULATION PREMTUREE

8.1. TRAITEMENTS PHARMACOLOGIQUES

Il est important de rappeler qu’il n’existe a cette date que deux spécialités
pharmaceutiques ayant été approuvées en France par I'Agence Nationale de
Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) et qui possédent une
autorisation de mise sur le marché (AMM) dans l'indication du traitement de I'EP.
Ces deux spécialités sont commercialisées sous les noms de Priligy® (Dapoxétine) et
de Fortacin® (Lidocaine/Prilocaine).

Tous les autres traitements pharmacologiques présentés sont utilisés hors indication.
Certains le sont de maniére trés courante et depuis plusieurs décennies, puisque le
Priligy®, premier médicament approuvé dans le traitement de 'EP, n’est autorisé que

depuis mars 2013 en France.

Compte tenu des caractéristiques des symptomes de [I'EP, le traitement
pharmacologique idéal devrait posséder les propriétés suivantes :

e Etre capable d’'augmenter 'lELT sans nuire a la physiologie de I'éjaculation

e Avoir une action rapide lui permettant une administration a la demande

e Avoir une bonne tolérance

8.1.1. Antidépresseurs
8.1.1.1. Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine

L’introduction des antidépresseurs et plus particulierement celle des inhibiteurs
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) a révolutionné le traitement de 'EP
car ce sont les premiers médicaments par voie orale a s’étre révélés efficaces pour
retarder I'éjaculation.

A Tlorigine, les ISRS sont traditionnellement utilisés pour traités les épisodes
dépressifs majeurs, les troubles de I'anxiété (généralisée, panique, phobie sociale),
les troubles obsessionnels compulsifs, I'état de stress post-traumatique. Il a été
découvert au cours de ces utilisations que les ISRS présentent I'effet indésirable (El)
tres fréquent de provoquer des troubles de I'éjaculation, en particulier I'éjaculation

retardée '®°. Par ailleurs, un phénoméne de rebond avec possible réapparition de
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'EP a été observé aprés l'arrét des ISRS'®. Cet El a donc été employé pour
retarder I'éjaculation chez les hommes atteints d’EP.

Une des hypothéses étiologiques de I'EP est le dysfonctionnement des récepteurs
sérotoninergiques. On pense que le mécanisme d’action des ISRS pour retarder
I'éjaculation est une inhibition des transporteurs présynaptiques et
somatodendritiques de la sérotonine, augmentant alors la neurotransmission globale
de sérotonine au niveau central et I'activation des récepteurs post-synaptiques 5-
HT2C™"®. Une autre théorie est qu'en augmentant la quantité de 5-HT dans la fente
synaptique, les ISRS désensibilisent les récepteurs 5-HT1A et 5-HT1B, entrainant un
effet inhibiteur global sur I'éjaculation” .

REFLEXE EJACULATOIRE

Récepteur SHT 1A : inhibe la décharge de la sérotonine
Récepteur SHT1B : inhibe la libération de la sérotonine
Récepteur SHTZC : inhibe le réflexe éjaculatoire
Transporteur de la sérotonine

Sérotonine

Inhibition du réflexe &jaculatoire

OLIN | |

Figure 9. La neurotransmission sérotoninergique dans le réflexe éjaculatoire
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L'effet des ISRS sur I'EP a été observé quelques jours aprés le début du traitement,
cependant la plupart des patients remarquent une augmentation significative du
temps d'éjaculation 1 a 2 semaines aprés le début du traitement, ce qui renforce
lidée que les ISRS améliorent I'EP par désensibilisation des récepteurs '®’. Par
ailleurs, puisque la désensibilisation des récepteurs de la 5-HT peut amener le corps
a réguler la production des récepteurs, leur efficacité pourrait diminuer aprés 6 a 12

mois d'utilisation réguliére™'®’.

Les ISRS les plus couramment utilisés hors AMM dans le traitement de I'EP sont la
fluoxétine, la paroxétine, le citolapram, la fluvoxamine et la sertraline '®8. Ils
présentent la caractéristique commune d’avoir une demi-vie longue et sont trés
majoritairement administrés quotidiennement.

Le seul ISRS ayant été approuvé a ce jour est la dapoxétine qui se distingue des

autres par une demi-vie courte et une utilisation exclusivement a la demande.

o Dapoxétine :

o 2

P rili gy 60 mg s

B PN 3|
Co @
P rili Gy 30 mg e sesn e

Digpian Riias

La dapoxétine (Priligy®, Menarini) est le premier composé spécialement développé
pour le traitement de 'EP. Elle a été approuvée dans plus de 50 pays du monde sauf
aux des Etats-Unis.

C’est un puissant ISRS dont la structure moléculaire (Figure 10) est proche de celle

de la fluoxétine.
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Figure 10. Structure moléculaire de la dapoxétine

(1S)-N,N-diméthyl-3-(naphtalén-1-yloxy)-1-phénylpropan-1-amine

La caractéristique essentielle qui le différencie des autres ISRS est son profil
pharmacocinétique (Figure 11) qui lui permet une administration a la demande
avec une courte durée d’action (Tmax de 1,4 a 2,0h), une demi-vie terminale de
19h et un taux d’élimination de 95% & 24 h™'®°,

500

) =030 myg single dose

_E_ 400 4 - 60 mg single dose

o

=

3004

@

=

= 2004

QQ

S 100-

&

D [J T T il T ﬂ
0 4 8 12 16 20 24

Hours post dosing

Figure 11. Profil pharmacocinétique de la dapoxétine '®

Essais cliniques de la Dapoxétine :

Les résultats de deux essais de phase Il et de six essais de phase lll ont été
publiés %1% Tous ont été menés avant I'élaboration de la définition de I'EP primaire
de I'SSM et ont plutét utilisé les critéres du DSM-IV et un IELT de référence <2 min
sur 75% de plus de 4 rapports sexuels comme critéres d'inclusion.

Une analyse des données groupées de cinq essais cliniques de phase Il
randomisés, contrdlés par placebo, comprenant 6081 hommes d'un &ge moyen de
40,6 ans provenant de 32 pays confirme que la dapoxétine, a raison de 30 et 60
mg en prises a la demande 1 a 2 h avant le rapport sexuel est plus efficace que
le placebo dés la premiére dose, entrainant une augmentation de I'lELT de 2,5
et 3,0 fois (Figure 12), un meilleur contréle de I’éjaculation, une baisse de la

détresse psychologique et une satisfaction accrue '*.
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3 5 O Placebo O Dapoxetine 30 mg M Dapoxetine 60 mg

IELT €1 min : IELT <0.5 min

2 - 18

0.9
11 0.8

Mean IELT (Min)
o

0.5

03 03 03

.5 0.5 0.5

- .
0 T T 1 —

Baseline <1 min Endpoint <1 min Baseline <0.5 min Endpoint <0.5 min

I
I
I
I
I
I
I 1.2
|
I
I
|
I

*198

Figure 12. Efficacité de la dapoxétine sur I'lELT

Les résultats d'efficacité étaient comparables chez les hommes atteints d’EP primaire
ou d’EP acquise et quelques soient les caractéristiques démographiques des
sujets '°°. Parallélement, les partenaires féminines ont rapporté des améliorations,
dans leur perception du contrble de I'nomme sur son éjaculation, de leur propre
satisfaction par rapport aux rapports sexuels, et une réduction des difficultés
interpersonnelles et de la détresse personnelle '®>.

A la suite de son approbation dans plusieurs pays, trois méta-analyses d'essais
cliniques randomisés ont confirmé une efficacité, une sécurité d’emploi et une
tolérance modérées de la dapoxétine dans le traitement de I'EP 19291 et six études
indépendantes post-commercialisation ont été publi¢es 2%22%7,

Enfin, dans un essai ouvert avec administration d'une dose flexible de dapoxétine a
19 hommes ayant une EP primaire et un IELT< 60 s, un traitement de 12 semaines
avec 30 et 60 mg de dapoxétine a été associé a une augmentation de 5,4 et 5,9 fois

I'IELT respectivement 2%,

Effets indésirables :

Dans l'ensemble des essais de phase lll, la dapoxétine a 30 et 60 mg a été
relativement bien tolérée avec des profils d’El similaires '*°. Dans I'analyse intégrée
de ces études, des El ont été observés chez 35,1% des sujets avec le placebo,
47,0% avec la dapoxétine 30 mg a la demande, 60,3% avec la dapoxétine 60 mg a
la demande et 67,9% avec la dapoxétine 60 mg quotidienne "%,

Les effets indésirables liés au traitement par dapoxétine sont donc trés

fréquents, les plus fréquemment rapportés sont les suivants: nausées (11,0%
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et 22,2% pour des doses de 30 mg et 60 mg administrées a la demande,
respectivement), sensations vertigineuses (5,8% et 10,9%), céphalées (5,6% et
8,8%), diarrhées (3,5% et 6,9%), insomnies (2,1% et 3,9%) et fatigue (2,0% et
4,1%). Les El sont dose-dépendants et la plupart sont d'intensité légére a
modérée. Des El sévéres ou graves sont survenus peu fréequemment (~3% et
<1%, respectivement) ' ; des rares cas de syncopes d’origine vasovagale ont
été signalés ; ils se sont produits presque exclusivement avec la dapoxétine a 60
mg et généralement dans les 3 heures suivant I'administration de la premiére dose.
Un test orthostatique doit étre réalisé avant d’instaurer le traitement car des cas
d’hypotension orthostatique spécifiques a la dapoxétine ont été rapportés
dans les essais cliniques.

Le tableau complet des El selon leur fréquence est disponible en Annexe 6 2%,

Dans l'ensemble des essais, I'abandon de traitement lié aux El a été observé chez
1,7% a 4,0% et 5,1% a 10,0% des sujets recevant respectivement 30 et 60 mg de
dapoxétine, le plus souvent en raison de nausées, de vertiges et de diarrhée.

La dapoxétine n'a pas été associée a l'anxiété liée au traitement, la dépression ou le
risque suicidaire. L'arrét brusque de la dapoxétine n'a pas été associé a une
incidence accrue du syndrome de sevrage comparativement au placebo ou a la

poursuite du traitement 2%,

Les principales contre-indications et interactions possibles de la dapoxétine
sont : un trouble cardiaque grave, un antécédent de manie ou de dépression sévere,
une insuffisance hépatique modérée ou sévere.

En raison du risque de syndrome sérotoninergique (agitations, sudation...), la
dapoxétine ne doit pas étre utilisée en association avec des IMAO, d'autres
ISRS ou médicaments/produits a effets sérotoninergiques, du millepertuis.
L'utilisation concomitante de dapoxétine et d’inhibiteurs puissants du CYP3A4, tels
que le kétoconazole, litraconazole, le ritonavir, le saquinavir, la télithromycine, la
néfazodone, le nelfinavir et I'atazanavir, est contre-indiquée. Le jus de
pamplemousse est également un puissant inhibiteur du CYP3A4 et doit étre évité
durant les 24 heures qui précedent la prise de dapoxétine. La dapoxétine ne doit
pas étre utilisée chez les patients utilisant des inhibiteurs de la PDES en raison
de I'éventuel risque d’hypotension orthostatique™?®. La consommation d'alcool

augmente le risque de syncope.
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Principales informations et recommandations concernant [I'utilisation du

Priligy® 2%

e |l est indiqué dans le traitement de 'EP chez les hommes adultes
agés de 18 a 64 ans.

e La dose initiale recommandée pour tous les patients est de 30 mg,
prise suivant les besoins environ 1 a 3 heures avant lactivité
sexuelle. Le traitement ne doit pas étre initié a la dose de 60 mg.

e |l ne doit pas étre pris plus d’une fois par 24 heures et n'est pas
destiné a une utilisation quotidienne en continu mais doit étre pris
seulement lorsqu'une activité sexuelle est prévue.

e Si la réponse individuelle a 30 mg est insuffisante et si le patient n'a
pas subi d’effets indésirables modérés ou graves, ou de symptéomes
précurseurs évocateurs d'une syncope, la dose pourrait étre
augmentée a une dose maximale recommandée de 60 mg, prise selon
les besoins environ 1 a 3 heures avant I'activité sexuelle. L'incidence
et la sévérité des évenements indésirables sont plus élevées avec la dose
de 60 mg.

e Les comprimés doivent étre avalés entiers avec au moins un grand verre
d'eau pour éviter leur goat amer et peuvent étre pris pendant ou en dehors

des repas.
Priligy® est disponible uniquement sur ordonnance (Liste |) et n'est pas pris en
charge par la sécurité sociale. Il existe en dosages a 30 et 60mg et en boites de 3 ou

6 comprimés.

o ISRS de demi-vie lonque: Paroxétine, Fluoxétine,

Citalopram, Escitalopram, Sertraline, Fluvoxamine

Différentes études ont pu démontrer que des traitements quotidiens hors AMM
avec de la paroxétine 10 a 40 mg, de la clomipramine 12,5 a 50 mg, de la
sertraline 50 a 200 mg, de la fluoxétine 20 a 40 mg et du citalopram 20 a 40 mg

sont généralement efficaces pour retarder I'éjaculation?'%?"

. lls présentent
cependant des disparités parfois importantes dans leur efficacité sur I'lELT qui
pourrait s’expliquer par la variabilité de leur affinité intrinséque pour les différents

sous-types de récepteurs sérotoninergiques.
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Le tableau 10 résume les principaux antidépresseurs utilisés pour traiter I'EP, leur
efficacité sur 'lELT et les principaux El qu’ils sont susceptibles d’engendrer.

) AMM
Augmentation
en
L . Posologie de I'lELT pir Principaux effets
Medicaments Frequence France
(en mg) placebo secondaires
{multiplié par) i
multip
I'EP
Mausées,
cephalées,
s Ala £ i :
Dapoxetine 30-60 25-3 diarrhee, oui
demande
sensations
vertigineuses
Paroxétine quotidien 10-40 8 non
Clomipramine quotidien 12.5-50 B non
Sertraline quotidien 50-200 5 non
Fluoxetine quotidien 20-40 5 non
Citalopram quotidien 20-40 2 . non
Asthenie,
Quotidien o
baillements,
pendant : : .
. nausees, diarhée,
Paroxetine 30 jours 1040 11.6 ) o non
i baisse de la libido,
puis a la iy g
dysfonction erectile
demande
. Ala
Paroxetine 10-40 14 non
demande
Ala
Clomipramine 12.5-50 4 non
demande

Tableau 10. Les principaux antidépresseurs utilisés pour traiter I'EP, leur effet sur I'lELT et

leurs principaux effet secondaires 2'®

Une méta-analyse de 2004 suggérait qu’en traitement quotidien, I'efficacité globale
de la paroxétine, de la sertraline et de la fluoxétine était comparable, et la paroxétine
exercait le plus fort retard d'éjaculation, avec une augmentation de I''ELT d’environ
8,8 fois "’

Deux autres méta-analyses plus récentes tendent & confirmer ces observations 2'®

219 Les résultats de la meta-analyse de Cooper 2"

en 2015 indiquent que le
citalopram, l'escitalopram et la fluoxétine sont plus efficaces qu'un placebo pour

allonger I'lELT, mais pas la fluvoxamine. La paroxétine aussi est efficace et entraine
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en plus une amélioration de la satisfaction sexuelle. La sertraline est également
efficace et entraine en plus un meilleur contrdle de I'éjaculation.

La méta-analyse de Zhang?'® publiée en janvier 2019 montre aussi une efficacité de
la paroxétine en prolongeant significativement I'lELT avec des El bien tolérés,
comparativement a un placebo, a la fluoxétine, et a I'escitalopram.

Quelques études ont tenté de comparer lefficacité de la paroxétine et de la

dapoxétine. Safarinejad?%®

rapportait en 2006 que la paroxétine 20mg donnait de
bien meilleurs résultats en termes d'IELT et de satisfaction sexuelle que la
dapoxétine 60mg (IELT multiplié par 6,73 pour la paroxétine contre 3,25 pour la
dapoxeétine par rapport au placebo), et chaque traitement avait été bien toléré.
Simsek 2 démontrait en 2014 que 20mg de paroxétine quotidienne était aussi
efficace que 30mg de dapoxétine a la demande mais un peu moins que la
dapoxétine 60mg a la demande (IELT augmentés de 117%, 117% et 170%
respectivement aprés 1mois de traitement).

Enfin Balci et ses collégues ont publié en juin 2019 une étude comparant un mois de
traitement par de la paroxétine a 20 mg/jour a de la fluoxétine a 20 mg/jour et a de la
dapoxétine a 30 mg a la demande ™', Les trois traitements ont montré une efficacité
thérapeutique significative avec un IELT prolongé, et de meilleurs résultats dans les
questionnaires de satisfaction. Le traitement par la paroxétine a 20 mg/jour a donné
les meilleurs résultats d’'IELT (augmentation de 336% contre 181% pour la fluoxétine
et 240% pour la dapoxétine), mais il y avait moins d’El avec la dapoxétine (13%

contre 23,4% pour la paroxétine et 32% pour la fluoxétine).

Avec les ISRS de demi-vie longue, le retard de I'éjaculation se produit habituellement
dans les 5 a 10 jours suivant le début du traitement, mais I'effet thérapeutique
complet peut nécessiter 2 a 3 semaines de traitement et est habituellement soutenu
pendant l'utilisation & long terme™??. On retrouve ce méme délai d’action lors de

I'utilisation des ISRS dans le traitement de 'lhumeur dépressive.

Les effets indésirables sont I'un des principaux sujets de préoccupation des patients
lors de l'utilisation chronique des ISRS. Les El signalés avec les ISRS en prise
quotidienne sont habituellement mineurs, commencent dés la premiére semaine de
traitement et peuvent disparaitre progressivement au bout de 2 a 3 semaines. Les
principaux effets indésirables des ISRS sont généralement la somnolence, les

nausées, la sécheresse de la bouche, l'insomnie, la diarrhée, la nervosité,
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I'agitation, les étourdissements, les maux de téte, des sueurs, et une vision
trouble ?®. Une baisse de la libido et une dysfonction érectile on été rarement
signalés mais moins fréquemment que chez les hommes atteints d'EP et
déprimés '¥. Les ISRS peuvent aussi affecter la fertilité par diminution de la motilité
des spermatozoides %?*. Il existe aussi une augmentation du risque suicidaire chez
les jeunes patients dépressifs (pas chez 'adulte), mais les études n’ont pas retrouvé
d’augmentation de ce risque chez les hommes non dépressifs traités par ISRS pour
une EP?%, La prescription d'ISRS chez les jeunes hommes dépressifs atteints d’EP
doit étre prudente et nécessite une surveillance rapprochée ??®. Une accoutumance
et un syndrome de sevrage peut survenir lors de l'arrét brutal ou de la réduction
rapide de la posologie, il faut donc ne les interrompre que trés progressivement 2%’
lls sont a utiliser avec grande prudence chez les patients sous AVK (risque de
saignements) ou chez les patients épileptiques.

Les ISRS sont contre-indiqués avec les IMAO, les triptans et le métoprolol dans

'insuffisance cardiaque.

L’administration hors AMM a la demande de paroxétine, sertraline et fluoxétine
3 a 6 heures avant les rapports sexuels est bien tolérée mais modérément
efficace, avec un effet sur la latence éjaculatoire beaucoup moins important

228-231 En revanche, un

que le traitement quotidien dans la plupart des études
traitement quotidien par de la paroxétine 10 mg pendant 3 semaines suivi par de la
paroxétine 20mg a la demande pendant 4 semaines a démontré un excellent résultat

avec un |ELT multiplié par 11,6 %%,

o DA-8031 : nouvel ISRS en cours de développement

Le DA-8031 est un nouvel ISRS qui s'est révélé trés efficace dans les modeles
animaux 2*22%_Comme les autres ISRS, il agit spécifiquement sur les transporteurs
sérotoninergiques en augmentant la quantité de 5-HT extracellulaire dans le noyau
dorsal du raphé 3. Sur un modéle de rat, il provoque une inhibition coordonnée
efficace de la phase d'expulsion de [I'éjaculation en modulant la contraction
musculaire du muscle bulbospongieux et de la phase d'émission en réduisant la
pression des vésicules séminales 2*. Le DA-8031 a également permis d’augmenter
'lELT chez le rat sans affecter son comportement sexuel . Tout comme la
dapoxétine chez I'homme, le DA-8031 a une demi-vie courte chez le rat. Une

premiére étude a été menée chez 'homme pour évaluer la pharmacocinétique et la
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tolérabilit¢ du DA-8031 et de ses métabolites . Les résultats indiquent une
absorption rapide avec un pic plasmatique obtenu dans un délai médian de 2 a 3 h et
une demi-vie d’élimination de 17,9 a 28,7 h, les deux étant compatibles pour un
traitement a dose unique quotidienne. De plus, une bonne tolérance aprés
I'administration de doses uniques jusqu’a 80mg, sans El sévéres signalés. En
revanche, les polymorphismes génétiques du cytochrome CYP2D6 ont eu un effet
sur I'exposition générale au produit.

Le DA-8031 pourrait devenir un potentiel traitement a la demande de I'EP en
attendant de futures recherches pour déterminer son efficacité par rapport a un

placebo et par rapport aux autres ISRS déja utilisés.

8.1.1.2. Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline
Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et la noradrénaline sont une classe
de médicaments couramment utilisés dans le traitement des troubles dépressifs
majeurs, des troubles de l'anxiété généralisée et des douleurs neuropathiques
périphériques, mais ils pourraient aussi jouer un réle dans la prise en charge de I'EP

du fait de leur mécanisme d’action.

o Duloxétine
Il existe deux études qui ont tenté d’évaluer l'efficacité de la duloxétine dans le
traitement de I'EP. Athanasios et ses collégues ont montré en 2007 qu’une prise
quotidienne de 40mg de duloxétine augmentait de fagon significative I''ELT sur un
petit échantillon de 10 patients souffrant d'EP, comparativement a un placebo 2%,
avec quatre patients (40%) considérés comme tres améliorés et quatre autres (40%)
comme améliorés aprés 12 semaines de traitement. lls ont aussi démontré une
augmentation du désir sexuel et de la satisfaction du partenaire. Une autre étude
réalisée en 2015 par Ozcan indique également que la duloxétine améliore I'IELT,
ainsi que les troubles personnels liés au contrdle de I'éjaculation, chez des hommes
ayant une EP?®. Dans cette étude, il a comparé I'efficacité d’un traitement quotidien
d’'un mois par 40mg de duloxétine a celle de 20mg de paroxétine chez 80 hommes
souffrant d’EP primaire. Les deux traitements se sont révélés aussi efficaces I'un que
I'autre avec des IELT augmentés de 117 et 126% respectivement, et des scores au
PEP améliorés significativement dans les deux groupes. Il est cependant trés

dommage de ne pas avoir vérifié cet effet par rapport a un placebo.

65



L’incidence des El provoqués par la duloxétine n’a pas été évaluée chez les patients
atteints d’EP mais les El les plus fréquents quand elle est utilisée dans ses
indications habituelles sont: les céphalées, la somnolence, les nausées, la
sécheresse buccale .

D’autres études versus placebo et autres antidépresseurs (notamment la
dapoxétine) doivent étre menées pour déterminer si la duloxétine est
suffisamment efficace pour avoir sa place dans le traitement pharmacologique

de ’EP.

o Venlafaxine
La venlafaxine pour traiter les symptémes d’'EP a été évaluée dans deux études qui
ont toutes les deux révélé qu’un traitement par de la venlafaxine 75mg a libération

*240-241

prolongée n’était pas plus efficace qu’un placebo . La venlafaxine n’est pas

efficace dans le traitement de I’EP.

8.1.1.3. Antidépresseurs tricycliques: Clomipramine

Les antidépresseurs tricycliques ou imipraminiques constituent une autre famille
d’antidépresseurs qui a été étudiée dans le traitement de 'EP primaire. Comme les
ISRS et les inhibiteurs de la secapture de la sérotonine et de la noradrénaline, les
antidépresseurs tricycliques exercent leurs effets en agissant comme inhibiteurs du
transport de la 5-HT et de la noradrénaline, en augmentant la quantité de
neurotransmetteur libérée dans la fente synaptique et en retardant I'éjaculation par
son activité sur les récepteurs sérotoninergiques ¢4,

La clomipramine est presque uniquement le seul antidépresseur tricyclique a avoir
été étudié dans le traitement de I'EP. En effet, comparativement a d'autres
antidépresseurs tricycliques, la clomipramine s'est révélée avoir une affinité
particulierement forte pour les transporteurs de la 5-HT, ce qui explique peut-étre
pourquoi elle a un effet plus marqué sur 'EP que les autres 2*?. L'effet de la
clomipramine pourrait également étre renforcé par sa capacité a inhiber la
contraction du canal déférent, qui joue un role dans I'éjaculation ?*.

La premiére étude publiée montrant son efficacité dans le traitement des EP a été
réalisée par Eaton en 1973 et rapportait qu'il y avait « une réaction positive de pres
de 100 % » lors de son utilisation >**. De nombreuses autres études, en particulier
sur la prise quotidienne de clomipramine, ont montré un effet positif sur la

satisfaction sexuelle lorsqu'elle est administrée pour traiter 'TEP 21921245 Une étude
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a montré que la clomipramine en prise quotidienne avait un effet plus important sur
IELT que la fluoxétine ou la sertraline, mais aussi une incidence d’effets secondaires
plus importante, incluant notamment fatigue, nausées, sécheresse buccale,
hypotension, flushs et vertiges 2*°.

L’étude la plus récente est celle publiée par Choi et ses confreres début 2019 qui ont
evalué l'efficacité et la tolérance d'un traitement par de la clomipramine a la
demande dans un essai clinique de phase Ill, randomisé, en double-aveugle®*. Les
résultats révelent que chez 106 hommes avec EP traités avec un comprimé de 15mg
de clomipramine administré a la demande entre 2 et 6h avant un rapport sexuel,
I'lELT et les scores au PEDT ont augmenté de fagon significative par rapport au
groupe placebo lors du contrble 12 semaines aprés le début de I'administration. Les
El étaient d'intensité Iégére a modérée et les plus fréquemment signalés étaient les

nausées chez 15,7% des patients et les étourdissements chez 4,9% d'entre eux.

8.1.1.4. Bilan des antidépresseurs dans le traitement de I'EP

Nous avons pu voir que la dapoxétine a la demande (Priligy®) est la seule molécule
antidépressive qui bénéficie pour linstant d'une AMM dans le traitement de I'EP.
Cependant, méme s’il peut sembler le plus pratique a utiliser, le Priligy® n’est
pas pour autant le remede le plus efficace pour retarder I’éjaculation, ni méme
forcément le plus demandé par les patients. En effet, si les hommes atteints d’'EP
et qui ont des rapports sexuels non réguliers semblent préférer I'utilisation d’un
traitement a la demande, de nombreux hommes qui sont dans des relations
établies préféerent une médication quotidienne car ils sont surs que cela
n’interférera pas dans la spontanéité d'avoir des rapports sexuels 2%,

De plus, la dapoxétine expose trop fréequemment aux effets indésirables des
ISRS, dont des troubles digestifs et neuropsychiques, des syndromes
sérotoninergiques parfois graves ; s'ajoutent a ces effets des syncopes et des
hypotensions orthostatiques. Certains effets indésirables sont mal cernés,
notamment des troubles sexuels, des troubles de I'humeur, un risque de blessures
accidentelles. Ainsi, la revue médicale Prescrire estimait dés la mise a
disposition du Priligy® en 2013 que l'efficacité limitée de la dapoxétine sur I'EP
n'était pas suffisante pour justifier ses effets indésirables trop fréquents et que
la balance bénéfices-risques était défavorable. La revue estimait que les autorités
de santé de I'Union européenne auraient mieux fait de refuser son AMM, comme

cela a été le cas de la Food and Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis *'*.
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Les ISRS hors AMM en prise quotidienne, et notamment la paroxétine,
semblent plus efficaces que la dapoxétine mais présentent les effets
secondaires de cette classe thérapeutique. La prescription de ces produits hors
AMM est également un frein car les médecins sont souvent peu enclins a
recommander des médicaments en dehors de leurs indications.

Plusieurs études ont examiné les taux d'acceptation, d'observance et d'arrét d'un
traitement de 'EP par des antidépresseurs. Elles révelent que les patients eux-
aussi sont souvent réticents a débuter un traitement avec des antidépresseurs
hors AMM. Salonia et ses collégues ont signalé que 30% des patients ont refusé de
commencer le traitement (10 mg/j de paroxétine pendant 21 jours, puis 20 mg a la

demande) et 30% de ceux qui I'ont commencé l'ont interrompu ?*°.

De méme,
Mondaini et ses colléegues ont signalé que dans une population clinique, 90 % des
sujets ont refusé de commencer ou cessé de prendre un traitement par de la
dapoxétine dans les 12 mois suivant le début du traitement®®. Les principales
raisons invoquées étaient : le refus de prendre un antidépresseur, une efficacité du
traitement inférieure aux attentes et le co(t.

Autre inconvénient, les traitements quotidiens au long cours doivent étre uniquement
palliatifs, car le plus souvent 'EP réapparait plus ou moins rapidement a I'arrét. C’est
pourquoi le traitement pharmacologique devrait étre associé a une prise en charge
psycho-sexologique qui consoliderait le résultat.

Enfin, les ISRS hors AMM pris a la demande sont mieux tolérés, mais moins
efficaces que s’ils sont pris quotidiennement et nécessitent une administration

anticipée 3 a 6h avant un rapport sexuel, ce qui est assez peu pratique.

Finalement, le comité d'experts de I''SSM pour le traitement de I'EP2'® estime
comme fort le niveau de preuves a l'appui de l'efficacité et de la sécurité
d’emploi dans le traitement de I'EP primaire et de I'EP acquise
de I'administration:

e alademande de dapoxétine ;

e a la demande et hors AMM de clomipramine, de paroxétine et de

sertraline ;
e quotidienne de paroxétine, de sertraline, de citalopram, de fluoxétine et

de clomipramine.
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8.1.2. Anesthésiques topiques locaux

L'utilisation d'anesthésiques topiques locaux représente la plus ancienne forme de
pharmacothérapie de I'EP et remonte a 1943, Les données actuelles démontrent
gu’une hypersensibilité de la réponse sensorielle a la stimulation pénienne est une
des étiologies de I'EP. L’application locale d’anesthésique directement au niveau du
gland du pénis a pour objectif de diminuer cette sensibilité exacerbée et donc de
retarder la survenue du réflexe éjaculatoire, mais sans pour autant nuire a la
sensation d'éjaculation. Les anesthésiques sont des médicaments stabilisateurs des
membranes cellulaires par inhibition des canaux sodiques voltage-dépendants,
diminuant ainsi la transmission synaptique et I'hypersensibilité neuronale™®".

Les anesthésiques locaux les plus couramment utilisés a la demande dans le
traitement de I'EP comprennent la lidocaine, la prilocaine, la benzocaine et la créme
SS. Le mélange eutectique de lidocaine et de prilocaine est de loin I'anesthésique
local le plus étudié et le plus employé, et on pourra le retrouver commercialisé sous

forme de créme (Emla®ou Anesderm®), ou de spray (Fortacin®).

8.1.2.1. Lidocaine/Prilocaine Créme a 5% : Emla® ou Anesderm®Gé

D
2
r M

I

3 ANESDERM Gé
za Creme

4 e

M Lidocaine, prilocaine

Cette creme est un mélange qui contient 2,5% de lidocaine et 2,5% de
prilocaine. Elle est prescrite hors AMM depuis des décennies pour soulager
’EP et était jusqu'a il y a peu de temps encore I'anesthésique local le plus utilisé, ce
qui n’a pas geéneére pour autant de larges essais cliniques.
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Quelques études ont démontré que la créme Emla® appliquée sur le pénis avant les
rapports sexuels améliore I'lELT et la satisfaction sexuelle des patients par rapport a
une créme placebo 2°2%*, Busato a ainsi constaté dans son étude de 2004 un IELT
trés significativement prolongé, passant de 1,49 a 8,45 minutes aprés application de
2,59 de créme Emla® 10 & 20 minutes avant un rapport et utilisation d’un
préservatif 2>*.

Atan a comparé en 2006 I'effet de 'Emla®avec du sildenafil 50mg, avec du sildenafil
et FEmla® ensembles, et par rapport & un placebo oral®®°. Les patients ont évalué
par eux-mémes lefficacité du traitement aprés au moins 8 essais de rapports
sexuels : 40% des patients ont rapporté leurs symptdbmes comme améliorés ou
soignés avec le placebo, contre 55% pour le sildenafil, 77% pour 'Emla® et 86% pour
la combinaison des deux traitements.

Les principaux inconvénients constatés avec les anesthésiques locaux qui sont
appliqués avant les rapports sexuels sont liés a des probléemes de dosage ou de
délai avant I'application. Une surdose (plus de 2,5g de créme) ou une application
trop précoce (plus de 20 minutes avant le rapport) peut provoquer un
engourdissement désagréable du pénis et entrainer une perte d’érection. A l'inverse
une sous-dose ou une durée d’application trop courte peut entrainer un manque
d'efficacité et I'EP va persister. De plus, dans certains cas, les partenaires féminines
se plaignent d'anesthésie vaginale ou clitoridienne pouvant conduire a 'anorgasmie,
surtout lorsque I'homme n'utilise pas de préservatif. Pour éviter ce désagrément,
l'utilisation d'un préservatif va permettre d’empécher un transfert indirect et une
absorption de la creme par les organes geénitaux du partenaire. S’il n'y a pas
d'utilisation de préservatif il est trés important de laver soigneusement le pénis avant
le rapport pour retirer 'excédent de produit. Dans I'étude de Busato ?**, 31% des
hommes ayant utilisé 'anesthésique local ont signalé des El, comprenant retard de
I'éjaculation, diminution de la sensibilité vaginale chez le partenaire (malgré lavage

du produit) et irritation pénienne (aucun des patients n'a utilisé de préservatif).

L’utilisation hors AMM et a la demande d’une créme a base de lidocaine et de
prilocaine est donc efficace pour retarder I’éjaculation mais peut étre limitée
par la nécessité d’un délai d’action de 10 a 20 minutes et par les effets
indésirables en lien avec les doses de produit employées et une possible

absorption indirecte par le partenaire.
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Le comité d’experts de I'lISSM pour le traitement de I'EP estime qu’il y a un fort
niveau de preuves a l'appui de l'efficacité et de la sécurité d’emploi des
anesthésiques topiques a la demande utilisés hors indication dans le

traitement de ’EP primaire '®.

Les crémes Emla® ou Anesderm®Gé sont disponibles en pharmacie uniquement sur
ordonnance (Liste Il), et ne sont pas prises en charge par la sécurité sociale dans
l'indication du traitement de I'EP. A cette date, les prix hors honoraire de
dispensation sont de 4,00€ pour Emla® 5% en tube de 5g et de 3,17€ pour

Anesderm®Gé.

8.1.2.2. Lidocaine/Prilocaine Spray cutané : Fortacin®

Fortacin

150 mg/ml + 50 mg/mi
spray cutane, solution

Lidocaine/Prilocaine

Usage cutang

Le Fortacin® est le premier traitement topique officiellement approuvé en
Europe dans le traitement de I'EP. Il est indiqué pour le traitement de I'EP primaire
chez I'nomme adulte et a été mis a disposition en France depuis le 22 février 2018
via une AMM européenne centralisée. Au cours de son développement clinique, il a
été désigné par deux noms distincts, Topical Eutectic Mixture for Premature
Ejaculation (TEMPE) et PSD502, les deux noms ayant été utilisés dans la littérature

publiée.

Il se présente sous la forme d’un spray aérosol-doseur qui renferme un
mélange des formes libres (non ionisées) de lidocaine a 150 mg/ml et de
prilocaine a 50 mg/ml. Une pulvérisation délivre 50 microlitres contenant 7,5 mg de

lidocaine et 2,5 mg de prilocaine. Il ne contient pas d’excipients, a l'exception du gaz
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propulseur (norflurane), ce qui permet une réduction du risque potentiel de réaction
allergique par rapport a d'autres anesthésiques topiques existants.

Le produit forme une substance légérement huileuse, ce qui améliore I'adhérence a
la surface du pénis en créant une fine couche concentrée de molécules
anesthésiques sur la zone pulvérisée. De plus, la forme de spray-doseur présente
I'avantage de délivrer une dose contrélée de produit, contrairement a la forme créme.
En raison de leur formulation, les formes libres non chargées de la lidocaine et de la
prilocaine sont plus facilement absorbées par la muqueuse non ou peu kératinisée
du gland, mais ne pénétre pas dans la peau normalement kératinisée du reste du
pénis 2°°2"_ La transmission de l'influx nerveux est bloquée au niveau du gland, ce
qui réduit sa sensibilité et retarde le temps de latence éjaculatoire. Cependant,
I'absorption d’anesthésique est minimisée au niveau du corps du pénis et permet de
maintenir une sensibilité compléte, la sensation d'éjaculation et I'orgasme ne sont

donc pas affectés.

L'efficacité clinique du Fortacin® dans le traitement de 'EP primaire chez les
hommes adultes a été évaluée dans cing études : une étude de validation de
principe de phase Il ?*® ; une étude de soutien de phase Il 2°°, deux études en pivot

*101,260

de phase lli , et un combiné des données des deux études de phase lll,

incluant des extensions de traitement de 5 et 9 mois supplémentaires (ce qui nous
donne des résultats aprés un an de traitement) 21252,

Des résultats significativement positifs en termes d'augmentation de I'lELT et de la
satisfaction sexuelle, et des El locaux minimes ont d’abord été démontrés dans les
deux études de phase Il (incluant respectivement 11 et 54 hommes atteints d’EP
traités par application de Fortacin® sur le gland 15 minutes avant le rapport sexuel)
comparativement aux groupes placebo 2°%%°,

Puis, dans les deux études en pivot de phase lll, multicentriques, randomisées, en
double aveugle et contrdlées par placebo %0 |es 290 et 249 patients respectifs
atteints d'EP primaire testés ont appliqué soit le Fortacin® ou le placebo sur le gland
environ 5 minutes avant le rapport sexuel. Aprés une période de 3 mois de
traitement, des améliorations cliniquement significatives ont été constatées avec le
Fortacin® par rapport au placebo pour la latence éjaculatoire (multipliée par 6,3
contre 1,7 avec le placebo pour I'étude Dinsmore et multipliée par 4,7 contre 1,5 pour
I'étude Carson) (Figure 13), le contréle éjaculatoire, la satisfaction sexuelle et la

détresse personnelle (avec des scores au questionnaire IPE améliorés
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respectivement de 7,0 5,9 et 2,8 points par rapport au placebo pour I'étude Dinsmore
et 5,0 4,6 et 2,5 points pour I'étude Carson) (Figure 14).
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Dans I'étude de Dinsmore, le Fortacin® a été bien accueilli avec 65,9% des patients
qui ont évalué le médicament comme étant " bon " ou " excellent ", comparativement
a 14,6 % des patients du groupe placebo ''.

De plus, le Fortacin® a démontré dans les deux études une amélioration de la
satisfaction sexuelle des patients et de leurs partenaires, avec un nombre
significativement plus élevé de patients et de partenaires déclarant des améliorations
d'au moins un point dans chacun des domaines du PEP par rapport au placebo
(Figure 15).
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75



Les résultats des deux études combinées indiquent qu’une proportion plus élevée de
patients traités par Fortacin® présentaient un IELT moyen de >1 minute, >2 minutes,
>3 minutes ou >4 minutes comparativement au placebo au cours de la période de
traitement de trois mois (Figure 16) %", La plupart des patients (85,2 %) du groupe
de traitement actif ont ainsi obtenu un IELT moyen de >1 minute, contre seulement

46,4 % dans le groupe placebo.
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Figure 16. Proportion de patients avec IELT >1 minute, >2 minutes, >3 minutes, ou >4 minutes

pendant le traitement de 3 mois avec Fortacin™ ou placebo*3

Aprés extension des études respectivement de 5 et 9 mois, les données indiquent
que le Fortacin® a non seulement continué a étre efficace, mais aussi que I'ELT
moyen observé a continué d’augmenter, avec une amélioration encore plus nette de
I'"ELT moyen chez les patients qui ont été converti du placebo au traitement actif

(Figure 17)2%2,
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Figure 17. Evolution de I'lELT moyen aprés 3 mois de traitement puis aprés extension de 5 et 9

mois supplémentaires 3

L'efficacité du produit a augmenté avec un usage répété au fil du temps (Figure 18),
et des améliorations des scores a I'lPE ont pu étre observées pour tous les
domaines (changement moyen pour le contrble éjaculatoire, la satisfaction sexuelle
et la détresse de 12,3, 10,9 et 5.3 points respectivement, aprés 12 mois par rapport

261 Cette amélioration supplémentaire de [Iefficacité du

aux valeurs initiales)
Fortacin® lors de son utilisation répétée au cours du temps s’explique
vraisemblablement par le fait que la satisfaction sexuelle retrouvée et la baisse de la
détresse ressentie par les deux partenaires engendre un effet psychologique
bénéfique qui améliore la confiance en soi du patient et sa capacité a contréler son
€jaculation. Le cercle vicieux que peut provoquer 'EP semble alors rompu et devient

vertueux.
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Figure 18. IELT moyen au cours du temps chez les patients traités avec le Fortacin®®

Concernant sa tolérance, le Fortacin® a démontré un bon profil d'innocuité
dans toutes les études avec une faible incidence d'effets indésirables. D’aprés
les données établies a partir de 596 patients et 584 partenaires féminines qui ont
participé aux essais cliniques, la plupart des El liés au traitement sont survenus
immédiatement ou dans les 24 heures, ils étaient locaux (pas d’El systémiques
signalés) et la plupart étaient d'intensité légére ou modérée ®’. L'incidence des El
était de 9,6% chez les patients et de 6% chez leurs partenaires féminines. Les El les
plus fréquemment signalés chez les hommes étaient de I'hypoesthésie génitale
(4,5 %) et de la dysfonction érectile (4,4 %), avec arrét du traitement chez 0,2 % et
0,5 % des patients, respectivement. Les El les plus fréquemment signalés chez les
partenaires féminines étaient une sensation de bralure vulvo-vaginale (3,9 %) et une
hypoesthésie génitale (1,0 %), avec provocation de I'arrét du traitement chez 0,3 %
des sujets.

La liste compléte des effets indésirables, informations et conseils d'utilisation sont
disponibles dans le résumé des caractéristiques du produit (Annexe 7).

Les effets sur la fertilité n'ont été évalués que dans une étude in vitro menée chez

des rats, et le Fortacin® s’est avéré réduire la mobilité des spermatozoides lors d’'un
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contact direct. Mais cette étude ne reproduisait pas les conditions de l'utilisation
clinique car la concentration réelle de produit entrant en contact direct avec les
spermatozoides serait bien inférieure. Il est donc pour I'instant impossible de dire si

I'utilisation du Fortacin® pourrait empécher une grossesse.

Principales informations et recommandations pratiques concernant I'utilisation

et la manipulation du Fortacin® 253;

e La posologie recommandée est d’une dose qui correspond a 3
pulvérisations successives du produit

e La posologie quotidienne maximale est de 3 doses soit 9 pulvérisations
par 24 heures, espacées d'au moins 4 heures

e A appliquer 5 minutes avant le rapport sexuel

e L’application se fait aprés avoir rétracté le prépuce et un tiers du
gland doit étre couvert par chaque pulvérisation de fagon a en couvrir
I’'ensemble

¢ Le flacon pulvérisateur doit étre en position verticale (valve vers le haut)
lors de la pulvérisation

e Aprés 5 minutes, tout excédent de solution doit étre retiré avant le
rapport sexuel pour minimiser la transmission au partenaire

e Avant la premiére utilisation, le flacon pulvérisateur doit étre brievement agite,
puis amorce par 3 pulvérisations en l'air

e Avant chaque utilisation ultérieure, il doit étre brievement agité, puis réamorcé
par une pulvérisation

e Apres la premiere utilisation du spray, la conservation est de 12 semaines a
une température ne dépassant pas 25°C.

Le Fortacin® est disponible uniquement sur ordonnance (Liste 1), et n’est pas pris en
charge par la sécurité sociale. A cette date, son prix indicatif est de 49€ pour un

flacon contenant 12 doses minimum.

En résumé, I'efficacité et la sécurité d’utilisation du Fortacin® ont été prouvées
dans de nombreuses études a grande échelle avec des améliorations
démontrées dans la latence éjaculatoire, le contréle, et la satisfaction sexuelle.
L’application du produit est facile et le délai d'efficacité court (dans les 5

minutes), ce qui est moins susceptible d'interférer avec la spontanéité des
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activités sexuelles. L’'incidence d'El est faible et les effets locaux sont légers a
modérés, chez les patients comme chez les partenaires, avec trés peu de
risque d’effets secondaires systémiques. Dans I'ensemble, Fortacin® améliore
de maniére significative la qualité de la performance sexuelle, son effet est

durable au cours du temps et peut aider a briser le cercle vicieux de I'EP.

Le Fortacin® devrait étre recommandé comme traitement topique de premiére
intention de I'EP. Il pourrait étre considéré non pas seulement comme une thérapie
alternative des ISRS, mais aussi comme une thérapie complémentaire des ISRS par
voie orale chez les patients atteints d’EP sévére, du fait de leurs sites d'action
différents. Un certain nombre de patients étant insatisfaits de [lefficacité d’un
traitement par des ISRS, l'ajout de cet anesthésique topique pourrait s'avérer

bénéfique.

8.1.2.3. Lidocaine : Promescent® Make Love Longer

Le Promescent® est un nouvel anesthésique local & effet retardant de I'éjaculation et
qui peut étre utilisé dans le traitement de I'EP. C’est un vaporisateur topique
uniquement a base de lidocaine qui doit étre appliqué en dessous de la téte du pénis
10 a 15 minutes avant le rapport sexuel a hauteur de 3 a 10 pulvérisations selon
besoin ?%*. Une étude ouverte auprés de 91 hommes se plaignant d'EP subjective
ayant utilisé ce vaporisateur aurait démontré que les IELT sont passés a 11,16
minutes, contre 6,81 minutes sans le spray. Lors de l'utilisation du produit, 65,6% des
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deux partenaires auraient eu un orgasme contre seulement 44,1% sans son emploi).
Les résultats suggerent que l'utilisation de ce spray topique améliore
significativement la qualité des rapports sexuels et la perception de I'expérience des
partenaires, et que ceux-ci semblent s'améliorer avec une plus longue durée
d'utilisation. Cette étude est a relativiser fortement car elle est la seule existante sur
I'efficacité de ce produit et sa méthodologie de recueil des données parait trés
incertaine.

Une étude a malheureusement révélé que le Promescent® a un effet cytotoxique sur
les spermatozoides, entrainant une diminution de leur motilité moyenne, de leur
progression et de leur viabilité, comparativement aux échantillons correspondants du
groupe témoin, qui n'a pas recu de produit?®. Cela pose donc un probléme
potentiellement sérieux pour les couples qui ont un désir de grossesse et dont les
hommes atteints ou non d’EP font appel a ce produit.

Contrairement au Fortacin®, le Promescent® a été autorisé par la Food and Drug
Administration (FDA) aux Etats-Unis, et il est disponible sans ordonnance et
couramment utilisé en Amérique du Nord (a partir de 19,95% le flacon de 10
pulvérisations).

Le Promescent® est un nouvel anesthésique local qui parait efficace pour
retarder I'éjaculation chez tous les hommes, méme s’il n’'y pas encore de
véritables preuves a l'appui. Cependant, son effet cytotoxique sur les
spermatozoides pourrait limiter son usage. Des études sérieuses sur son
efficacité et sa toxicité par rapport a un placebo doivent étre menées chez des

hommes atteints d’EP.

8.1.2.4. Lidocaine : Stud100®

B STUD 100

“esensitizing

Tray for Me!
1 o

Adoalne
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Le Stud 100° est un autre spray anesthésique local a base de lidocaine a 9,6%
qui n'a pas fait I'objet d’études cliniques pour prouver son efficacité. |l se pulvérise
directement sur le dessus du pénis 5 a 20 minutes avant un rapport sexuel a raison
de 3 a 8 pulvérisations par utilisation en fonction des personnes. Le pénis doit étre
bien nettoyé avant la pénétration pour éviter une absorption du produit par le
partenaire. |l fait effet pendant une a deux heures et il ne faut pas dépasser 24
pulvérisations par 24 heures et ne pas utiliser le produit plus de 3 mois d’affilée.

En France, le Stud 100® n'est plus disponible dans le commerce mais est en vente
libre dans plusieurs autres pays du monde et existe depuis plus de 20 ans aux Etats-

Unis. Il est procurable en ligne mais il existe beaucoup de contrefagons.

8.1.2.5. Créme SS (Severance Secret Cream)

Cette creme de « composition secrete » originaire de Corée qui contiendrait 9
extraits naturels de plantes (Ginseng radix alba, Angelicae gigantis radix, Cistanches
herba, Zanthoxyli fructus, Torlidis semen, Asiasari radix, Caryophylli flos, Cinnamomi
cortex, Bufonis venenum) a un effet anesthésique et désensibilisant. Elle est
destinée a étre appliquée sur le gland une heure avant le rapport sexuel, mais doit
étre lavée juste avant le rapport pour éviter I'absorption des principes actifs par le
partenaire.

Deux études menées en Corée ont comparé l'efficacité de la creme SS a celle d’'un
placebo chez un total de 156 patients atteints d’'EP primaire 2°6?%”. Aprés application
de doses de 0,2g de creme, les IELT mesurés étaient trés significativement
améliorés (gain de 9min environ) avec une efficacité de plus de 80%. Parmi les effets
indésirables, il faut mentionner une légére sensation de brilure dans 15% des cas et

une douleur légére chez 0,04% a 4% des patients.

8.1.2.6. Nouvel anesthésique en développement : Résinifératoxine

La résinifératoxine est une résine d'origine végétale, qui est un analogue trés

puissant de la capsaicine dont la structure chimique est représentée Figure 19.
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Figure 19. Structure chimique de la résinifératoxine

Elle a la capacité d'activer certains neurones sensoriels en augmentant la
permeéabilité du calcium. Elle provoque d’abord une importante sensation d’irritation
et de brllure suivie d'une désensibilisation et d’'une analgésie 2°%2%°,

Il a été démontré par Shi et ses collegues dans une étude préliminaire de 2014 que
la résinifératoxine améliore I'lELT chez des patients atteints d’EP primaire ™',
Cependant, cette amélioration n’était significativement plus efficace que chez les
patients avec un prépuce redondant, le traitement n'a pas été plus efficace qu’un
placebo chez les autres patients. Les effets secondaires rencontrés ont été une
légere sensation de bralure du gland et une dysurie. La population d’hommes faisant
partie de I'étude était particulierement petite (41 patients au total) et d'autres études
sont ainsi nécessaires pour verifier l'activité et I'utilité potentielle de la résinifératoxine
ainsi que pour comparer son efficacité avec celle des autres anesthésiques déja

utilisés.

8.1.3. Inhibiteurs de la PhosphoDiestérase de type 5

Les inhibiteurs de le phosphodiestréase de type 5 (IPDE-5) comme le sildénafil, le
tadalafil et le vardénafil sont des molécules efficaces et approuvées dans le
traitement des dysfonctions érectiles. Les IPDE-5 pourront donc étre un traitement
de choix pour les hommes qui souffrent d’'une EP dont la cause primaire est
une dysfonction érectile comorbide.

Plusieurs auteurs ont expérimenté les IPDE-5 seuls ou en association avec des
ISRS comme traitement de I'EP?°>?""?"° | e mécanisme d’action exact des IPDE-5
dans la prise en charge des patients atteints d'EP est actuellement inconnu. Dans
une revue systématique de 2006, McMahon et ses confréres ont émis I'hypothese

que les IPDE-5 agiraient selon des mécanismes multiples, notamment une réduction
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de l'anxiété de performance, une augmentation de la libération de monoxyde d’azote,
une diminution du tonus sympathique et une relaxation des muscle lisses du canal
déférent et des vésicules séminales, ce qui pourrait retarder I'éjaculation 2%°. Cette
revue n'a pourtant pas réussi a réunir de preuves formelles en faveur du réle des
IPDE-5 dans le traitement de 'EP, sauf chez les hommes atteints d’'une dysfonction
érectile concomitante.

Fréquemment prescrit hors indication, le sildénafil se révele utile dans le traitement

" méme si des résultats d’'études

de I'EP d’aprés une revue de données cliniques 22
sont contradictoires sur son efficacité en monothérapie (certaines montrant une
augmentation significative de I'ELT et d’autres non)?®%?%2, Les auteurs ont conclu
que les données étaient limitées mais encourageantes et ont insisté sur la nécessité
de mener de vastes études randomisées en double aveugle versus placebo. Par
ailleurs, le sildénafil s'est révélé plus efficace pour augmenter I'lELT et la satisfaction
sexuelle lorsqu'il était associé a la paroxétine®?, mais entrainait aussi une
augmentation des El.

Dans une étude de bonne qualité menée en 2009 auprés de 42 hommes atteints
d'EP primaire, Aversa et ses collegues ont signalé aprés un traitement de 16
semaines par du vardenafil (10mg a la demande) une augmentation de 7,5 fois de
'IELT moyen (4,5min vs. 0,6min avec placebo) et des améliorations significatives du
contréle éjaculatoire, de la confiance en soi, de la satisfaction sexuelle globale, et de
la détresse personnelle ?’®.

La revue avec méta-analyse des données la plus récente suggére que les IPDE-5
seuls sont significativement plus efficaces qu’un placebo et que les IPDE-5 combinés
a un ISRS sont significativement plus efficaces que I''SRS seul pour augmenter
I'lELT chez les hommes atteints d’EP. En revanche, I'efficacité des IPDE-5 n'est pas
significativement différente de celle des ISRS. Toutefois les auteurs recommandent
d’étre prudent dans linterprétation de leurs résultats étant donné I'hétérogénéité
statistique, I'hétérogénéité clinique des participants recrutés, et la qualité
méthodologique présentes dans ces études 2.

Dans deux études sur les IPDE-5 (sildénafil et vardénafil) utilisés dans le traitement
de I'EP, les El ont été évalués. L'incidence globale n'a pas été signalée mais les El
les plus courants comprenaient les céphalées (10-15%), les bouffées vasomotrices
(12-15%), la dyspepsie (5-10%), les anomalies visuelles (5%) et la rhinite (5%), qui
avaient tendance & s'atténuer et & disparaitre avec I'utilisation continue?’®?°. Ces

données sont semblables a celles rapportées dans l'utilisation d'IPDE-5 chez les
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hommes atteints de dysfonction érectile ®®°. Les taux globaux d'El étaient de 50%
avec le sildénafil et de 47% avec le tadalafil et les El les plus courants étaient les
céphalées (13 a 17%), la dyspepsie (3,8 a 10%), les bouffées vasomotrices (4,8 a
13%) et la rhinite (3,1 & 7,9%). Le taux d'El graves était faible (1,2 a 2,5 %).

Méme si le comité d’experts de I'ISSM reconnait qu’il existe certaines preuves
en faveur de leur efficacité et de leur sécurité d‘emploi, il ne recommande pas
I'utilisation hors AMM des IPDE-5 a la demande ou en dose quotidienne dans le
traitement de I'EP primaire chez les hommes ayant une fonction érectile
normale. En revanche, les IPDE-5 sont unanimement recommandés comme
traitement de premiére intention chez les patients souffrant d’EP primaire ou
d’EP acquise et d’une dysfonction érectile associée '°.

8.1.4. Alpha-bloquants

La prostate et les vésicules séminales jouent un rble essentiel dans la physiologie de
I'éjaculation et les muscles lisses de ces deux organes contiennent des récepteurs

alpha-1-adrénergiques 2267,

Les antagonistes des récepteurs alpha-1-
adrénergiques ou al-bloquants sont approuvés et considérés comme le traitement
de choix des symptoémes des voies urinaires inférieures chez les hommes atteints ou
non d'hyperplasie bénigne de la prostate, mais ils ont été signalés comme pouvant
causer certains effets indésirables, notamment de I'’hypotension ou une dysfonction
éjaculatoire ?®. Cette derniére aurait deux origines, premiérement il a été démontré
que la silodosine inhibe I'expression des récepteurs a1A-adrénergiques dans le col
de la vessie, la prostate et l'uretre et peut détendre ces organes, entrainant une
éjaculation rétrograde?®®. Deuxiémement, les a1-bloquants inhibent I'émission de
sperme, ce qui peut entrainer une éjaculation anormale 22",

Ces données ont amené plusieurs chercheurs a étudier les effets de différents a1-
bloquants sur le traitement de I'EP, notamment la tamsulosine, l'alfuzosine, la
térazosine, la silodosine et la doxazosine 2*?%*_ Dans une étude en double aveugle
versus placebo, Cavallini a rapporté que l'alfuzosine (6 mg/j) et la térazosine (5 mg/j)
étaient efficaces pour retarder I'éjaculation dans environ 50% des cas 2%2. Parmi les
El signalés, I'hypotension était I'effet entrainant 'arrét du traitement le plus courant
(4,4% des patients dont 2 sous térazosine et 2 sous alfuzosine). Les autres El

comprenaient céphalées et épigastralgies sans entrainer d'arrét du traitement.
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De méme, Basar et ses collegues ont rapporté que la térazosine administrée
pendant 1 a 2 mois a des posologies de 5 ou 10mg/jour était efficace chez 67%
(60/90) des hommes de leur étude®®. Les auteurs ont par ailleurs simplement notifié
gu’aucun des patients n'avait interrompu le traitement en raison des ElI.

Toutefois, ces deux études sont limitées par l'utilisation de criteres d'évaluation
subjectifs et n'ont pas évalué I'lELT réel.

Les données sur les El des a1-bloquants chez les hommes atteints d'EP sont
comparables a ce qui a été observé chez les hommes souffrant d'hypertension ou
d'hypertrophie bénigne de la prostate. Les El les plus fréquents associés a la
térazosine comprennent hypotension posturale (3,9%), étourdissements (9,1%),
somnolence (3,6%), congestion nasale et rhinite (1,9 %), impuissance (1,6%)%".
Avec l'alfuzosine, les El courants chez les hommes atteints d'hypertrophie bénigne
de la prostate comprennent étourdissements (5,7%), infections des voies
respiratoires supérieures (3%), céphalées (3%) et fatigue (2,7 %) *%.

La silodosine est un antagoniste hautement sélectif des récepteurs a1A-
adrénergiques qui semble étre plus spécifique de la prostate et traite mieux les
symptoémes de I'hypertrophie bénigne de la prostate avec moins d'effets secondaires
cardiovasculaires mais une plus grande incidence de dysfonction éjaculatoire 2%%%2,
La suppression de I'éjaculation par la silodosine a été confirmée par Kobayashi dans
des études avec des volontaires témoins 2°%%%, Sato et ses collégues ont évalué
I'effet de la silodosine en prises a la demande de 4mg 2h avant les rapports sexuels
chez 8 patients atteints d'EP et ont montré que I'lELT a été considérablement
prolongé (de 3,4 a 10,1 min) et les scores aux questionnaires améliorés 2**. Sato a

confirmé ses résultats dans une autre étude de 2017 3%

chez 26 patients avec EP
acquise dans laquelle il a vérifié et comparé I'efficacité de la prise a la demande 1h
avant les rapports de 4mg de silodosine a celle de 25mg de naftopidil, un autre a1-
bloquant. Les IELT moyens étaient de 1,9, 4,1 et 7,6 minutes respectivement avant
traitement, dans le groupe naftopidil et dans le groupe silodosine. 92% des patients
ont déclaré une amélioration de leurs symptémes avec la silodosine contre 46% avec
la naftopidil. Il n'y a eu aucun effet indésirable systémique signalé mais 50% des
patients traités avec la silodosine ont rapporté une réduction importante du volume
de sperme émis (dont une absence d’éjaculation pour prés de la moiti€). A noter
cependant que cet effet est réversible a I'arrét du traitement ou avec une dose

réduite de 2mg et que la moitié des hommes ayant rencontré ce trouble n’ont pas été
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dérangés par celui-ci. Masciovecchio avait rapporté précédemment une incidence
encore plus élevée d'anéjaculation avec une dose de 8mg™>%.

Bhat en 2016 avait lui aussi exploré I'efficacité de la silodosine 4mg a la demande
mais chez 33 patients avec EP et insatisfaits par la dapoxétine par rapport a un
groupe placebo®. Il a constaté lui-aussi une amélioration significative de IELT et
des scores des questionnaires. Les patients et les partenaires se sont dits plus
satisfaits des rapports sexuels, avec un bon contréle de I'éjaculation. Cété El, 26 des
33 patients (environ 79%) ont présenté une réduction du volume de I'éjaculat, mais
seulement 4 ont déclaré une éjaculation retardée et aucun n'a signalé d’anéjaculation
ou d’inconfort pendant I'orgasme.

Enfin, Akin et ses collaborateurs ont réalisé en 2013 une étude comparative de la
silodosine 4mg, la tamsulosine 0,4mg, l'alfuzosine 10mg, la térazosine 5mg et la
doxazosine a 4mg chez des hommes atteints d'EP. lls ont rapporté que I'lELT, le
score au questionnaire PEP et la qualité de vie des patients étaient statistiquement

améliorés pour tous les médicaments et que la silodosine était la plus efficace ?*°.

Tous ces résultats soutiennent l'utilisation possible et intéressante des a1-
bloquants a la demande et en particulier la silodosine comme nouvelle option
pharmacothérapeutique pour I'EP et pourrait étre approuvée prochainement.
De plus, cette famille qui a déja montré sa sdreté d’utilisation dans le traitement des

symptoémes des voies urinaires inférieures présente moins d’El que les ISRS.

8.1.5. Tramadol

Le tramadol est un antalgique opioide puissant d’action centrale indiqué dans le
traitement des douleurs modérées a séveres. Son mode d'action n'est pas
complétement clair mais le tramadol est agoniste des récepteurs p-opioides centraux
et présente également de faibles propriétés inhibitrices de la recapture de la
sérotonine, de la noradrénaline et du GABA™Y. Il a été démontré que le tramadol

8 et son

agit comme antagoniste des récepteurs 5-HT2C sérotoninergiques °
efficacité dans le traitement de I'EP serait due a sa capacité de neuromodulation des
récepteurs de la sérotonine et de la noradrénaline™%2%. De nombreuses études
portant sur l'efficacité du tramadol a la demande sur les symptémes de I'EP ont été

*309-314

menées mais la plupart ont été mal congues et révélent des résultats

d’efficacité disparates.
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La seule étude en double aveugle bien congue est celle de Bar-Or et ses
collaborateurs qui ont comparé les effets thérapeutiques du tramadol a deux doses
différentes (62 et 89 mg) avec un placebo>%. Les résultats au bout de 12 semaines
démontrent une efficacité supérieure du tramadol par rapport au placebo mais une
faible augmentation de I'lELT moyen de 2,5 fois environ, méme avec la dose la plus
forte.

Dans une étude croisée menée par Alghobary "

, l'utilisation de la paroxétine
quotidienne (20 mg) et du tramadol (50 mg) a la demande a été évaluée chez 35
sujets présentant une EP primaire. L'lELT moyen apres 6 semaines a augmenté de
facon significative dans les deux groupes, mais a diminué dans le groupe tramadol
aprés 12 semaines alors qu'il a continué d’augmenter dans le groupe paroxétine. lls
ont conclu que l'utilisation ponctuelle du tramadol dans le traitement de I'EP était
moins efficace que la paroxétine quotidienne, et que le tramadol ne pouvait étre
recommandé comme traitement a long terme.

Les résultats de I'étude d’Hamidi-Madani '

publiés début 2018 montrent en
revanche que 50 mg de tramadol a la demande (2 a 3h avant un rapport sexuel) est
plus efficace que 20 mg de paroxétine a la demande comme traitement a long terme
de I'EP primaire. L'étude a également montré que I'utilisation de la paroxétine a la
demande n'avait pas d'effet notable par rapport au placebo. Il n'y a pas eu d’El
graves signalés et les effets secondaires les plus fréquents étaient une légére
léthargie, de la fatigue et de la somnolence.

Quatre méta-analyses sur le tramadol dans le traitement de 'EP ont été publiées >'®
319 et toutes concluent a son efficacité. Cependant, elles suggérent la prudence dans
I'interprétation de ces résultats a cause de leur hétérogénéité (durées de traitement
et doses utilisées différentes selon les études) et du niveau de qualité des preuves
disponibles.

Les El les plus courants du tramadol employé comme antalgique sont les nausées,
les vomissements, les étourdissements, la somnolence, la fatigue et les maux de
téte. Le syndrome sérotoninergique a aussi été signalé comme El du tramadol seul
ou en association avec des ISRS™>%. Méme si il n'a pas été évalué chez les hommes
atteints d'EP, il existe avec la prise de tramadol un risque connu de dépendance ou
d'abus mais qui semble probablement sous-évalué. Dans le cas de 'EP, méme si ce
risque est considéré comme faible du fait de son utilisation a des doses faibles et
intermittentes, de sa demi-vie relativement longue (de 5 a 7h) et du recul

d’expérience chez d’autres catégories de patients, il ne doit pas étre négligé.
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Dans ses recommandations de 2014, I'ISSM estimait que le tramadol a la
demande pouvait étre une option efficace pour le traitement de I'EP. Toutefois,
il ne devrait étre envisagé qu’aprés échec d'autres thérapies en raison du
risque potentiel de dépendance et d'effets secondaires. || ne doit pas étre
associé a un ISRS a cause du risque de syndrome sérotoninergique. D’autres études
mieux conduites sont nécessaires pour évaluer l'efficacité et la sécurité d’emploi a

long terme du tramadol chez les patients atteints d'EP2'°.

8.1.6. Modafinil

Le modafinil est un psychostimulant puissant non amphétaminique utilisé pour le
traitement de la narcolepsie. Les mécanismes d'action potentiels du modafinil sont
complexes et encore mal connus mais il pourrait retarder I'éjaculation par une
combinaison de mécanismes, notamment une augmentation de la libération de
sérotonine dans le cerveau et/ou la moelle épiniére, une inhibition directe du systéeme
dopaminergique et une activation de voies noradrénergiques 2%,

Marson et ses collaborateurs ont démontré dans un modéle comportemental chez le
rat que des prises orales aigues de modafinil (aux doses de 30 mg/kg et 100 mg/kg)
ont produit un retard significatif de I'éjaculation sans supprimer le comportement
sexuel %%,

Chez 'hnomme, Tuken a évalué en 2016 I'effet de prises a la demande (mais avant
I'heure de midi les jours de désir de rapport sexuel) de 100mg de modafinil chez 55
patients atteints d’'EP primaire >%°. Les résultats a la fin d’'un mois de traitement ont
révélé des améliorations trés modestes de I'lELT moyen auto-estimé (+25 secondes
en moyenne) et des résultats des patients au questionnaire PEP. Cette étude
présente beaucoup de limites, elle est peu probante, I'’échantillonnage est faible,
sans comparaison a un placebo, les IELT étaient auto-estimés et non mesurés, les
patients devaient anticiper leur désir de rapport sexuel et 11% d’entre eux ont eu des

difficultés d’endormissement malgré la prise matinale du modafinil.
De nouveaux essais cliniques contrélés a plus grande échelle et surtout plus

concluants sont a espérer pour que le modafinil puisse étre un jour

recommandé comme traitement de ’EP.
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8.1.7. Acide folique

L’acide folique aurait un role dans le métabolisme de la 5-HT et agirait donc sur

P32 Une supplémentation en acide folique en

*328

I'origine neurobiologique de I'E
association a un IPDE-5 s'est révélée efficace pour améliorer la fonction érectile
Plusieurs compléments alimentaires pour traiter 'EP contiennent de 'acide folique en
association avec des plantes et d’autres vitamines. Bien que I'acide folique semble
jouer un réle plus important dans les difficultés érectiles, son coit peu élevé,
I'absence d'effets secondaires et sa disponibilité sans ordonnance pourraient
en faire un traitement pharmacologique intéressant pour I’EP. De nouvelles
etudes plus approfondies sont nécessaires pour évaluer I'efficacité de I'acide folique
lorsqu'il est utilisé en monothérapie, ainsi que son potentiel effet synergique lors de
son association aux IPDE-5 ou aux ISRS.

8.1.8. Caféine

La caféine a récemment été proposée comme traitement pharmacologique de I'EP.
Un essai clinique en double-aveugle de 2015 a révélé que l'utilisation de 100 mg de
caféine 2 h avant le début des rapports sexuels a augmenté de maniére significative
I'lELT et la satisfaction sexuelle chez les 40 patients atteints d'EP testés par rapport
a un groupe placebo>?°. Méme si la caféine est une drogue trés bien connue et
largement utilisée, il n'existe presque aucune preuve scientifique concernant les
effets de la caféine sur la sexualité. La facilité d'utilisation et la disponibilité en vente
libre des comprimés de caféine, voire tout simplement la consommation de café,
pour potentiellement améliorer 'EP doit inciter a mener de nouvelles études plus

concluantes.

8.1.9. Nouvelle classe thérapeutique en développement : les
antagonistes des récepteurs de I’ocytocine

De plus en plus d'études font état de Iimplication de la neurotransmission
ocytocinergique centrale et périphérique dans le processus éjaculatoire. Plusieurs
etudes cliniques et précliniques suggerent un réle potentiel des antagonistes

hautement sélectifs des récepteurs de I'ocytocine dans le traitement de I'EP 2.
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8.1.9.1. Epelsiban

Dans une étude randomisée en double aveugle versus placebo sur l'epelsiban,
Shinghal et ses collegues ont démontré que des doses de 50 ou 150mg prises par
des hommes atteints d'EP 1h avant I'activité sexuelle ont été bien tolérées mais n'ont
pas donné de meilleur résultat que le placebo™*. Cette étude démontre que les
antagonistes des récepteurs de l'ocytocine non pénétrants du systéme nerveux
central semblent avoir peu d'effet sur I'éjaculation lorsqu'ils sont administrés de fagon
systémique. Cela renforce I'nypothése selon laquelle un antagoniste des récepteurs
de locytocine a action centrale et qui traverse mieux la barriere hémato-

encéphalique aurait le potentiel de traiter TEP 1820331,

8.1.9.2. Cligosiban

Le cligosiban, est un nouvel antagoniste des récepteurs de l'ocytocine qui avait
démontré de bonnes tolérance et pénétration du systéme nerveux central en études
précliniques. Il a été évalué par les mémes auteurs dans deux études de phase I,
randomisées en double aveugle versus placebo chez des hommes atteints d’EP
primaire a qui ils ont administré par voie orale des doses variables de cligosiban a la
demande entre 1 et 6h avant I'activité sexuelle ®*?%®, La premiére étude montrait des
résultats intéressants avec une amélioration significative de I'lELT presque 4 fois
augmenté par rapport au placebo, un meilleur contréle de I'éjaculation et moins de
détresse personnelle. Le traitement a été généralement bien toléré, sans El séveres
signalés. Malheureusement, la deuxiéme étude qui était quasi similaire a la premiére,
n’a pas montré une efficacité différente de celle du placebo, méme avec une dose
plus élevée de cligosiban. Les auteurs n'ont pas d’explication particuliere sur ces

différences de résultat pour le moment.

Les antagonistes des récepteurs de l'ocytocine sont une nouvelle classe
thérapeutique de molécules dont les premiers résultats sont a la fois
intéressants et contradictoires. lls semblent bien tolérés et de nouvelles études
devraient permettre de savoir si cette classe a un avenir potentiel pour traiter
’EP.
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8.2. THERAPIES PSYCHO-SEXOLOGIQUES ET COMPORTEMENTALES

Pendant longtemps, avant que les traitements pharmacologiques n’apparaissent
officiellement sur le marché et deviennent plus populaires, la thérapie
comportementale et les conseils sexologiques ont été considérés comme un pilier
dans la prise en charge de I'EP.

Les thérapies comportementales et psychologiques pour traiter I'EP comportent
deux grandes classes de thérapies, avec des éléments qui peuvent se chevaucher.
La premiére consiste en une psychothérapie pour 'homme, la partenaire ou le
couple afin d'aborder les probléemes psychologiques et interpersonnels qui ont pu
faire apparaitre, entretenir ou bien étre la conséquence de I'EP. La seconde consiste
essentiellement en des techniques physiques pour aider les hommes a développer
des aptitudes sexuelles permettant de retarder I'éjaculation, améliorer la confiance
en soi sur le plan sexuel et diminuer 'anxiété de performance**. Le tableau 10

résume les principaux objectifs des traitements psycho-sexologiques.

Enseigner les technigques de contrile éjaculatoire

Amaéliorer la confiance, I'estime de soi et les habiletés sexuelles

Réduire I'anxiété de performance

Résoudre les facteurs relationnels pouvant entratenir ou aggraver la dysfonction
Amaliorer la communication du couple

Modifier le réperioire &rotique trop rigide du couple

Eliminer les cbstacles & l'intimité

Tableau 11. Objectifs des traitements psycho-sexologiques **°

8.2.1. Psychothérapie

8.2.1.1. Désensibilisation systématique

Cette thérapie peut étre proposée chez les patients atteints d’'une EP associée a une
anxiété. La désensibilisation systématique consiste a induire un état de relaxation du
patient suite a sa confrontation avec une situation sexuelle anxiogéne. Le patient est

d’abord soumis a des représentations mentales de ces situations jusqu’a pouvoir les
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affronter dans la réalité. Les résultats des études sur l'efficacité de cette méthode

sont contradictoires et ont un faible niveau de preuve .

8.2.1.2. Thérapie de couple

Les principaux objectifs de la thérapie relationnelle pour traiter 'EP seront d’aider les
couples a trouver des solutions rationnelles a leurs conflits et travailler ensemble de
maniére constructive pour surmonter et résoudre les problemes. Les thérapeutes
vont aider les couples a retrouver leur intimité sexuelle et émotionnelle tout en
diminuant I'hostilité et le retrait qu'ils ont I'un envers I'autre >*®. Une des clés de la
réussite de la thérapie de couple, c’'est de parvenir a instaurer ou réinstaurer la
communication entre les partenaires sur le sujet. Le défaut de communication et
d’'information sur 'EP est capital dans la manifestation et I'entretien des troubles car
les idées regues en matiére de sexologie sont encore persistantes, notamment l'idée
que la femme doit forcément avoir un orgasme par la pénétration ou que 'homme ne
doit pas jouir avant sa partenaire. Malheureusement, la grande majorité des hommes
qui pensent souffrir d’EP n’en ont jamais parlé en dehors de leur couple, il y a donc
peu de chance qu’ils aient conscience de ces fausses croyances ou qu’ils aient

développé des scénarios érotiques donnant moins d'importance a la pénétration.

Une thérapie systémique de couple peut étre proposée lorsque I'EP est liée a une
conjugopathie. L'approche systémique consiste d’abord en un interrogatoire pour
pointer les fonctionnements du couple, les blocages, les contradictions et les soucis
de communication. L’objectif est de générer un changement dans les comportements
employés de fagon inconsciente par les deux partenaires et qui peuvent avoir pour
effet d’entretenir le probleme. Ce changement n’intervient pas seulement dans la
discussion, mais aussi dans I'expérimentation de facons différentes de se mettre en
relation. Une des techniques utilisée est « [linjonction paradoxale » ou « la
prescription du symptdbme ». Le thérapeute peut ainsi donner aux partenaires des
taches dites «paradoxales» a accomplir entre deux séances. Dans le cas de I'EP,
cela consistera par exemple a conseiller au patient de pratiquer des pénétrations de
courte durée lors des rapports sexuels pour lui faire prendre conscience qu’il est en

capacité de contréler son symptéme et qu’'un changement est possible™®.
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8.2.1.3. Psychanalyse

La psychanalyse vise a mettre a jour et a résoudre la problématique inconsciente du
patient. Dans le modéle psychanalytique, 'EP est considérée comme étant la
conséquence d’'un sentiment d’hostilité envers la femme. Le probléme d’EP est donc
censé se résoudre en amenant le patient a une prise de conscience de ses conflits
cedipiens non résolus. Les résultats obtenus par cette méthode ne sont pas

probants °.

8.2.1.4. Psychothérapie de groupe

Les séances de psychothérapie de groupe offrent la possibilité aux patients qui
partagent des problémes similaires d'interagir les uns avec les autres dans un
environnement favorable et sdr. Cela facilite I'expression de sentiments qui sont
souvent difficiles a exprimer en dehors du groupe, et facilite aussi I'essai de
nouveaux comportements. Chacun bénéficie de I'expérience des autres membres du
groupe et s'engage en retour a partager son expérience personnelle. C’est
I'hnomogénéité du groupe qui est a la base du processus de mise en miroir et qui

permet au patient de générer un sentiment particulier d'appartenance**’.

Les
objectifs de la psychothérapie de groupe sont d’aider dans la compréhension du
dysfonctionnement sexuel, permettre aux patients d’acquérir des compétences
internes et relationnelles utiles a I'obtention d’'une qualité de vie plus satisfaisante,
mieux analyser et gérer de nouveaux événements, réfléchir aux changements et aux
améliorations possibles, réduire l'anxiété, augmenter I'observance d’un traitement
médical.

Pavone et ses confreres ont souhaité comparer I'efficacité d’'une psychothérapie de
groupe par rapport a la dapoxétine et a I'association des deux chez 157 hommes
atteints d’EP %%, Cette psychothérapie consistait en 16 séances hebdomadaires par
groupes ouverts de 10 patients et d’'une durée de 2 heures chacune. A la fin de
chaque séance, du temps a été consacré afin d'aider les participants a intégrer de
facon cognitive la théorie avec la pratique. Les résultats ont montré que la
psychothérapie de groupe seule était tres efficace (IELT multiplié par 8,79), plus
efficace que la dapoxétine (IELT multiplié par 4,57). La combinaison des deux
thérapies s’est révélée encore un peu plus efficace que la psychothérapie seule
(IELT multiplié par 8,97). La satisfaction sexuelle et 'anxiété ont aussi été améliorées

dans les trois groupes testés.
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8.2.2. Techniques physiques et comportementales

8.2.21. Technique du « Stop-Start »

Le but de la technique du « Stop-Start » imaginée par Semans en 1956 est
d’entrainer 'homme a mieux gérer les stimuli afin de retarder le réflexe éjaculatoire.
La méthode consiste simplement a faire stimuler sexuellement le patient par le
partenaire et a arréter la stimulation a chaque fois que 'homme se sent proche de
I'éjaculation. Quand la sensation des stimuli a disparu, la stimulation peut alors étre
recommencée, d'ou le nom de « Stop-Start ». Ces étapes d'arrét et de démarrage
sont répétées jusqu'a ce que le patient soit capable de supporter indéfiniment ce

type de stimulation >°.

8.2.2.2. Technique de la « Pause de Kaplan »

Cette technique est une réactualisation par Kaplan en 1974 de la technique de
Semans et repose sur les mémes principes, faire mieux ressentir la progression des
sensations pré-orgasmiques et habituer le sujet a supporter un degré élevé
d’excitation en différant sa satisfaction. Alors que le travail de Semans se déroulait
uniquement lors de séances de masturbations par la partenaire, la méthode dite de
la « Pause de Kaplan » poursuit ce travail pendant les rapports sexuels avec
I'utilisation de stimulations d’intensité croissantes. A noter que dans cette méthode,
la réussite dépend pour beaucoup de la communication entre les partenaires ™'
Kaplan a estimé lors d’'une étude qu’elle a réalisée plus tard que sa technique avait
un taux d'efficacité de 80% sans trop de précisions sur son évaluation ni sur

Iefficacité & long terme™'**.

8.2.2.3. Technique du « Squeeze »

Masters et Johnson ont émis I'hnypothése qu’un mauvais conditionnement lors des
premieres expériences sexuelles serait a I'origine de la difficulté a prolonger la durée
des rapports sexuels. lls ont alors imaginé en 1970 un programme de
reconditionnement %° se déroulant sur deux semaines et qui comporte 3 phases :
e Une premiere phase d’éducation sur la sexualité qui permet une meilleure
compréhension et appréhension
¢ Une deuxiéeme phase de développement de la sensibilité au toucher (chaque

partenaire est donneur puis receveur et doit se concentrer sur les sensations
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procurées) et d’'une nouvelle communication corporelle (les partenaires font
part de leurs ressentis et de leurs préférences dans une perspective de plaisir
mutuel et non de performance)

e Une troisitme phase d'apprentissage de la compression pénienne
(« Squeeze ») qui reprend le principe du « stop-start » en remplagant les
arréts de stimulations par des compressions du pénis au niveau du gland et
qui sont effectuées par la partenaire au moment de I'imminence éjaculatoire et

selon un plan progressif. (Figure 20)

gl
¥

Figure 20. Technique du « squeeze » **

0

Masters et Johnson préconisaient d’employer cette technique pendant 6 a 12 mois
apres la fin du programme, d’avoir des préliminaires avant toute pénétration et des

activités sexuelles réguliéres.

8.2.2.4. Technique du « Sensate focus »

Egalement développée par Masters et Johnson dans les années 1960, le « sensate
focus » ou épreuve de concentration sensorielle est une expérience qui doit
permettre a chacun des partenaires de se recentrer sur son corps et de porter une
attention particuliéere aux sensations percues au lieu de se concentrer sur la
performance ou l'orgasme. Le couple prend le temps de se caresser mutuellement a
tour de rdle durant 15 a 30 minutes sur I'ensemble du corps d’abord sans, puis avec
contact des zones génitales. Celui qui caresse l'autre doit s'appliquer a donner les
stimulations adéquates pour la détente et le plaisir de l'autre. Le but du procédé est
la-également d’atténuer et de réguler la survenue du réflexe éjaculatoire en

généralisant les sensations érotiques.
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8.2.2.5. Rééducation des muscles du plancher pelvien

Les muscles pelviens sont impliqués dans le contréle du réflexe éjaculatoire. Il a été
postulé qu’'un meilleur contréle de la contraction de ces muscles pelviens pourrait
améliorer les symptomes d’EP. Cette rééducation comporte des séances initiales au
cours desquelles on explique aux patients le réle que jouent les muscles pelviens
dans l'éjaculation. Puis les patients apprennent au cours des séances suivantes
comment contréler ces muscles pendant les rapports sexuels gréace a de
I'électrostimulation et une sonde de biofeedback. En 1996, La Pera a essayé cette
méthode chez 18 patients atteints d’EP et 11 d’entre eux (61%) ont été considérés
comme guéris aprés 15 a 20 séances, les autres ne montrant pas d’amélioration*',
En 2014, Pastore>*? a démontré une amélioration du contrdle éjaculatoire avec un
IELT moyen multiplié par 3,5 environ chez 82,5% (33/40) des patients avec EP
primaire aprés seulement 12 semaines de traitement. Malheureusement, I'effet
commengait déja a diminuer 6 mois aprés. Le méme Pastore avait montré
auparavant dans une étude randomisée que la rééducation du plancher pelvien
n’était pas aussi efficace que la dapoxétine mais sans comparaison a un placebo 2%,
La rééducation du plancher pelvien améliore également la qualité des érections et
augmente la pression intracaverneuse ***. L'amélioration de I'EP pourrait donc étre
due en partie voire en totalité a 'amélioration concomitante de la dysfonction érectile.
A noter que des auteurs ont réecemment émis I'hypothése qu’une séance de
neurostimulation électrique transcutanée appliquée au niveau des muscles du
plancher pelvien avant l'activité sexuelle pourrait inhiber pendant plusieurs minutes
les contractions rythmiques naturelles de ces muscles nécessaires a I'achevement
du processus éjaculatoire**. Cette intervention pourrait donc augmenter
significativement le temps d'éjaculation chez les patients atteints d'EP. La réalisation
d’essais cliniques pour vérifier cette hypothése sont attendus.

La rééducation musculaire du plancher pelvien représente donc une thérapie
relativement efficace et sans risque d'effets secondaires. Son ajout aux
traitements existant pour I'EP devrait étre envisagé et de nouvelles

perspectives sont en développement.

8.2.2.6. Autres méthodes

Les méthodes suivantes peuvent également étre employées, seules ou associées

aux précédentes techniques physiques.
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o Approche sexocorporelle ou sexofonctionnelle

Cette théorie congue par le docteur Jean-Yves Desjardins est utilisée en sexologie
clinique et repose sur une double grille d'évaluation des différentes composantes
psychophysiologiques de la sexualité. Basée sur le principe «corps-cerveau-cerveau-
corps», I'approche sexocorporelle étudie le corps et 'émotion lors de la montée de la
tension sexuelle ainsi que la décharge de cette derniére. Elle considére que le vécu
sexuel est fondé sur des apprentissages pouvant étre inachevés ou inappropriés.
Ainsi, par la gestion volontaire des réactions corporelles, comme jouer avec les
rythmes, les tensions musculaires et [utilisation de [I'espace (respiration et
mouvement corporel), le patient pourra influencer le ressenti et la montée de
I'excitation sexuelle.

Le principe thérapeutique est donc un réapprentissage des habiletés sexuelles
corporelles pour moduler I'excitation et a la fin, augmenter la capacité de la personne

a vivre le plaisir sexuel >*°.

o Musicothérapie
Elle permettrait une rééducation du réflexe éjaculatoire en conditionnant le sujet a
n’éjaculer qu’a I'écoute d’'une musique rapide, survenant de plus en plus tardivement
aprés une séquence de musique lente rythmant les mouvements du coit >*°,

o Relaxation, yoga et naturopathie
Ces trois méthodes présentent I'intérét d’étre parfaitement bien tolérées, mais hormis
la détente certaine qu’elles peuvent entrainer chez les patients, il y a trés peu de
preuves de leur efficacité sur les symptomes d’EP quand elles sont employées
seules. |l existe une étude de 2007 qui montre que le yoga entrainerait une
amélioration significative comparable a la fluoxétine mais de fagon retardée (a partir
de la huitiéme semaine pour le yoga contre la quatriéme pour la fluoxétine) 4.
Cependant, une autre étude de 2013 sur l'efficacité du yoga et de la naturopathie sur
'EP n’a pas montré d’amélioration significative avec le yoga par rapport a un

placebo ¥,

Méme si les résultats semblaient encourageants, leur défaut peut
s’expliquer par un échantillonnage trop petit ainsi qu’'une durée de traitement de
seulement 3 semaines.

Le mécanisme d’action du yoga sur 'EP est inconnu mais pourrait résider dans le

renforcement et la diminution de la tension au niveau des muscles pelviens, ainsi
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qu'une meilleure appréhension des signaux corporels qui précédent I'éjaculation.
D’autres essais sont nécessaires, sur plus d’hommes, plus longs, et qui précisent le

type de yoga utilisé.

o Hypnose
L’hypnose peut agir soit directement sur le symptdbme, soit indirectement en
modifiant la perception temporelle du patient ou bien a I'aide de métaphores selon la
méthode de Milton Erickson>*°. A ce jour, il n’existe pas d’études cliniques menées

pour évaluer I'efficacité de I'hypnose sur I'EP.

8.2.2.7. Efficacité des thérapies psycho-sexologiques et
comportementales

Sur 186 patients souffrant d’EP, en utilisant une thérapie associant le sensate focus,
la technique du squeeze, la psychothérapie individuelle et une thérapie de couple,
Masters et Johnson?® ont obtenu un taux de réussite de 97% maintenu & 5 ans
grace a des séances d’entretien. Mais il s’agissait pour 'époque d’une étude avec un
faible niveau de preuve. Hawton et ses collaborateurs >*® ont obtenu avec les mémes
méthodes 64% de succeés en fin de traitement mais 75% de rechutes a long terme a
cause de I'absence de séances d’entretien.

De Carufel et Trudel ont démontré une trés forte augmentation de I''ELT (multiplié
par 8) chez les hommes traités avec leur méthode psycho-sexologique (comportant
une éducation sur la sensualité, les mouvements du corps, la vitesse de l'activité
sexuelle, la tension musculaire et la respiration, les techniques de « squeeze » et
« stop/start ») comparativement & un groupe de contrdle >*°.

La plupart des études sur les traitements psycho-sexologiques de 'EP manquent de
groupes témoins et portent sur des petits effectifs avec peu ou pas de suivi sur la
durée. Globalement, si les techniques comportementales sont employées seules,
elles n'ont une efficacité a moyen terme que de 50 a 75 %. Des sessions de
renforcement sont donc nécessaires pour maintenir les résultats car leur efficacité
diminue avec le temps. De plus, elles prennent du temps et ne sont possibles que si
la relation de couple est stable car ces méthodes nécessitent la collaboration de la
partenaire et présentent parfois un caractére anti-érotique >>°.

Dans une revue méta-analytique de 2015, Cooper concluait que les preuves de

I'efficacité des techniques physiques comportementales seules pour traiter 'EP sont
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limitées >**. Deux autres méta-analyses ont constaté une faiblesse et une

incohérence dans les preuves a l'appui de l'efficacité des traitements psychologiques

pour 'EP 350-351

. Par contre, les trois méta-analyses ont conclu qu’il y a de bonnes
preuves que la combinaison des thérapies comportementales et médicamenteuses

donne de meilleurs résultats que les traitements médicamenteux seuls. (Cf. 8.2.3)

8.2.3. Association des thérapies psycho-comportementales et
pharmacologiques

La thérapie combinée implique l'utilisation progressive ou simultanée a la fois de la
pharmacothérapie et de la thérapie psycho-comportementale. Le médicament doit
permettre de retarder I'éjaculation pendant qu'ils apprennent dans le méme temps
les techniques comportementales pour retarder I'éjaculation et qu’ils abordent les
aspects psychologiques et interpersonnels. Si possible, le médicament est sevré
apres six semaines ou plus chez les hommes qui ont démontré des améliorations
certaines de I'lELT.

L'étude sur la thérapie combinée la plus convaincante a comparé des hommes ayant
recu 30mg de dapoxétine et une bréve aide psychologique a d’autres n’ayant regu
que de la dapoxétine*2°7. Aprés 24 semaines, le groupe recevant l'association
thérapeutique a vu son IELT augmenter plus que dans le groupe recevant la
dapoxétine seule (IELT de 4,0 et de 1,9 respectivement).

D’autres essais cliniques ont fait état de meilleurs résultats avec une thérapie
combinée qu’avec le traitement médicamenteux seul mais les différences dans 'lELT
etaient faibles. Une étude a rapporté que la psychothérapie et la technique de stop-
start, associée a la chlorpromazine était plus efficace que la chlorpromazine seule
sur une mesure auto-évaluée de l'anxiété, de la satisfaction sexuelle et du controle

éjaculatoire >,

Une autre étude a rapporté que le traitement comportemental
(squeeze, sensate focus, Qigong et acupuncture) combiné avec la paroxétine était
supérieur a la paroxétine seule sur les mesures du contrble éjaculatoire, de la
satisfaction patient/partenaire et de I'anxiété sexuelle ®*®. Enfin une derniére étude a
signalé que la technique de stop-start combinée au citalopram était plus efficace
pour améliorer la satisfaction sexuelle que le citalopram seul, sans préciser le niveau

de signification .
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L’ISSM continue de penser que la psychothérapie est utile aux hommes, aux
femmes et aux couples pour développer les aptitudes sexuelles, retarder
I'éjaculation, soulager I'angoisse, améliorer les problémes relationnels et la
confiance en soi sexuelle. Elle estime qu’il y a des preuves de I'efficacité des
thérapies psychologiques et comportementales dans le traitement de ’'EP?'°,
L’utilisation de thérapies combinées pharmacologiques et psycho-
comportementales semble trés intéressante mais pas encore assez employée,
les praticiens ayant parfois du mal a intégrer des méthodes provenant de
différentes disciplines.

Il parait évident que des nouvelles recherches sur l'efficacité a long terme doivent
étre mises en ceuvre en utilisant des meilleurs échantillonnages, données

statistiques et méthodes d'évaluation des résultats.

8.3.TRAITEMENTS PHYSIQUES

8.3.1. Traitements chirurgicaux

8.3.1.1. Ablation et modulation du nerf dorsal pénien

L'ablation ou la modulation du nerf dorsal pénien, qui est la principale voie somato-
sensorielle afférente du pénis, est une option thérapeutique potentiellement tres
efficace pour traiter I'hypersensibilité pénienne a [l'origine de I'EP. Plusieurs
techniques chirurgicales différentes existent pour diminuer cet influx nerveux excessif
au niveau du nerf dorsal pénien, la neurotomie sélective, la cryoablation percutanée

ou la neuromodulation par radiofréquence pulsée.

o Neurotomie sélective
Dés 1994, Tullii est le premier a suggéré la technique chirurgicale de neurotomie
sélective du nerf dorsal pénien chez les patients résistants aux traitements
conventionnels de I'EP™*°. Cette technique consiste & couper micro-chirurgicalement

certaines des fibres nerveuses du nerf dorsal pénien (Figure 21)
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Figure 21. Neurotomie sélective du nerf dorsal pénien*

En 2000, le coréen You présentait les résultats des neurotomies dorso-péniennes
effectuées dans sa clinique privée, et 81,8% des 143 patients avec EP primaire et
hypersensibilité pénienne qu’il a traités étaient satisfaits avec une augmentation de
'IELT. Des effets indésirables sont survenus chez 11,8% des patients, avec
notamment douleur ou inconfort au niveau du gland (4,9%), cedéme pénien (4,2%),
réouverture de la plaie (2,1%), éjaculation retardée (0,6%), mais pas de perte de
sensibilité >*°.

Kim et ses collaborateurs ont obtenu en 2004 un IELT multiplié par 3 et une
diminution par 2 du seuil de sensibilité pénienne aprés pratique de la neurotomie
dorso-pénienne sur un échantillon de 25 hommes atteints d’'EP primaire'®. La
satisfaction des patients était de 68% et le taux d’effets secondaires de 20% avec
principalement des engourdissements et des paresthésies.

En 2012, la Société Coréenne pour la Médecine Sexuelle et 'Andrologie a mené une
enquéte nationale auprés de 527 urologues sur l'efficacité et les complications
observés chez 44000 patients traités par neurotomie dorso—pénienne*m“. Cette large
enquéte montre que cette pratique a été I'une des interventions chirurgicales les plus
utilisées, mais surtout chez les patients qui ont eu des soucis avec les anesthésiques
locaux ou qui ont une hypersensibilité pénienne. Les résultats révelent que 56% des
patients étaient satisfaits aprés chirurgie par neurotomie dorso-pénienne, et
seulement 3,4% étaient insatisfaits. Les principales complications observées ont été
une récidive de I'EP (10,2%), une douleur ou une paresthésie du gland (3,8%), un
cedéme (1,7%), la formation d'une cicatrice (0,5%), un hématome (0,4%) et une
dysfonction érectile (0,4%).

Le chinois Zhang indique, dans son étude de 2009, que la neurotomie dorso-

pénienne pratiquée sur 40 patients a permis d’augmenter I'lELT de 1,1 a 3,8 minutes
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avec un meilleur contréle de I'éjaculation. Il ne relate pas de complications excepté
les douleurs postopératoires au niveau de la plaie >°’.

Enfin, I'étude la plus récente de Liu et ses confréres parue début 2019 confirme les
résultats des précédentes puisqu’elle indique la-encore des améliorations trés
significatives de I'lELT (passant de 39 a 258 secondes) et du score au questionnaire
PEDT (presque divisé par 2) chez 44 hommes traités par neurotomie dorso-pénienne
pour leur EP primaire. Trés peu de complications a 3 mois ont été observées, 4,5%
de sensations anormales du gland, 6,8% d’éjaculations retardées, aucun effet
permanent d’engourdissement du gland, d’infection de la plaie ou d’hématome .

La neurotomie sélective du nerf dorsal pénien est une technique chirurgicale
efficace dans le traitement de I'EP primaire car elle permet |'allongement de
I'lELT, un meilleur controle de I'éjaculation et augmente la satisfaction sexuelle des
patients. Méme si les complications postopératoires sont faibles et souvent
temporaires, cette intervention peut induire une perte sensorielle et devrait
plutét étre réservée a certains patients, insatisfaits par les autres options
médicamenteuses ou qui refusent une médication orale. A noter qu’il n’existe
pas encore de procédure standard pour cette intervention ('emplacement de la
résection et le nombre des nerfs dorsaux réséqués varient d'un urologue a l'autre) ;

en établir une semble indispensable.

o Cryoablation percutanée
Dans une étude de 2013, Prologo et ses confréres ont présenté un rapport sur la
cryoablation percutanée du nerf dorsal du pénis, pratiquée chez 24 patients. Les
résultats indiquent que I'lELT moyen a augmenté de facon significative (passant de
54 a 140 secondes environ une année aprés traitement) méme si les effets
s’estompent sur la durée, et leur score au PEP étaient aussi améliorés. 83% des
sujets ont déclaré qu'ils accepteraient a nouveau l'intervention s’ils en avaient la
possibilité, et 4 patients sur 24 se sont plaints d’une flaccidité temporaire du pénis
apres traitement. Les auteurs ont conclu que cette méthode était une intervention
sdre, réalisable de fagon ambulatoire, et donc un traitement potentiel des EP

symptomatiques '%°.

o Neuromodulation par radiofréquence pulsée
Le principe consiste a envoyer avec une aiguille spéciale une onde électrique

controlée en plusieurs fois tout pres d’'un nerf pour le désensibiliser. Basal et ses
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confréres ont étudié la neuromodulation percutanée par radiofréquence pulsée des

nerfs dorso-bilatéraux du pénis (Figure 22) chez 15 patients atteints d’EP

primaire "%,

Domsal Penile Nerve

Figure 22. Méthode de neuromodulation du nerf dorsal pénien par radiofréquence pulsée '

La-aussi il a été constaté une augmentation significative de I'lELT moyen (passant de
19 a 140 secondes environ 3 semaines aprés l'intervention) et une meilleure
satisfaction sexuelle. Aucun patient n'a signalé de problémes d'érection,
d'hypoesthésie pénienne, ou de douleur apres l'intervention.

Cette nouvelle technique semble efficace et moins invasive mais nécessite d’autres
études plus approfondies, notamment pour déterminer son efficacité et son innocuité

a long terme avant de pouvoir étre recommandée dans le traitement de I'EP.

En résumé, l'ablation ou la modulation du nerf dorsal pénien sont des
techniques chirurgicales qui sont efficaces pour traiter sur le long terme les
patients qui souffrent d’EP, mais elles peuvent provoquer des lésions au
niveau du nerf et induire une perte permanente de la fonction sensorielle
sexuelle. En 2010 et 2014, les données fiables sur ces techniques demeuraient
encore insuffisantes et c’est pour cela que I'ISSM ne recommandait pas ce type

d’interventions 2'°

. Il est intéressant de noter que malgré sa non-recommandation
officielle et le développement de la dapoxétine, la neurotomie du nerf dorsal pénien

est de plus en plus fréquemment pratiquée depuis ces derniéres années, notamment
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dans les pays asiatiques. En effet, de nombreux patients souffrant d’EP se plaignent
du manque defficacité a long terme des traitements habituels et beaucoup de
médecins ne sont pas satisfaits par les recommandations thérapeutiques actuelles.
La multiplication de ces pratiques, des nouvelles techniques moins invasives et de
nouvelles études d'efficacité et d’innocuité a long terme permettront peut-étre
d’inclure officiellement l'ablation ou la modulation du nerf dorsal pénien comme

option thérapeutique de I'EP.

8.3.1.2. Augmentation du gland du pénis avec injection de gel
d’acide hyaluronique
Initialement, 'augmentation du gland du pénis avec injection sous-cutanée de gel
d'acide hyaluronique a été développée uniquement pour augmenter la taille du
gland, mais quelques patients ont fait état d'une amélioration de leur EP™'%,
Les injections se font dans le derme (Figure 23), ce qui augmente la distance entre
les terminaisons nerveuses et la peau, créant ainsi une barriere physique entre les

récepteurs sensoriels du nerf dorsal et I'environnement extérieur.

Figure 23. Technique d'augmentation du gland du pénis par injections d'acide hyaluronique >*®

La technique a finalement comme double fonction de diminuer la sensibilité tout en
augmentant le volume et la circonférence de la téte du pénis (Figure 24), ce qui
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permet un allongement du délai éjaculatoire et une augmentation de la satisfaction
sexuelle du patient et du partenaire %%, La sensibilité pénienne est réduite mais
pas abolie. Contrairement a la technigue de neurotomie dorso-pénienne,
'augmentation du gland du pénis avec injection d’acide hyaluronique n'induit pas de
pertes sensorielles permanentes car le nerf dorsal pénien n’est pas lésé. De plus, le
gel d’acide hyaluronique implanté peut éventuellement finir par se dégrader ou bien
étre dissous en cas de besoin par une injection d'hyaluronidase méme 10 ans aprés

l'opération.

Figure 24. Situation clinique avant (a) et aprés (b) injection de I'acide hyaluronique dans le
*358

gland

Plusieurs études ont confirmé l'efficacité de cette technique avec une augmentation
de T'IELT souvent multiplié par 2 ou 3 fois, un accroissement de la satisfaction
sexuelle de la part des deux partenaires et un taux moyen de 70% de patients
satisfaits aprés traitement '°>3%3€0 A noter que méme si leffet reste
significativement positif, il semble diminuer au cours du temps (de -30% aprés 3

mois > & -15% aprés 5 ans >

). Une enquéte aupres d’urologues coréens qui ont
traités 4344 patients par cette méthode révele que les principales complications
postopératoires sont une récurrence de I'EP (4,7%), une douleur ou paresthésie du
gland (0,5%), un hématome (0,4%) ou la formation d’'une cicatrice (0,4%), mais pas
de perte sensorielle permanente ou de dysfonction érectile. Ces complications
étaient peu fréquentes et souvent temporaires >°'.

L’étude la plus récente a démontré l'efficacité de cette technique par rapport a des

injections de solution saline (groupe témoin) avec un IELT augmenté de 2,6 fois
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contre 1,1 fois dans le groupe témoin. Les effets indésirables signalés étaient

minimes et temporaires %%,

La pratique chirugicale d’augmentation du gland du pénis avec injection
d’acide hyaluronique semble donc une solution potentiellement tres
intéressante pour traiter ’'EP car cette technique est efficace sur la durée, plus
sdre, moins invasive et moins nocive. Dans ses recommandations de 2010 et
2014, 'ISSM a considéré comme pour la neurotomie du nerf dorsal pénien que
cette pratique présentait un risque de perte sensorielle permanente et ne la
recommande donc pas 2'°. Cependant, sa pratique de plus en plus populaire en
Asie et de nouveaux essais cliniques a grande échelle et en double-aveugle
pourraient probablement lui permettre d’étre considérée comme une véritable option

thérapeutique pour I'EP.

8.3.1.3. Injections intra-caverneuses de vasodilatateurs

Il existe trées peu de données probantes sur [l'efficacité des injections intra-
caverneuses de produits vasoactifs pour le traitement de I'EP. En 1990, Fein a
effectué une étude chez 8 patients dans laquelle leur a été injecté un mélange de
phentolamine a action vasodilatatrice et de papavérine antispasmodique. Tous les
patients se sont dits satisfaits des résultats de ce traitement qui de plus ne révélait
pas d’effets secondaires. Cependant, le retard d'éjaculation obtenu n'a pas été
mesuré objectivement 2%,

L'injection intra-caverneuse de médicaments vasoactifs n'est pas

recommandée par 'ISSM dans le traitement de I'EP 2.

8.3.1.4. Injections de toxine botulique (Botox)

La toxine botuligue est une neurotoxine produite par la bactérie Clostridium
botulinum. Elle inhibe sélectivement la libération d'acétylcholine des terminaisons
nerveuses, bloquant ainsi la transmission neuronale lorsqu’elle est injectée dans le

muscle 2%

En 2014, Serefoglu a suggéré que le Botox pouvait inhiber les
contractions musculaires pendant la phase d'éjection de I'éjaculation par injection
transcutanée dans les muscles bulbospongieux chez des rats males>%. L’expérience
s'est traduite par une augmentation significative des temps de latence éjaculatoire

mais avec un effet maximum aprés 11 jours et une forte diminution aprés 14 jours.
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Une autre étude trés récente d’Ongun a réveélé l'effet retardateur des injections de
Botox sur la phase d’expulsion de I'éjaculation chez le rat>°.

Il existe a I'heure actuelle des brevets pour I'utilisation du Botox injecté au niveau du
pénis, du frénulum, du gland et du prépuce dans le traitement de 'EP . Cela peut
sembler surprenant et inquiétant du fait de I'absence d'essais chez 'homme et du
peu de preuves scientifiques lorsque le Botox est injecté dans les muscles
bulbospongieux. En effet, il n’existe qu’une seule étude menée en Chine en 2018 sur
un échantillon de 34 hommes atteints d’EP primaire >®®. Celle-ci a démontré que 4
semaines apres traitement par injection de 100 unités de Botox dans le muscle
bulbospongieux, il y avait une amélioration significative de la latence de I'éjaculation
et de son contrble, de la satisfaction sexuelle des patients et de leurs partenaires.
L’efficacité était proche de 50% avec environ 12% d’effets secondaires (notamment
une diminution de I'érectilité).

Les injections de toxine botulique pourraient étre une future option
thérapeutique dans le traitement de I’EP, cependant d’autres études sont
nécessaires, sur de plus larges échantillons et sur les autres sites d’injections que

les muscles bulbospongieux.

8.3.1.5. Circoncision

La circoncision, par suppression radicale de beaucoup des récepteurs sensoriels
situés au niveau du prépuce entraine une désensibilisation du pénis et serait donc un
moyen efficace pour traiter 'EP.

Plusieurs études vont dans ce sens, c’est le cas de celle de Senkul en 2004 qui
indique que cette pratique a permis un allongement de I'lELT sans affecter la
fonction sexuelle®®. En 2006, Zhang montrait que sur 52 patients avec EP et
prépuce excessif traités par circoncision, 54,9% étaient considérés comme guéris de

leur EP et 76,5% améliorés aprés 12 mois '°°.

Les résultats de Namavar en
2011révélaient que l'ablation des restes de prépuce chez 47 adultes circoncis de
maniére incompléete augmentait le temps d'éjaculation, la satisfaction sexuelle et le
contréle de I'éjaculation chez I'homme, ainsi que la satisfaction sexuelle et la
fréquence des orgasmes chez le partenaire ' 2. L’étude de Gao en 2015 réalisée sur
pres de 1000 hommes souffrant ou non d’EP et ayant été circoncis, indique un IELT,
une satisfaction sexuelle et un contrdle de I'éjaculation significativement plus éleves
lors du suivi a 1 an aprés intervention par rapport a un groupe de témoins non

circoncis ' 3. En 2016, Gallo a traité par circoncision 27 patients avec EP primaire et
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prépuce excessif dont 20 avaient aussi un frein court. Six mois apres l'intervention,
leur IELT moyen avait spectaculairement augmenté de 535% et leur score au PEDT
s’était amélioré de 61% ''°.

Cependant, des revues systématiques publiées auparavant ont révélé que le taux
d'EP ou dautres dysfonctionnements sexuels n'étaient pas significativement
différents entre les hommes circoncis et non circoncis dans la population
générale**'  Enfin, une autre revue systématique traitant des différences
histologiques et anatomiques causées par la circoncision concluait que le prépuce
n'a pas de fonction sexuelle, et donc que la circoncision n'a probablement aucun
effet sur le fonctionnement sexuel "2,

En résumé, bien que Ila circoncision soit couramment pratiquée, les
nombreuses données contradictoires posent question quant a son réle dans le
traitement de I'EP. Méme si elle semble intéressante dans le cas d’hommes
présentant un prépuce excessif ou une hypersensibilité pénienne, le manque
de preuves de son innocuité et de son efficacité rend sa recommandation

générale encore impossible.

8.3.1.6. Frénectomie pénienne

Gallo démontrait en 2010 que la présence d’un frein court était une caractéristique
anatomique fréquente chez les patients avec EP, et qu’un traitement par frénectomie
a permis d’augmenter leur IELT de fagon trés significative ainsi que leur score au
PEDT "%,

8.3.1.7. Varicocélectomie

La varicocele est une affection urologique qui peut étre a l'origine d’'une EP acquise
(Cf. 5.3.3.2). Le principal traitement de la varicocéle est la varicocélectomie,
technique chirurgicale qui consiste a bloquer le reflux de sang vers le testicule. Le
mécanisme par lequel la varicocélectomie améliore I'EP n'a pas encore été élucidé
mais elle entrainerait une amélioration de la fonction érectile et de la production de
testostérone. Deux études existent sur I'efficacité de la varicocélectomie sur I'EP.
Celle d’Asadpour a montré une augmentation de I'ELT sur la totalité des 124
patients traités et un retour a un IELT normal dans 37% des cas >">. Celle de Ahmed
indique une amélioration de 'EP chez 41% des 73 patients traités ainsi qu’une

meilleure fonction hormonale testiculaire 274
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8.3.2. Anneau pénien

Il n'existe qu'une seule étude qui ait tenté d’observer I'effet d’'un anneau pénien sur
I'éjaculation, c’est celle de Hosseini en 2007 et elle n’a révélé aucune efficacité de

I’anneau pénien sur les symptémes de 'EP>"°.

8.3.3. Préservatif

L’utilisation du préservatif en général et de préservatifs épais permettrait de retarder
I'éjaculation en diminuant la sensibilité au niveau du gland. Certains fabricants ont eu
I'idée de créer des préservatifs a effet retardant ou « long love » en ajoutant un gel
anesthésique local a l'intérieur du préservatif (souvent a base de benzocaine a 4,5%)
comme par exemple les produits Durex Performa® ou Manix Endurance®. C’est une
alternative intéressante, sire, peu colteuse et facile d’utilisation qui a en plus
lavantage de pouvoir prévenir des maladies sexuellement transmissibles.
Cependant, il n’existe aucune étude clinique a notre connaissance qui ait été menée

pour évaluer leur efficacité réelle dans le traitement de I'EP.

8.4.PHYTOTHERAPIE ET COMPLEMENTS ALIMENTAIRES

Différentes plantes peuvent étre employées seules ou en association de d’autres
plantes et vitamines pour améliorer les symptébmes de I'EP. Leur action pourra par
exemple se faire au niveau des hormones sexuelles et la potentielle origine
endocrinienne de I'EP, ou bien par la richesse naturelle de certaines plantes en
précurseurs de la sérotonine et une action sur 'origine neurobiologique, ou bien sur

les conséquences anxiogénes de I'EP.

8.4.1. Griffonia (Griffonia simplicifolia)

La graine du griffonia est particulierement riche en 5-hydroxy-tryptophane, un
précurseur direct de la sérotonine qui s'est révélé potentiellement efficace dans le
traitement d'une grande variété d'affections comme la dépression, la fibromyalgie, les
migraines, I'insomnie ou I'obésité>"®. Malheureusement, les études sur le sujet sont
souvent anciennes et utilisant des méthodes statistiques peu fiables, ce qui les rend
difficiles a interpréter.

Les effets indésirables du 5-hydroxy-tryptophane les plus fréquemment observés

sont la somnolence, les problemes digestifs (nausées), une vision floue ou des
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troubles du rythme cardiaque. Un surdosage de 5-hydroxy-tryptophane peut
entrainer un syndrome sérotoninergique qui peut se traduire par de la confusion, de
I'agitation, des sueurs, des contractions musculaires, de la tachycardie et
éventuellement, des convulsions ou un coma. Le 5-hydroxy-tryptophane est donc
contre-indiqué chez les patients déja sous traitement antidépresseur en général (y
compris le millepertuis), mais aussi chez les personnes trisomiques, celles qui
souffrent d’hypertension artérielle, d’insuffisance rénale, de problémes cardiaques,
de sclérodermie, d’'une tumeur carcinoide de l'intestin gréle ou de la maladie de
Parkinson.

On trouvera dans le commerce des gélules ou comprimeés d’extraits de griffonia dont
la dose journaliére recommandée varie entre 50 et 200 mg de 5-hydroxy-tryptophane
(par exemple Arkogélules® Griffonia, Phytostandard® Griffonia...).

A noter que l'usage du 5-hydroxy-tryptophane pur est déconseillé par les autorités
sanitaires, en Europe comme en Amérique du Nord, qui recommandent plutét la

consommation d’aliments riches en tryptophane (Cf. 8.6.1) %",

8.4.2. Sarriette des montagnes (Satureja montana)

Zavatti suggérait en 2011 que la sarriette des montagnes pouvait étre considérée
comme un remede naturel pour le traitement de I'EP. Il indiquait dans son étude que
I'administration aigué chez des rats males d'extrait hydro-alcoolique de Satureja
montana était capable d'augmenter de maniére significative la latence de
I'éjaculation et avait un impact positif sur la fonction sexuelle male par augmentation
du taux sérique de testostérone >’®. Toutefois, méme si les plantes appartenant au
genre Satureja sont traditionnellement connues comme aphrodisiaques, aucune
étude n'a été effectuée pour confirmer ce fait.

Une étude clinique italienne publiée en 2016 a démontré que la prise orale durant 3
mois d’'un complément alimentaire commercialisé sous le nom d’Eiacumev® et
composé notamment d’extraits de Sarriette des montagnes (Satureja montana), de
Tribule terrestre (Tribulus terrestris), d’Amla (Phyllanthus emblica) et de L-
tryptophane était capable d'améliorer le contréle éjaculatoire des patients, avec un
IELT plus élevé et une meilleure qualité de vie. De plus, le faible taux d'effets
secondaires et l'efficacité du traitement observés sur la durée de I'essai ont révélé
une bonne observance du traitement®’°. Les auteurs de cette étude pensent que
leurs résultats sont probablement dus a I'efficacité combinée de I'extrait de sarriette

et du tryptophane mais il est difficile de dire quelle est la part d’efficacité de chacun
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des composants, la tribule terrestre étant aussi traditionnellement utilisée pour

améliorer les performances physiques et sexuelles, la libido et la fertilité .

8.4.3. Rhodiole (Rhodiola rosea)

Chen et ses confreres ont précédemment démontré que l'extrait de Rhodiole est
capable d'améliorer le taux de sérotonine dans I'hippocampe dans un modéle animal
81 De plus, Hung et ses confréres ont conclu que la Rhodiole pourrait avoir des
effets bénéfiques sur les performances physiques et mentales et sur certaines
pathologies mentales %2, Méme si aucune étude spécifique n'a encore été réalisée
sur des patients atteints d'EP, l'utilisation répandue de la rhodiole sur le stress et
I'anxiété pourrait suggérer une efficacité sur 'EP.

Une étude italienne de phase I-Il de 2016 a été conduite sur un complément
alimentaire composé d’extrait de 200mg de Rhodiola rosea, de zinc, d’acide folique
(vit B9) et de biotine (vit B8)>%%. Ce complément nommé EndEP® a été administré
pendant 90 jours a des hommes atteints d’EP primaire et a démontré une
amélioration significative de leur IELT moyen. Environ 60% des patients (55 sur 91)
ont signalé une amélioration de leur contrble éjaculatoire et de leur qualité de vie
sexuelle au bout des 3 mois avec seulement 4,4% d’effets indésirables signalés
(Iégers maux de téte ou nausées qui n'ont pas nécessité I'arrét du traitement).
La-encore il est tres difficile de dire quel est la part de la rhodiole dans l'efficacité du
produit puisque le reste de la formule et notamment l'acide folique contribue
probablement a traiter 'EP.

On pourra également conseiller des gélules ou capsules de rhodiola seule,

généralement a la dose de 300 a 600 mg par jour.

8.4.4. Houblon (Humulus lupulus)

Traditionnellement, les cbnes de houblon sont proposés pour lutter contre la
nervosité et I'agitation, favoriser le sommeil, stimuler I'appétit. Chez les femmes, son
usage permet de soulager les regles douloureuses ou bien de lutter contre les effets
de la ménopause, en particulier les bouffées de chaleur 2%,

Le houblon contient des composés oxygéneés a lorigine d'effets sédatifs et
hypnotiques et aussi des phyto-cestrogenes puissants (comme par exemple la 8-
prénylnaringénine) qui ont des propriétés anaphrodisiaques chez les hommes

(propriétés connues et employées depuis trés longtemps par les moines trappistes
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par exemple). Ces vertus vont ainsi étre utilisées par certains pour soigner des
troubles sexuels d'origine nerveuse, comme I'énurésie et 'EP.

Les propriétés calmantes, hypnotiques et estrogéniques du houblon ont été bien
démontrées chez les animaux, en revanche, 'usage du houblon chez 'homme ne
repose que sur la tradition et quelques petites études cliniques peu significatives.
Lorsqu’il est utilisé en tisane, le houblon est dosé a raison de 10 a 30 g de cbnes
séchés par litre d’eau bouillante. Il est recommandé d’en prendre une tasse deux a
trois fois par jour avant les repas contre les troubles de I'éjaculation ou I'anxiété. On
pourra aussi trouver le houblon sous forme de gélules de poudre de cbne
(Arkogélules® Houblon) ou d’extrait concentré (Naturactive® Houblon) & la posologie
de 2 a 4 gélules par jour selon le dosage des produits.

Par mesure de précaution, l'utilisation du houblon est contre-indiquée chez les
personnes atteintes d'un cancer hormono-dépendant, les effets indésirables sont
rares et liés a une prise de longue durée (jaunisse, troubles de I'érection,
vertiges, fatigue intellectuelle). Du fait de son action sédative, il est déconseillé de
prendre du houblon avec d’autres médicaments a propriétés sédatives ou bien avec

des boissons alcoolisées.

8.4.5. Autres compléments alimentaires et produits a base de
phytothérapie

Voici une liste non exhaustive de produits a priori facilement disponibles en
parapharmacie ou en ligne. Malheureusement, aucun de ces produits n’a fait I'objet
d’'une quelconque étude pour prouver son efficacité mais c’est a ce genre de produits
qui peuvent étre achetés en toute discrétion que beaucoup d’hommes a la recherche
d’'un traitement risquent d’étre confrontés en ne demandant pas l'aide d'un
professionnel de santé. La trés grande majorité de ces produits semble plutot

inefficace ou au mieux bénéficier de I'effet placebo.
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o MaxiControl®60 gélules :

Ce complément alimentaire se compose d’extrait
d’Asparagus racemosus, d’extrait de Rhodiola, d’extrait
de Tribule terrestre, d'extrait de Ginseng, et de
vitamines B1,B6 et B9. La posologie recommandée est
de 2 gélules par jour avec un grand verre d'eau, a

prendre de préférence le matin. Il est déconseillé aux

personnes sous traitement anti-hypertenseur ou

antidiabétique.
o Maxicontrol® Gel retardant :

Ce gel se compose dhuile de ricin, d’extrait de

millepertuis sensé réduire la sensibilité, d’extrait

d’avoine apaisant, d’huile de menthe poivrée a effet
MAXI ' rafraichissant et d’extrait de céne de houblon.

co A appliquer environ 5 minutes avant le rapport sexuel

v sur I'ensemble du pénis en insistant sur le gland.

LABOPHYTO

o Maxicontrol® Lingettes retardantes :

Chaque lingette est imprégnée d’'un mélange a base de
fleur de millepertuis, d’extrait d’avoine et de menthol, a
appliquer environ 5 minutes avant le rapport sexuel sur

I'ensemble du pénis en insistant sur le gland.
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o Wild Stud®: Gel retardant

Ce gel retardant en spray est également composé de
fleur de millepertuis, d’extrait d’avoine et de menthol.
Entre 3 et 6 pulvérisations sont a appliquer directement
sur le gland, 15 a 20 minutes avant le rapport sexuel.

57Ul

DELAY
SPRAY

8.5.MEDECINES ALTERNATIVES ET COMPLEMENTAIRES

8.5.1. Homéopathie

Méme s’il n'existe pas d'études prouvant I'efficacité de I'homéopathie sur I'EP, la
facilité d’utilisation, 'absence de contre-indications et d’effets secondaires font que
’'homéopathie peut étre utilisée sans risque pour tenter d’améliorer les symptémes

d’EP. Plusieurs souches homéopathiques peuvent ainsi étre employées >%°.

8.5.1.1. Argentum nitricum

En cas d’'éjaculations involontaires, lorsque le patient a déja terminé son coit avant
de l'avoir commenceé, ce reméde pourrait agir plus particuliérement sur l'anxiété
d’anticipation.

Conseils d’utilisation : prendre 3 granules d’Argentum nitricum 9CH chaque soir
avant le coucher, il est également possible d’en prendre une heure avant un rapport

sexuel.

8.5.1.2. Onosmodium

Il est indiqué dans les cas de perte de désir, de faible érection et d’obnubilation
sexuelle cérébrale.

Prendre alors 5 granules une fois par jour d’Onosmodium 9 ou 15CH.
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8.5.1.3. Selenium

Largement utilisé, entre autres pour les probléemes d’ordre génital et sexuel, il peut
étre prescrit a tout profil d’éjaculateurs précoces. Néanmoins, il cible plus
particulierement des hommes plus agés qui rencontrent des difficultés a maintenir
leur érection et qui souffrent d’EP dés le début de I'excitation.

Conseils d’utilisation : prendre 3 granules de Selenium 9CH 2 a 3 fois par jour, il est

également possible d’en prendre une heure avant un rapport sexuel.

8.5.1.4. Conium maculatum

Il est conseillé aux hommes souffrants d’'EP sans érection provoquée a la vue d’'une
femme ou par la moindre idée sexuelle, ou bien aprés une longue période
d’abstinence sexuelle ou de perte de libido.

Conseils d'utilisation : prendre une dose par semaine de Conium maculatum 9CH en

traitement de fond.

8.5.1.5. Nux vomica

Il est indiqué pour les sujets dits « bons vivants », trés occupés, manifestant une
forte libido, une trop grande excitation physique.
Pour atténuer cette hyperexcitabilité et cette hypersensibilité sexuelle, prendre 3

granules 3 fois par jour de Nux vomica 9CH.

8.5.2. Acupuncture

L'efficacité de I'acupuncture dans le traitement de I'EP a été évaluée dans plusieurs
essais randomisés 638 *113(85-87). Une revue systématique révéle que seulement
3 essais ont montré que l'acupuncture était plus efficace qu'un placebo dans le
traitement de I'EP ou de la dysfonction érectile . L’étude clinique de Sunay incluant
90 patients avec EP a comparé [l'efficacité de l'acupuncture (a 2 séances par
semaine) par rapport a la paroxétine (a 20 mg/jour) et a un placebo (acupuncture
simulée). L'acupuncture s’est révélée plus efficace que le placebo (délai d’éjaculation
multiplié par 2) mais pas aussi efficace que la paroxétine™®. Une autre étude a
prouvé que I'électro-acupuncture associée a la paroxétine était plus sdre et plus
efficace que la paroxétine ou I'électro-acupuncture seules avec des IELT mesurés
apres traitement multipliés par 5, 4 et 3 respectivement et des taux d’efficacité de 96,

73 et 48% %,
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En résumé, les données disponibles indiquent que I'acupuncture standard ou
I’électro-acupuncture seules ne pourraient étre que légérement plus efficace
que le placebo pour traiter 'EP. Cette méthode pourrait s’avérer maigré tout
intéressante en association a des traitements pharmacologiques. Les futures
études sur le sujet nécessitent une standardisation et plus de précisions au niveau
des différentes étapes, de lI'emplacement des aiguilles et du nombre de séances
d’acupuncture effectuées.

8.5.3. Médecines traditionnelles chinoises et ayurvédiques

Une revue systématique de 2016 s’est intéressé a l'efficacité et la sécurité d’emploi
de certaines médecines complémentaires et alternatives comme les médecines
traditionnelles chinoises ou ayurvédiques dans le traitement de 'EP™%.

Concernant la médecine chinoise, une étude utilisant la médecine ouighoure
(comprimés renfermant 11 plantes médicinales) a montré une efficacité par rapport a

un groupe témoin %",

Une méta-analyse de trois études utilisant des remedes
différents (Yimusake, Qilin, mycelium de Cordyceps sinensis) indiquait la supériorité
d’'un traitement par ISRS sur la médecine chinoise™%%. Deux de ces trois études
montraient cependant que la médecine chinoise associée aux ISRS était plus
efficace que les ISRS seuls ou la médecine chinoise seule. Pas ou peu d’El
(modéreés) ont été signalés au cours de ces traitements.

Concernant la médecine ayurvedique (ayurvéda), médecine traditionnelle a base de
plantes originaire de I'lnde, une étude mentionne une Iégére amélioration de I'ELT
lors de son association a un coaching psychologique pendant 2 mois par rapport a
un placebo et du coaching psychologique. Aucun effet indésirable n'a été signalé >%°.
En résumé, méme si linterprétation de ces résultats est difficile a cause du peu
d’études et des différences dans les remédes et les durées de traitement employés,
il semble que [Ilefficacité des médecines traditionnelles chinoises ou

ayurvédiques seules soit trés faible dans le traitement de I’EP.

8.6.REGLES HYGIENO-DIETETIQUES

8.6.1. Alimentation riche en tryptophane

Le tryptophane, un des 9 acides aminés essentiels a ’'Homme, est le précurseur de
nombreux métabolites tels la sérotonine, la tryptamine, la mélatonine, la niacine et

I'acide nicotinique. Il est également un précurseur d’acétyl-CoA. Plusieurs études
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démontrent qu'une augmentation de I'apport en tryptophane augmente la synthése

de sérotonine dans le cerveau >**°%

et provoque des effets bénéfiques sur le
sommeil, le comportement et 'humeur, a des doses comprises entre 1000 et 3000
mg/jour >%®4%2_ Aucune de ces études ne rapporte d’effet secondaire indésirable.
L’Agence frangaise de sécurité sanitaire des aliments (AFSSA) estime que les
besoins en tryptophane s’élévent a 4 mg/kg/jour, soit environ 200 mg/jour. L’apport
moyen quotidien dans les populations occidentales est de 900 mg/jour chez I'adulte
d’aprés I‘étude NHANES Ill (FNB/IOM, 2002). Méme si la consommation est trés
variable, il n'y a aucun risque d’insuffisance d’apport en tryptophane dans la
population frangaise “%,

Malgré cela il ne parait pas préjudiciable pour les patients souffrant d’'EP de
consommer des aliments ayant une teneur élevée en tryptophane dont en voici une
liste non-exhaustive : viandes (porc, bcoeuf, mouton, poulet...), poissons (saumon,
cabillaud...), ceufs, produits laitiers, protéines de soja, riz complet, Iégumineuses,
tomates, aubergines, avocats, bananes, prunes, ananas, fruits secs (amandes, noix,
noix de cajou), levure de biére.

A défaut, des compléments alimentaires a base de tryptophane peuvent étre
conseillés comme par exemple Granions L-Tryptophane® a 220 mg ou Tryptocalm®é
500 mg afin de supplémenter les patients.

8.6.2. Activité physique

Il est bien connu que le manque d'activité physique est potentiellement a la base de
divers problémes de santé tandis que la pratique d’'une activité physique réguliére
contribue a la prévention et au traitement d'un certain nombre de troubles (cardio-

vasculaires, diabéte...)%.

Des études ont montré que I'exercice physique
augmentait I'effet de la sérotonine dans le cerveau humain “%.

Les résultats des études portant sur l'effet de I'exercice physique sur I'éjaculation
sont controversés, Aloosh et ses confréres ont affirmé que l'exercice a long terme
causait I'éjaculation prématurée en réduisant le niveau de magnésium
extracellulaire *®®. A l'inverse, Kilinc et ses collaborateurs ont récemment rapporté
que l'activité physique pourrait étre un traitement alternatif pour les patients atteints
d'EP primaire . Dans leur étude chez 105 patients avec une EP, 35 d’entre eux ont
pratiqué des activités physiques régulieres modérées (plus de 30 minutes au moins 5
fois par semaine), 35 autres ont été traités par de la dapoxétine (30mg a la

demande), et les 35 derniers ont servi de témoins. Leurs résultats ont montré une
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amélioration significative de I'lELT et du score au PEDT dans les 2 premiers groupes

par rapport au groupe témoin.

Enfin, les résultats de I'étude de Yildiz en 2018 ont montré que I'EP était moins

fréquente chez les hommes qui pratiquaient un exercice physique régulier par

rapport a ceux qui ont un mode de vie sédentaire™®’.

Il semble donc qu’en plus d’avoir un effet bénéfique évident dans beaucoup

d’affections, la pratique d’activités physiques régulieres, méme modérées,

permet aux hommes atteints d’EP d'avoir une vie sexuelle de meilleure qualité

et d’améliorer leurs symptémes. D’autres études prospectives sont nécessaires

pour comprendre la relation potentielle entre les deux.

9. STRATEGIES DE PRISE EN CHARGE DE
L’EJACULATION PREMATUREE

De facon générale, aprés avoir établi un diagnostic, le médecin doit informer le

patient sur la pathologie et éduquer son patient. L’éducation (ou coaching) du patient

doit “08:

Etre centrée sur le patient : intérét porté a la personne dans son ensemble,
prise de décision partagée, respect des préférences ;

Faire partie intégrante du traitement et de la prise en charge ;

Prendre en compte la vie quotidienne du patient, les facteurs sociaux,
psychologiques et environnementaux ;

Etre un processus permanent faisant partie d’'une prise en charge a long
terme ;

Faire partie d’'une prise en charge multidisciplinaire (psychologue, sexologue,
urologue, andrologue) ;

S’appuyer sur une évaluation des besoins et de I'environnement du patient
(diagnostic éducatif) ;

Se construire avec le patient et impliquer autant que possible les proches du
patient (partenaire).

Des études ont en effet montré un bénéfice de I'éducation du patient dans la prise en

charge de I'EP, permettant notamment d’améliorer la confiance en soi, de réduire
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'anxiété de performance et de modifier des comportements sexuels inadaptés
(facteurs qui ne peuvent pas étre modifiés par les pharmacothérapies seules) >264%°,

Cette étape d’éducation est trés importante car elle aide aussi le médecin a
déterminer, en accord avec son patient, la meilleure prise en charge thérapeutique.
Le partage dans la décision du choix thérapeutique permet généralement une forte

adhésion du patient dans son traitement et une bonne observance.

Une fois le diagnostic d’EP établi ainsi que son sous-type, le médecin peut se référer
aux différentes stratégies de prises en charge proposées par ''SSM en fonction des
catégories d’EP%"° (Figure 25) :

e EP permanente :
Devant sa probable étiologie organique, il est recommandé d’introduire une
pharmacothérapie associée a une éducation psychologique de base. Par ailleurs, si
I'EP a eu des conséquences psychologiques et relationnelles, il peut étre utile de
combiner le traitement pharmacologique avec une thérapie comportementale ou une

thérapie de couple, auprés d’un psychologue, d’'un psychiatre ou d’'un sexologue.

e EP acquise:
Si le médecin a diagnostiqué une cause primaire a 'EP (dysfonction érectile ou autre
dysfonction sexuelle), il faudra la prendre en charge.
Si aucune étiologie n’est retrouvée, il est recommandé d’initier une thérapie
combinée pharmacologique et psycho-comportementale. La pharmacothérapie
permettra une amélioration rapide des symptdomes mais parallélement, I'éducation du
patient et la thérapie cognitivo-comportementale aident significativement dans la
prise en charge de I'EP acquise. Une fois la confiance en soi et le contrble
€jaculatoire améliorés, il sera alors possible de réduire voire stopper la
pharmacothérapie.

e EP subjective ou pseudo-EP :
Cette forme d'EP est caractérisée par une fausse impression de présenter les
symptoémes de 'EP mais qui préoccupe les patients. Sa prise en charge reposera sur
de I'éducation et une thérapie psycho-comportementale.
La pharmacothérapie ne sera pas indiquée puisque la latence éjaculatoire est

normale voire méme supérieure a la normale.
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e EP variable :

Elle apparait de maniére occasionnelle, suivant les circonstances. |l ne s’agit pas

d’'une dysfonction sexuelle mais correspond aux variations normales des

performances sexuelles. Sa prise en charge reposera sur la réassurance et

I'éducation du patient.

La latence éjaculatoire étant normale, la pharmacothérapie et la psychothérapie ne

seront pas indiquées.
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Figure 25. Algorithme de prise en charge de I'EP

Si 'ISSM émet des recommandations sur le mode de prise en charge a mettre en

place en fonction du type d’EP, elle ne fait en revanche pas de recommandations sur

le choix de la pharmacothérapie a utiliser. Dans ce cas, les effets indésirables, les

contre-indications, les voies d’administrations ou les conditions d’utilisation des

différents traitements pharmacologiques seront les éléments qui aideront le praticien

et son patient a choisir le traitement approprié.
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Enfin, dans le cas de formes séveres d’EP, pour lesquelles les thérapies
conventionnelles pourraient étre insuffisantes ou inefficaces, ou bien pour des
patients qui seraient réfractaires a prendre une pharmacothérapie de longue durée,
les options chirurgicales doivent étre considérées. Méme si elles ne sont pas encore
approuvées, l'efficacité a long terme de certaines méthodes chirurgicales peut étre

un élément supplémentaire sur leur utilisation thérapeutique dans 'EP.

10. ROLE ET PLACE DU PHARMACIEN D’OFFICINE DANS
LA PRISE EN CHARGE DE L’EP

L’EP est un trouble de la sexualité qui concerne une part importante dhommes et de
couples, plus encore que les troubles de I'érection. Mais tout comme ces derniers,
'EP demeure encore un sujet tabou, méme au sein du couple. Il parait donc plut6t
évident que le pharmacien d’officine n’est pas la personne a laquelle les patients
vont s’adresser en premier pour demander des informations, des conseils ou bien
discuter de leur trouble. C’est ce que confirme un sondage Opinion Way effectué en
2012 dans lequel on constate que malgré la fréquence du trouble, peu de personnes
vont tout simplement rechercher des informations, et si c’est le cas, internet est leur

premiére source d’informations, loin devant les médecins *'°. (Cf. Figure 26)

Internet est la 1™ source d’information

Question : Avez-vous déja recherché des informations au sujet de I'éjaculation précoce...

/ d Base 432 ; Ease;

Non, je n'ai jamais fait de recherche [ e

Au moins une citation ] = e
b=
g [ Sur internet - 22* . 13 ]
=
:é Auprés d'un médecin généraliste D 7 D 4
& e
4 Auprés d'un médecin spécialiste [] e 3

Auprés d'un proche [| 3 |2
Auprés d'un pharmacien || 1

\ Autre |1 |2 /

*Ecart significativemnent supérieur a un niveau de confiance de 95% par rapport a I'autre sous-population

Source : Sondage « Regards croisés sur la sexualité des francais » Opinion Way réalisé auprés de 1500 individus

Figure 26. Choix des sources d'informations sur I'EP™“"
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Un sondage IFOP publié en octobre 2019 renforce ces observations : si 36% des
hommes ont déja évoqué leurs probléemes d’EP avec leur partenaire, seulement 10%
en ont parlé avec leur médecin généraliste et 6% avec un médecin spécialisé
(psychothérapeute, sexologue, urologue...)*".

C’est un constat regrettable car d’aprés une étude *'?, le niveau d’information sur

I'EP contenu sur internet est rarement de qualité (10% seulement).

Les professionnels de santé ont donc un réle crucial a jouer dans le

développement d’un apport d’informations qualitatives sur I’EP.

Le pharmacien d’officine, s’il est amené a rencontrer des patients ou des couples
concernés, ne doit pas hésiter a proposer de les conduire dans un espace de
confidentialité pour pouvoir discuter tranquillement des problémes rencontrés et
éviter des situations potentiellement génantes au comptoir.

Le pharmacien d’officine n’est pas apte a établir seul le diagnostic d’EP et doit
amener ces patients ou couples a consulter un médecin généraliste ou spécialiste.
Cela n'empéche pas pour autant la délivrance d’informations ou de spécialités en
vente libre. A ce propos, il existe un guide d’informations et de conseils pratiques
(Annexe 8) ainsi qu'un questionnaire d’auto-diagnostic (Annexe 9) a lintention des
patients qui peut leur étre distribué. Il existe un site internet d’informations sur 'EP
nommé www.garderlecontrole.fr développé par les laboratoires MENARINI en
partenariat avec 'ADIRS (Association pour le Développement de I'Information et de
la Recherche sur la Sexualité) et la FF3S (Fédération Francaise de Sexologie et de
Santé Sexuelle) qui a déja été consulté par pres de 2 millions de personnes a ce
jour. Une campagne d’information avec des affiches (Figure 27) et un spot télévisuel
avait également été organisée en 20133,
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EJACULATION PRECOCE

VOUS VOUS_
ENFLAMMEZ

1 homme sur b est concemé par I'éjaculation précoce ). Des solutions existent.

PARLEZ-EN A VOTRE MEDECIN
www.garderiecontrole §

Campagne d'information réalisée par :
'l Les laboratoires MENARINI

Figure 27. Affiche publicitaire www.garderlecontrole.fr

Le pharmacien d’officine, par le rapport de proximité qu’il peut avoir avec ses
clients, a clairement un réle a jouer dans la prise en charge des patients
atteints d’EP, a travers les informations médicales, I’écoute et le dialogue, au-
dela des conseils d’utilisation qu’il se doit d’apporter lors de la délivrance des

médicaments ayant pu étre prescrits par un médecin.
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CONCLUSION

Ce travail de thése avait pour but de présenter une revue générale des données
actuelles sur I'éjaculation prématurée (EP) et sa prise en charge thérapeutique.

Les résultats de ce travail nous révelent que 'EP est donc la forme la plus courante
de trouble sexuel, touchant 20 a 30% des hommes dans la population générale. Elle
est restée pendant longtemps mal connue, d’abord par 'absence d’une définition
précise et unanimement acceptée, et ensuite par une physiopathologie

multifactorielle complexe qui demeure floue.

La grande majorité des hommes se plaignant d’'EP sont atteints d’EP subjective ou
d’EP variable, dont la composante principale est psychologique, avec des troubles
intermittents, plus modérés, ou faussement ressentis. Ces hommes seront pris en
charge de préférence par de I'éducation, du coaching et des psychothérapies
comportementales.

Les hommes les plus séverement touchés, correspondent essentiellement aux
hommes atteints d’'EP primaire et d’EP acquise et ne représentent en réalité que 6 a
8 % de la population générale masculine. Les hommes atteints d’EP primaire seront
traités en premiére intention avec une pharmacothérapie (antidépresseur ou
anesthésique topique), a laquelle il peut étre utile d’associer une thérapie
comportementale et sexologique pour renforcer et prolonger son efficacité. Dans le
cas des hommes atteints d’EP acquise, I'objectif sera d’abord de traiter la cause
primaire a l'origine des troubles si elle existe. Sinon, une thérapie comportementale

et sexologique est recommandée, souvent associée a une pharmacothérapie.

L’EP s’accompagne souvent d’'une détresse psychologique, de soucis relationnels et
comportementaux pouvant conduire a de l'anxiété ou de la dépression. Ces
conséquences ont un impact potentiellement trés négatif sur la qualité de vie
générale du patient et celle du partenaire, ainsi que sur la relation de couple. Le

partenaire a un role essentiel a jouer dans la réussite du traitement.

L’EP est une affection sous-diagnostiquée et sous-médicalisée car les troubles de la
sexualité sont souvent difficiles a aborder pour ceux qui en souffrent mais aussi
parfois les professionnels de santé. Libérer la parole au sein du couple et avec les

acteurs de santé est un élément essentiel dans la réussite du traitement.
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La prise en charge de 'EP s’améliore progressivement, a travers une augmentation
du nombre des différentes recherches menées et études publiées, a travers une
meilleure connaissance globale de I'affection par les professionnels de santé, et a
travers la disponibilité récente de pharmacothérapies efficaces.

De nouvelles molécules et familles pharmacologiques sont en cours de
développement et les pratiques chirurgicales pourraient devenir une option
thérapeutique a envisager plus sérieusement, surtout chez les patients les plus
séverement touchés ou décus de [lefficacité des thérapies actuellement

recommandées.
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ANNEXES

Annexe 1 : Historique des définitions de 'EP (1970-2008) 32

Table 1 Definitions of premature ejaculation (PE)

Year Source

Definition

1570 Mzsters and Johreon

1980 DEM-I1

1954 Intemational Statistical Classification of

Digease, 10th edition {ICD-10)

2000 DSM-IV-TR

2001 European Asociation of Umnlogy. Guidelines

an Disorders of Ejaculation
2003 Metz and McCarthy

2004 International Consultation on Urological

Disazses

2004 American Urological Association
Guideline on the Pharmacolgic

Management of Premature Ejaculation

2005 Waldinger ef al.

2008 International Society of Sexual Medicine

The Foundation considers a man a prematune ejaculator if he cannot control his ejaculatory procass for a sufficient
length of time during intravaginal containment to satisfy his partner in at least 50% of their coital connections.
Ejaculation that occurs before the individual wishes it, bacause of recurrent and persistent absence of reasonable

wluntary control of ejaculation and orgasm during sexual activity

Farindividual who meet the general criteria for seniual dysfunction | the inability to control ejaculation sufficiently for
both partners to enjoy sexual interaction, manifest a5 either the occurrnoe of ejaculation before or very soon after
the beginning of intercourse (if a time limit is required, before or within 15 5) or the occurmence of ejaculation in the
absence of sufficient erection to make intercourse possible. The problem is not the result of prolonged absance
from sexual activity.

Persistent or recument ejaculation with minimal sesual stimulation, before, on, or shortlyafter penetrationand before
the person wishes it. The condition must also cause marked distress orinterparsonal difficulty and cannaot be due
axclusively to the direct effects of a substance.

The ina bility to control ejaculation for a ‘sufficient’ kength of time before vaginal penetration. |t does not involve any
impairment of fertility, when intravaginal ejaculation oocurs.

The man does not have woluntary, conscious control, or the ability to choose in most encounters when to ejaculate.
Perzistent or recument ejaculation with minimal stimulation before, an, or shortly after penetration, and before the
persan wishes it, ower which the sufferer has littke or no valuntary contral, which causes the sufferer and/or his

partner bother or distress.

Ejaculation that oocurs sooner than desired, either bafore or shortly after penetration, causing distress to either one or
both partners.

Menwithan|ELTofless than 1 min have ‘definite’ PE wheress men with |ELTs between 1 and 1.5 min have ‘probable’
PE. In addition, an additional grading of severity of PE should be defined in terms of associated psychological
prablems.

A male sexual dysfunction characterized by ejaculation that always or nearly always occurs prior to or within 1 min of
vaginal penetration, and the inability to delay ejaculation on all or nearly all vaginal panetrations, and negative
personal consequences, such as distress, bother, frustration andfor the avoidance of sexual intimacy.

This table was modified from McMahan 11

Abbreviation: DSM, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Dizorders; |ELT, intravaginal ejaculation latency time.

Annexe 2 : Définitions de I'EP depuis 20087°

‘Table 1 Recent definitions of PE

Authority or body

Definition

International Society of Sexual Medicine

(ISSM) 2014 (2)

Diagnostic and Statistical Manual of

Mental Disorders 5" Edition (DSM-V) (7)

International Statistical Classification of
Diseases and Related Health problems

10" Revision (ICD-10) 2016 (8)

Ejaculation that always or nearly always occurs prior to or within about 1 minute of vaginal
penetration from the first sexual experience (lifelong PE) or a clinically significant and bothersome
reduction in latency time, often to about 3 minutes or less (acquired PE)

The inability to delay ejaculation on all or nearly all vaginal penetrations

Negative personal consequences, such as distress, bother, frustration, and/or the avoidance of
sexual intimacy

A persistent or recurrent pattern of ejaculation occurring during partnered sexual activity within
approximately 1 minute following vaginal penetration and before the individual wishes it ... The
symptom ... must have been present for at least 6 months and must be experienced on almost
all or all (approximately 75-100%) occasions of sexual activity (in identified situational contexts
or, if generalized, in all contexts). The symptoms ... cause clinically significant distress in the
individual” and “The sexual dysfunction is not better explained by a nonsexual mental disorder
or as a consequence of severe relationship distress or other significant stressors and is not
attributable to the effects of a substance/medication or another medical condition

The inability to control ejaculation sufficiently for both partners to enjoy sexual interaction

PE, premature ejaculation.
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Annexe 3 : Taux de prévalence de 'EP™®
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Annexe 4 : Questionnaires validés comme outils diagnostiques >

Index of Premature Ejacifation [TPE)

Thesa questions ask about the effects your sexual problems have had on your sex life over the past four weeks.,
Please answer the following questions as honestly and dlearly as possible. In answering these questions, the
following definitions apply:

— Sexual infercourse is defined as vaginal penetration {you entered your parimer).
— Ejaculatior: the ejection of semen from the penis.
— Control: ejaculating when you are ready

— Distress: meaning how frustrated, disappointed, or bothered you are by your premature ejaculation

Mark only one box per question.

1) Ower the past four weeks, when you had sexual intercourse, how often did you have control over whan
you ejaculated?

O Mo sexual intercourse (not applicable)
O Almost always or always

O Maore than half the time

O About half the time

O Less than half the time

|

Almost never or never

2) Over the past four weeks, when you had sexual intercourse, how much confidence did you have over
when you ejaculated?

O No sexual intercourse {not applicabla)
O High confidence

O Moderately high confidence

O Neither high nor low confidence

O Moderately low confidence

O Low confidence

3) Over the past four weeks, when you had sexual intercourss, how often was it satisfactory for you?
Mo sexual intercourse (not applicable)

Almost always or always

Mare than half the time

About half the time

Less than half the time

O o o o o g

Almaost never or never
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4) Over tihe past four weeks, when you had sexual intercourss, how satisfied were you with your sense of
control over when you ejaculated?

O Mo sexual intercourse {not applicable)
O Very satisfied

0O Somewhat satisfied

O Neither satisfied nor dissatisfied

0O Somewhat dissatisfied

O Very dissatisfied

5) Owver the past four weeks, when you had sexual inbercourse, how satisfied were you with the length of
intercourse before ejaculation?

O Mo sexual intercourse {not applicable)
O Very satisfiad

O Somewhat satisfied

O Neither satisfied nor dissatisfied

O Somewhat dissatisfied

O Very dissatisfied

&) Over the past four weeks, how satisfied have you besen with your sex life overall?
O Mo sexual intercourse {not applicable)

O Very satisfied

O Somewhat satisfied
O Neither satisfied nor dissatisfied
O Somewhat dissatisfied

O Very dissatisfied

7) Over the past four weeks, how satisfied have you been with your sexual relationship with your pariner?
O Mo sexual intercourse (not applicabls)

O Very satisfied

0O Somewhat satisfied

O Neither satisfied nor dissatisfied

0O Somewhat dissatisfied

O Very dissatisfied
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2) Over the past four weeks, how much pleasure has sexual intercourse given you?
O Mo sexual intercourse {not applicable)

O Nigh pleasure

O Moderate high pleasure

O Neither high nor low pleasure

O Moderately low pleasure

O Low pleasure

9) Over the past four weeks, how distressed (frustrated) were you by how long you lasted before you
ejaculated?

O Mo sexual intercourse (not applicable)

O Extremely distressed

O Very distressed

O Moderately distressed

O slightly distressed

O Not at all distressad

10) Over the past four weeks, how distressed (frustrated) have you been about your control over ejaculation?
O Mo sexual intercourse (not applicable)

O Extremely distressed

O Very distressed

O Moderately distressed

O Slightly distressed

O Mot at all distressad

Premature Ejaculation Profile (PEP Items)

Ower the past month, was your control over ejaculation during sexual intercourse:

O Very poor O Poor O Fair O Good O Very good

Ower the past month, was your satisfacton with sexual intercourse:

O Very poor O Poor O Fair O Good O Very good

Ower the past month, how distressed were you by how fast you ejaculated during sexual intercourse?
O Mot at all O A little O Moderately 0 Quite a bit O Extremely

Ower the past month, to what extent did how fast you ejaculated during sexual intercourse cause difficulty in
your relationship with your partner?

O Not at all O A litde O Moderately O Quite a bit O Extremely
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Premature Ejacufation Diagnostic Toof {PEDT)

Patient Instruchions

This next questionnaire to help identify men who may have a problem with ejaculating too soon during sexual
activity. Even if you do not have difficulties, please answer all the questions:

Please mark X in the box that best represented your answer for each of the questions below.

Please mark only one box for sach question.

While your experiences may change from time to time, please report your general experiences with

intercourse,

Definition: Ejaculation here refers to ejaculation (release of semen) after penetration (when your penis
enters your partner)

(1)

2

(3

(4)

[5)

Mot difficult  Somewhat Moderately
at all difficult difficult
How difficult is it for you oo O1i oz
to delay ejaculation?
Almost Less than  About half
never or half the the time
never 0% time 25% S0%%
Do you sjaculate before oo O1 oz
you wish?
Do you ejaculate with oo O1 oz
very litle simulation?
Do you feel frustrated oo O1 oz
because of ejaculating
before you want to?
How concemed are you oo O1 oz

that your time to
ejaculation lkeaves your
parimer sexually
unfulfilled?

Vary
difficult

O3
More than
half the
time 75%

O3

O3

Extremely
difficult

o4

Almost
always or
always 100%
o4
o4

o4

o4

Annexe 5 : Coexistence de I'EP et de la dysfonction érectile "

Author n PE definition ED definition Findings
Porst (33) 12,133 internet Self-reported low/absent control Self-reported ED prevalence:
sUMVEy over ejaculation that bothered the in men with PE =31.8%;
respondent and/or the sexual partner in men without PE =11.8%
FugkMeyer (75) 1,475 community- Self-reported ejaculation shortly after  Self-reported PE in 23% of patients with ED
based survey penetration
Corona (72) 882 sexual health Reported IELT <1 minute SIEDY 20.9% had ED and PE;
clinic 5% had only PE
Basile Fasolo (39) 12 558 urclogy/ Self-reported, as per DSM-IV Self-reported OR for ED:
andrology clinic dissatisfaction with lifelong PE: 2.5;
erections acguired PE: 9.6
el-Sakka (76) 1,680 ED clinic Lack of control with ejaculation shorthy ~ EFD-IIEF PE prevalence: overall: 45%;

after penetration

in men with mild ED: 28%:
in men with severs ED: 5296

ED, erectile dysfunction; PE, premature ejaculation; IELT, intravaginal ejaculatory latency time; SIEDY, structured interview on erectile
dysfunction; EFD-IIEF, erectile function demain of the international index of erectile function.
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Annexe 6 : Tableau des effets indésirables de la Dapoxétine et leur fréquence 2%

Classes de
systémes d'organes

Trés fréquent
(=1/10)

Fréquent
(=1/100, <1/10)

Peu fréquent
(21/1 000, <1/100)

Rare

(=1/10 000, <1/1
000)

constipation, douleur
sbdominale, douleur
sbdominale hauts,
dyspepsie,
flatulences, géne au
niveau de l'sstomac,
distension
sbdominale,
sécheresse buccale

Affections Anxigté, agitation, Dépression, humeur
psychiatriques impatience, insomnie, dépressive, humeur
rEVEs anormaux, euphorigue, altération de
diminution de la I'humeur, nervosits,
libido indifférence, apathie, état
confusionnel,
désorientation, pensées
anormales, hypervigilance,
troubles du sommeil,
insomnie initiale, insomnie
de milieu de nuit,
cauchemars, bruxisme,
perte de la libido,
anorgasmie
Affections du Sensations Somnolence, troubles Syncope, syncope vaso- Vertiges d'effort,
systéme nerveux vertigineuses, de I'attention, vagale, vertiges posturaux, endormissement
céphalées tremblements, akathisie, dysgueusie, soudain
paresthésie hypersomnie, l&thargie,
sédation, niveau de
conscience diminué
Affections oculaires Vision trouble Mydriase (voir rubrique 4.4,
douleur oculaire, trouble
visuel
Affections de Acouphénes Vertiges
l'oreille et du
labyrinthe
Affections Arrét sinusal, bradycardie
cardiaques sinusale, tachycardie
Affections Flush Hypotension, hypertension
vasculaires systolique, bouffées de
chaleur
Affections Congestion sinusale,
respiratoires, baillements
thoraciques et
médiastinales
Affections gastro- MNausees Diarrhées, Géne abdominale, géne Bescin urgent de
intestinales vomissements, épigastrique déféquer

Affections de la
peau et du tissu

Hyperhidrose

Prurit, sueurs froides

sous-cutané

Affections des Dysfonction érectile Echec de 'éjaculation,
organes de trouble orgasmique
reproduction et du masculin, paresthésie
sein génitale masculine

Troubles généraux
et anomalies au site
d'administration

Fatigue, irritabilité

Asthénie, sensation de
chaleur, sensation
d'énervement, sensation
d’&tre anormal, sensation
d’ivresse

Investigations

Augmentation de la
tension artérielle

Augmentation du rythme
cardiaque, augmentation de
la tension artérielle
diastolique, augmentation
de la tension artérielle
orthostatique
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Annexe 7 : Résumé des caractéristiques du produit Fortacin 2%

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Fortacin 150 mg'ml + 50 mz/m] spray cutane, solotion

1. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chague ml de solufion coniient 130 mg de lidocalne et SI:Img de prilocaine.

Chaque palverisation delivre 50 microlitres contenant 7.5 mg de lidocaine et 1,5 mg de prilecaine.
Chaque facon pulverizateur de §.5 ml delivre an minimam 20 doses.

Chague flacon pulverizater de 5 ml delivre an mininvom 12 doses.

Pour la list complete des excipients, voir rubrigae §.1.

1. FPORME FHARMACEUTIQUE
Spray cutane, solution

Solution incolors A jauns pale

4. DONNEES CLINIQUES

41 Indications thérapentignes

Fuortacin est indique dans 1= maiement de 1 ejaculation precoce primairs chez " bommes adults.
41 Posologie et mode 4" administration

Posologis

La dose recommandee est de 3 pulverizations appliguees de facon a covrir le pland du penis. Chaque
dese confient au total 32,5 me de lidocaine et 7,5 mg de prilecaine par application (1 dese est egale a
3 pulverizations).

3 doses an maximam sur 24 heures, espacées d'au medns £ heures,

Prrignts ge6s
Aucan ajustement de la dose o'est nécessaire chez les patisnts dgés.

Tl existe des dommess limitess concernant 1'efficacite et la securité de Fortacin chez les patients de
G55 ans et phus.

TsyfEance ranale

Aucune enade clinique o'a &e menée chez des patients souffrant 4" imsuffisance rénale; cependant,
etant donné sen mode 4" administration ot sa tres fajble absorption systémigue, aucun ajustement de Ia
dese 0'est nécessaire.

Insyffsance hiparigue

Aucane ensde climique o'a & mende chez des patients seuffrant 4 insuffisance hepatique; cependant,
etant donne son mode 4" adminisration ot sa tres faible absorption systémigue, aucum ajustement de la
dose 0'est necessaire. La prudence est recommandes en cas 4" msuffizance hepatique severs (voir
mubnique 4.4).

(]
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Popuiation padicmique
L utilization de Fortacin chez la population pediatrique n'est pas pertinente au regard de |'indication
du traitement de 1'&jaculation precoce primaine chez I bomme adalte.

Mode d"administration
Usage cofane.

Fortacin est indique nniquement pour une application sur le gland du pens.
Avant by premisre urilisation, le flacon pulvérisateur doit étre hrigvement agité, puis amierce par trois

pulverisations en 1'air.

Avant chague utilization uiterieure, il deit étre brievement agite, puis réamorce par une palverisation.
1 faut dégazer entierement lz prepuce de 1'exiemite du pends. En tenant le flacon vertical (valve vers
le haut), une dosa (3 pulvérisations) de Fartacin dodt éme appliques sur toute " extremite du penis, en

couvIant umn fiers de la surface a chague pulvenization. 0 faut aftendre 5 mimates, puis essuyer
I'excedent de soluton awant le mppont sexusl

423 Cootre-indications

Hypersensibilité du patient ou de leur partenaire aux substances actives ou 2 I'un des excipients
menticnnes a la rubrigae 5.1,

Las patiants ou leur partenaire ayant des antecedents connus de sensibilite aux apesthesiques locaus
de fype amide.

44 Afises en garde speciales ef precauntions 4’ emplai
Maladies associess 3 'anémis

Les patients ou leur partenaire présentant un deficit en plucese-6-phosphate deskydrogenase ou une

methemorlobinémis congenitale au idiopathique sont plus susceptibles de developper une
methemorlobinémis madicamenteuse (voir rwbrigue £.5).

Bien que la disponibilité syztémique de la prilocaine par absorption cutanee da Fortaci soit faible, la
prudence est recommandee chez les patisnts souffant d'anemie ou de methémegiobinemis

congenitale ou acquise, ainsi que chez les patients prenant un traftement concomitant comm pour
indhuire ces maladies.

Interactions

Les patients prepant des medicaments anti-arytheigues de classe I (p. ex. de I'amiodarens) doivent
giTe traftes avec precaution

Hypersenstbilites

La: patients allergigues aux derives de I'acide parm-aminobenzoigue (procaine, tetracaine,
benzocaine, eic.) 0 o0t pas présante de sensibilite croises avec la lidocaine eviou la prilocaine;
cependant, Fortacin doit étre itilise avec pradence lorsgue les patients (on leur partenaire) ont des
antécedents de sensibilites a des medicaments, en particulisr lorsque le medicameant étiologique st
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Precautions d'emploi

1 convient de vedller 2 ce que Fomacin 1°entre pas en contact avec les veus, car il peut provoquer ume
mmifation eculaire. Par ailleurs, la perte des reflexes de protection peut fiverniser une Dmitaton
cornéenne et une éventuells abrasion. L absarption de Fortacin par les tissus conjenctivans n'a pas
gte daterminés. En cas de contact oculaire, rincez I'eedl immédiarement aver de I"eau ou une solution
de chlorare de sodium et protegez-ls jusqu'an retour des sepsations.

Fortacin pulverize sur des maguenses des patisnts ou de leur parteraire, talles que la beache. le nez ou
la gorge, ou transfére sur les parties énitales de 1a ferme ou la mugnenss anals, peut &re absorbe et

produire un ensoardissement ou une anesthesie locale temporaires. Certe hypoestheésis peut masquer
les semsations douloursnses normales ef par conssquent augmenter les dangers de blessures localisess.

Fortacin pulverize sur une membrane (Vmpanigue présentant des l&sions peut provoquer ume
ototoxicite de 1'oreille movenne.

Une détéricradon a éte abserves en cas d utilisadon de Feracin aver des preservatits feminins st
masculins 3 bass de polyorethane.

Le taux de dvsfonction erectile et d hvpoesthesie penitale masculine peat étre plus eleve lors de
I"utilisation de Fortacin aver des preservatifc masculing,

En raison du risque de transfert a leur partenaire, les patients souhaftant concevoir dofvent soit eviter
d"utiliser Fortacin, soft, 57l est indispensable pour 1a penetration, laver k= gland du penis le plus
soignensement possible 5 mimates apres 1 application du spray, mais avant le mapport sexue] (voir
mubrique 4.6).

Patisnts souffrant d"insoffisance hepatioue severs

Les patients presentant une insuffisance hépatigue sévere, en raizon de leur impossibilite de
metabolizer normalement les anesthésiques locaus, oot un risgue phes eleve de presenter des
conceniration: plasmatigques toxiques de lidocaine ef de prilocaine (woir mobrique 4.1

45 [Interactions avec d’anires medicaments ef awtres formes d'interactions

La methémoglobinémis peut étre accenmee chez les patients prenant déja des medicaments connus
poar induire cette maladie, par exemple les substances suivantes: sulfamides acétanilide, colorants a
baze 4 aniline, benzocaine, chloroguine, dapsane, métoclopramide, naphraléne pitrates ef mitrites,
pitrofurantoine, pitroglycerine, nitroprussiate, pamaguine, acide para-aminosalicylique, phenebarbital,
phénytoine, primaquine et quinine (voir rabriqua 4.4).

Le risque de tosicite systémigque supplémentairs doit étve pris en consideration lorsgue de fortes doses
de Fortacm sont appliquess chez des patients utilisant deja 4" autres anesthesigues locaus on des
medicaments stmactmellement apparentes, par exemple des anti-arythmigues de classa I comme la
mexiletine.

Aucane enade specifique dinteractions entre la lidocaine prilecaine et des medicaments
anti-arvthmigues de classe I (p. ex |'amiodarone) n'a ete realisss, mads il est conssille de faire
preuve de pradence (vedir également la rubrique 4.4).

Les medicaments gui dimimeent la clairmce de la lidecaine (p. ex la cimetidine ou les bébloguants)
peuvent conduire a des cencenirations plasmatigues potentellement toxiques, lorsgue la idocaine est
adminiztrés par voie intraveinsnse A de fortes doses répetees sur une pérjods de temps prolonpes

(30 h=aras).
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Dies etades in virrg d'inferactions aver des antifonsiques topiques (cletrimazole, éconazole,
imidazale, mystating, miconazola, kétoconazale), des medicaments andbacteriens {clindamyrine,
metronidazole) ot des antiviraus (aciclovir) n'ont monte aucun effet sur 1"activite andmicrobienms.

4.6 Fertilite, grossesse et allaitement

Fartacin n’est pas indique pour une wilisation chez les femmes. Cependant, les partenaires feminines
des hommes traités par Ferfacin peuvent étre exposees dans une cerfaine mesurs,

Femmes en Age de procresr | contraception ches les hommes ef les fermes

Les patients soubaitant concevoir doivent soit eviter 4 wiliser Fomacin, soif, 571l est indizpenszable
poar la penetration, laver k2 gland du penis le phus soisneusement possible avant le rapport sexuel

Grossesse

Do’y a pas on seulement peu d= donnses sor I urilisartion de la lidocaine et de la prilocaine chez les
femmes enceintss. Las emdes sur les animaus n'ont demenire awoone texicite pour La reproduction
(voir rabrique 5.3). Par mesure de précaution, il est preferable d"eviter |"utilisation de Foracin
pendant la proszesse, sanfsi des mesures de contraception mascnline assurant une harriere officace
5S00E prises pour &viter une exposition potenizells du fostas.

Allartement

La lidocaine et la prilocaine sent excrétées dans le lait maternel, mais arx doses thérapeutigues de
Fortacin, il n'est attendu aucan effet chez les nouveau-nes et les nowrrissons allaités, 4 @ un wansfar
du principe acif du patient masoulin 3 sa partenaire femining.

Fersilis

I n"existe pas de donnees appropriees sur L'effer de utilisation de la lidocaine ot de la prilocaine sur
Ia fertilite bumaine. Une stude menee chez e rat a mantre gue Forfacin emirainait une reduction de la

mobilite des spermatozoides. Ca medicament peut dimipuer la possibilite de prossesse, mais ne dodt
pas &tre utilise comme contraceptif

47 Effets sur I'aptitnde 3 conduire des vehicnles ef 3 wfiliser des machines

Fortacin n'a auwoun effet ou qu'on effet péelizeahle sur Iaptude 2 conduire des vehicules et 2 utilizer
des machines.

48 Effets indesirables

Les effets indesirables les plus frequents rapportés avec "urilisation de ce médicament cher les
patients masculins erisnt des effets locaux d hypoesthesie zenitale (4.5 %) et de dysfonciien erectle
(4.4 %2). Ces effets indesirables ont entraine une interraption du traftement chez 0.2 % ot 0.5 % des
patients, respeciivemeant.

Les effets indesirables les phus fréquents rapportés avec 1utilisation de ce medicament chez las
partenaires féminines etaisnt ume sensation de brilure vulvovaginale (3.9 %5) et une bypoesthesie
genitale (1,0 %). La géme vulvovaginale on la sensation de brifure a conduit 2 I'interniption du
trartement chez 0.3 % des sujets.
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Tahlean des effets indesirables

La fréquence des effets ndesirables est definie comme suit: trés freguent (=1/10), fréguent (= 17100,
<110, pen frequent (=171 000, <1100}, rare (=110 600, <171 000), trés rare (<1710 000), fequence
indeterminss (e peut &tre sstimee sur la base des donnéss dispandbles). Dans chaque proups de
fréquence, les effets indesirables sont presentes par ordre decroissant d'incidence.

Effeis indesirables chez les hommes ayant applique le traitement sur le gland du penis

Syctéme de classe d'organes | Fréquence Effets indésirables

Affecrions psychiamiques Peu Tequent | orgasme anarmal

Affections du systeme nerveus | peu fequent | céphalée

Affections respiratoires, peu Tequent | irmtation ds la parge

tharaciques =t mediastinales

Affections de la pam et du tissu | peu frequent | Dmitation cutanse

SOUS-CUTARE

Affactions des arganes de fréquant bypoesthesie genitale chez 1'homme,

reproduction et du sein dysfonction erectile, sensation de brifurs
Zenitale

peu frequent | erytheme pénital, ansjaculation, paresthésis
genitale chez I"homme donaleurs du penis,
troubles peniens, prarit génital

Troubles peneraux ef apomalies | peu fequent | fiewre
au site d'adminisTation

Effeis ndesirables chez les partenaires feminimes

Systéme de classe d'organes | Fréquence Effets ind ésirahles

Infecrions et infestations Peu fequent | candidese vaginale
Affections du systeme nerveus | peu frequent | céphalée
Affections respiratodres, Peu Tequent | irmitation de la porge
tharaciques =t mediastnales

Affections pasTo-intestnales peu frequent | géne anorectale, paresthesie orale

Affections du rein et des woles | peu Sequent | dysurie

urinaires
Affactions des arganes de fréquent sensation de hrahire vulvozenitals,
reproduction ef du s=in bypossthesis

peu fiequent | géne valvovaginale, doulsar vaginala, prarit
vilvovaginal

Declaration des effets indésirables suspectés

La declaration des effets indesirables mspectss aprés autorization du medicament ast importante. Ells
permet une surveillance continue du rapport benefice risgue du medicament. Las professionnels de
sante déclarent tout effet indesirable suspecte via le systeme national de déclhmton — voir Annexe V.
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4% Sordosage
Fortacin éfant utilizé en application topique sur la gland du peénis, le risque de surdozage et faibls.

La prilocaine a hawtes doses peut entrainer une augmentation du tnrs de methémozlobine, en
particutier lors 4"une ntilization concomitante d"agents induisant la formation de methémoglobine {p.
ex. des sulfamides). Une methemaslobinemie clinignement mmportante doit &tre traitée par ume
injection intraveinenss lente de chlamre de methylthioninium.

En cas de survenus d'autres sfmp:-ﬁmﬁ de foicité systemique, il est attendu que les signes observes
soient de méme nature fle Ceux gui apparaissent apres administration 4° nnesﬂ:nesuque; locaux par
d’mutres voies. La toxicite des me;te:;u:ms locaux se manifests par des symptomes 4 excitation du
systéme merveus et. dans les cas séveres, du sysieme nerveirs central, ainsi que par une deépression
cardisvasoulaire.

Les symptomes peurologiques seweres (convulsions, deprassion du SN dofvent faire I'objet d'un
fraitement symptomatigne par assistance raspirataire ef administration de medicaments
anti-convilsivants.

5  PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

£1 Propriétes pharmacodvnamigues

Clazse pharmacotherapentique: anesthéciques, amides, code ATC: NOIBB20
M i

Fortacin produit une anesthesie topique du pland dn penis. Les principes actifs lidocaine et prilocaine
bloguent la fransmizsien des influx perveur: dans le gland du penis, reduisant ainsi sa sensibilité. Cela
58 traduit par urs prolensation du temps de latence de 1 &jacalation sans affacter 1a sensation de
I'ejarulation.

Effets pharmacodynamigues

Les essais cliniques ont montré que Fartacin mgmente le temps de latence de 1'éjaculation
intravaminale (IELT). ausmente le contrile de I sjaculation ef dimime les sentments de souffrance
chez les patients ayant des ejaculations précoces telles qua mesurses par I'indice d'ejaculation
précoce (IPE). Le medicament agit rapidement et est efficace dans les 5 mirmites suivant son
application. I a &te demontrs que |'effcacite du medicament persizte dans le temps aprés des
utilisations répeétées.

Efficacité at sécuité clini

Lefficacite de Fortacin a e demonmee dans deux éndes muiticentriques, nmltinationales,
randomizées, en doubls avensls et contralées versus placebo, toutes deux suivies d'une phase cuverte.
Les hommes; répondant aux criterss etahlis par 1'TSSM (Iaternarional Society for Sexval Medicing)
pour 1ejaculation precoce (EF), qui presentaient avant frairement des valeurs de I'TELT = 1 muinuts
pour au moins 2 des 3 premiers rapparts sexuels pendant 1a selecton, etaient elipihles a I'inclusion
dans 1etude.

L’efficacite de Fortacin dans le traitement de I'EP a ete évaluee en mesurant I'TELT et les co-critéres
principaux d"evaluation du conmale de I'éjaculation, de la satisfaction sexuelle et de la souffrance,
mesures 3 I"aide de U'TPE. An cours des 3 mods de la phase de traitement an double avengle, 1a
moyenns gepmetrique de I'TELT avait anzmente de 0,52 a 3,17 minates dans le groupe Fortacin ot de
0,56 a 0,94 mirute dans k= sroupe placebo.
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83,2 % des sujets du proupe Foracin ont afteint un IELT moyen = 1 mimste au cours des 3 meis de
traitement, tandis que 45,4 % des sujets du groupe placebo présentaient un IELT meven = 1 mimate.
66,2 %% des sujets sons Fortacin et 18,2 % des sujets sous placebe oot atteint un IELT moven

* 1 mirnites.

Les muzmentations clinignement siznificatives dz I'IELT s'a:cnmpagnaiautdedi&'ér&nrﬁ
importantes dans les scores de I'TPE (p < 0.0001). Les variations movennes des scores ajustes
(Fortacin vs. placebo) m troisiéme mods étaient de 8.2 vs. 2,2 pour 12 score de comrle de
Igjarulamon, 7.2 vs. 1,9 pour le score de satisfacton sexuelle et 3.7 vs. 1,1 poar le scare de
spuffrance.

Chez les sujets traites par Fortacin, les scores de I'TELT et de I'TPE avaient asngments au premier point
de mesure. Les scores de I'TELT et de I'TPE ont tous dews comtimme A aumau'rerlegnremm pendant
le reste de la phass en double avengle Les chanzements positifs des scores en matiere d' TELT et
d’TPE == sont mamienus pendant la phase ouverte de aitement.

Lors de chaoune des trois évaluations mensuelles, tous les sujets ont remphi un questionnaire pour
etablir le profil d4° Ejm:uJat'mn precoce (PEF). concemant la perception du conirale de I"ejaculation, la
souffrance personnells lige a1’ e;a-:ula'unn. la satizfaction apportes par les apports sewaels et les
difficulites interpersonnalles lise: a I"ejaculation Tas scores du PED etaient ameliorés de la méme
fagon que les scores de I'IELT et de I'TPE. Pour I'ensemble des trods evaluations mensaelles réaliseas
chez les sujets, il a ete observe une difference sipnificative entre Fortacin ef le placebo {p < 0,0001).
Les partenaires ont rempli le questionnaire du PEP an troisieme mois. I ¥ avait egalanau’rur:e
difference significative par rappart au placebo dans tous les domaines poar les réponses des

pmeuam!i{p - 00001 7.

L Agence suropeenne des medicaments a accords une dérosation a I'oblipation de soumetire les
resultats 4" ehades réalisees aver Fortacin dans tous les sous-groupss de la population pédiatrique dans
I'indication d"ejaculation précoce primitive (veir rabrique 4 2 pour les informations concerrant
I"usage pediatrique).

£1 Froprietes pharmacocinetigmes

Absorption

Les taux plasmatiques de lidecaine et de prilocaine chez les sujets masculing ot femining étaient
inférieurs au sewil de toxicite (3000 ng'ml). Des volontaires masculin: présentaient des concentrations
plasmariques maximales da lidocaine inferieures a 4 % des concentrations I:l]".'.].ql.:ll!:‘, et de prilocaine
inférienrss 4 0.4 % des concentrations toxigues, apres application de doses répetees. Des fommes
volontaires ayant regn une application des doses repetéesdiractement sur le col de 1uteros et 1= vagin
jusqu'a cing fois 1a dose recommandée pour le partenaire masculin, préentaia:t des concentrations
plasmatiques maximales de lidocaine inférieures a § % des concentrations toxiques, et de prilocaine
inférisures 3 1 %% des concentrations toxigues.

L exposition systémique 2 la lidocaine et 2 la prilocaine, ainzi qu'a leurs metabolites (respectivement
la 2. 6-xylidine et I'o-toluidine), est faible aprés application sur le gland du penis chez les patients

masculing et apres app]n:atmnm le col de 1"wiems/oal-de-sac vaginal chez les sojets feminims, 2 des
doses superieures 3 celles recommandses.

Distrintion

Lidacaie

Le volume de dismritution 3 I'état d"équilibre est de 1.1 & 2,1 Lkg aprés une adminisiration
infraveinenzs. T a été rapporte que la lidocaine et lide 3 56 %5 2 des protéines plasmartiques, doot la
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glvcoprotéine alpha-1-acide. Ta lidocaine peut traverser la barriere hematomeningae of la placenta at
est distribues dans le lait materne]

Prilocame

Aprés une administration infraveinsuse, le volume de distribution 2 1"&fat 4 equilibre de la prilocaine
est da 0.7 a441'lg 1l a &te rapperts que la prilocaine est lige a 53 % a des protéines plasmatiques,
donr la glycoprotéine alpha-1-acide. La prilocaine maverss la barmmiére hematomeningee, ainsi que le
placenta La prilocaine est également distribugce dans la lait maternel.

Bipmansfomation

La lidocaine sst largement metabolises dans L= fode par le oytockromss P450 (CVP 3A4) et
probablement dans une moindre mesure dans 1a pean. Le métabolisnre de premier paszage hepatique
est rapide et impertant et b biodisponibilité est de 35 % environ aprés administration de doses orales.

La prilocaine est rapidement metabolises anssi bisn dans le foie par le cytochrome P23, goe dans Les
reirs par des amidases.

Le metabolisme de 1a Hdocaine et de la prilocaine condait respectivemsnt a la formation de

1, f-xylidine et 4"o-toluidine, parni d'autres metabolites. Les taux plasmatiques de ces metabolites
detectés apras une adminiztration de Fortacin dans des essais climiques etaient faibles chez les sujets
tant masculins que feminins, méme aprés application de doses plusisnrs fois supérisures 3 1a dose
clinigue Les metabalites 2 Lf-uylidine et o-folnidine n’etaient decelables a aucun des points de mesure
dans les secretions vagmales apres une application locale du medicament chez des volontaires
feminines,

Lidacaing

La demi-vie d"elimiration terminale de la lidocaine du plasma apreés une administration infraveinewse
est de 65 & 150 minures enviren et la claimnce systemigne estde 10 2 20 ml'mnkz. La lidocaine est
excretee dans les urines principalement sows forme de metabolites, seuls une potite partie Sant
excrétee sous forme inchangée.

Prilocaine

La demi-vie d"elimination de la prilocaine apres une adminisiration infraveineuse est de

102 150 mimuees environ. La clairance systémique est de 18 3 64 ml‘mm'kg. La prilocaine est excrétée
dans 1es urines principalemsnt sous forme de metabalites, seule e pefite partie iant excrétés sous
forme inchanzes.

5§31 Donneées de secarité preclinique

Touicits | i
Lidacaine

Aucun effet tératogane n°a até observe dans des enades du développement ambryonnaire foatal
menges chez des rats et des lapins avant regu des doses pendant I"organogensse. Une embryotoxicies a
ete observee chez les lapins a des doses foxigues poar la mere 11 2 ete demanire uns dimimrtien du
temps de survie postnatale des progenitures de rattes traitees pendant la gestation ef la lactation 3 uns
dose tersigue pour la mere.
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Priigcaimne

Dans une etude menés chez des mtes pravides ayant recu une association de lidocaine et de
prilocaine pendant I'organogenese, muwcun effet sor le developpement embryonnaire/fratal n'a ate
observe. Cependant. il n'v a pas de données disporibles concarnant I"expasition systémique pour une
comparalsen aver |exposition clinique.

Lidacaie

La lidocaine n'stait pas genotocique of le potentiel carcinopene de lidocaine n'a pas ate emdie. La
metabolite 2 §-xylidine do by lidecaine présente un potentis] enotecdoque i virre. Dans ume etode de
la carcinegenicite menee chez des rats exposes 2 la 2, 6-xyvlidine in where, pendant la période
posmatale et pendant towate la durés de leur vie, des tamenrs de la cavité nasale, sous-Cumnees et
hépatigues ant &té chearvées. [a pertinence clinigue de la détection da fumeurs lises 3 une utlisatdon
de courte durée/intermittents de la lidocaine chez 1 homme n'est pas conmme. L exposition bumaine an
Fartacin est 20 a 30 fois moins forte que la dose minimale qui n’a pas induit le développement de
fumsenrs et 200 fois moins forte gue la dose minimale avant entrainé 1 apparition de tamers,

Prilgcaine

La prilocaine n'était pas penotoxique ot ke petentie] carcinogens de 1a prilocaine n'a pas éce endia Le
metabelite s-toluidine de la prilocaine présents un petentic] senotouigue i vire. Dans des étades de
carcinegenicite de 1"o-toluidine menees chez des rats, des souris et des hamsters, des tumeurs ont ete
observees dans plusisars organes. La pertinence clinigoe de la detection de fumenrs concernant une
utilisation de courte dures/intermittente de la prilecaine chez 1'hemme n'est pas conmne. L exposition
bumaine est 1000 fois meins forte que la dose minimale smadise. A noter que cette dose a induit le
developpement de mumeurs,

Effet sur la ferrilité

Cians ume efude fm vitro menee cher des rats, Fortacin 5"est avere reduire la mobilie des
spermatozoides, lorsque 31,5 mg de lidocaine et 7,5 mg de prilocaine (¢ est-3-dite la quantita
conternie dans 1 dose utilisée chez I"bomme) entraient en contact divect avec des spermatezeides de
rai. Cependant, cefie emde ne reproduisait pas les conditions de |"witlisation clinique, car la
concentration de Faracin entrant en contact direct avec les spermatozoides serait bisp inférjsure Le
pofentie] de réduction de la mobilité des spermatazeddes apres atilization clinigue du meédicament ne
peut étre exchy; par consequent, il est impossible de dire si Fortacin empeécherait ume prossesse.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

61 Liste des excipients

Northrane

6.1 Incompatibilites

Une deterioration a &té obsarves en cas d utilisation de Fortacin aver des pressrvatifs feminins ot
masculins 3 basa de polyarethane (voir rubrique 4.4). I faur conseiller aux patisnts d'atilizer une
methode de contraception alternative.

6.1 Duree de conservation

18 mnis.
Aprés pramiers avertare, la medicament doit &tre conserve maxivum 12 semaines.
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6.4 Precantions particolieres de conservation

A conserver d une tempéranire ne dépassant pas 25 *C.
e pas congeler.

6.5 Natore et contenn de I'emballage extérienr

Flacon pafverisatzar en aluminium muni 4" une valve dosenss.
Chague bolte contient un flacon pulverisateur contenart 6,5 ml ou 5 ml de soluton

6.6 Précantions particolieres d' élimination ¢t manipulation

Le récipient en metal est sous pression. I ne dedt pas étre perce, brise ou bridle, méme lorsque il est
Apparemment vids.

Un wolume residuel de liguide, non udlisable, restera dans le flacen pulverizatenr aprés que toutes les
doses auronr & adminismées,

Tout medicament nen utiliz2 oa dechet doit étre élimine conformerment A la réplemantation en
viguenr

T TITULAIRE DE L’ AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Becordad Ireland Ltd

Faheens East

Bingaskiddy Co. Cork
Irlande

8. NUMERO IFAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

Date de premiere Juforisation: 15 novembre 2013
Diate do dermier rencuvellament -

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE
(WINIAAAAL

Dies informations detaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de 1" Azence
europesnne des medicaments ki WWw SmMA SUropa.e.
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Annexe 8 : Guide d’informations et de conseils pratiques sur 'EP

EJACULATION PRECOCE

Conseils pour optimiser
votre prise en charge
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Vous souffrez d’éjaculation précoce...

... 8t vous avez consulté votre madecin.

Rassurez-vous, vous n'dtes pas saul. De nombreux
hommes sont concames ™2,

Quelgues consails pratigues peuvent augmeanter Ies chances
de réussite de volre prise en charge,

Comprendre I'excitation sexuelle chez 'lhomme®

L'excitation sexuelle masculine st constituée
de 4 phases

R T st
polnt de non-ratour

1. Apparition de I'érection
Aprés |"érection, le niveau d'excitation

3. Imminence éjaculatoire
Lorsque |'excitation afteint un carain

peut augmentar et conduire & s&Uil, appelé point de non-retour,

|'Beacufation, ou redescandre. I'homme na peut phss condriler la
survenue de 'éjaculation.

2. Modulation de il

ool i :sfgfrta d'un phénoméne réflexe gu'il

rokeria sy dorclaton sl %1 oSt g earer s
point de non-retour est deépasse.

comme par example, tendance & bougar
éus rapidement, tension muscukaine,
respiration thoracigus.

A

Identifier « le point de non-retour »G4

L'4jaculation est précédss de nombreuses sensations
carporellies gui variant d'un homme & I'autre © chaleur,
frizsons, sensafions de tension. .. au niveaw de [a racing
du pénis, du gland, du venire. .. S vous parvensz a
repérer ce « point da non-refour » (niveau d'excitation qui
décienche |'éjaculation), guelques dixiémas de secondes
plus 1, vous aurez un temps pour agir et retarder la
survenue de |'gaculation.

&
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Apprendre a contrdler son excitation®®

= | ora de l'acte sexud, I'homme éprouve divers degrés
d'axcitation allant jusqu'a l'imminence gjaculatoire.

= Une fols que vous percevez le moment de lmminence
&jaculatoire, cesser toute stimulation, Laisser redescendrs
'excitation saxualle afin d'éviter le point de non-retour |

& Qasnirar avec e ventra, raldchar wos mUselas ou ancons cesser
Ies stimulations directes sur ke pénis vous permettra de tester
voire propre rythme et miewx gérer le cours de votre excitation
sepusie.

® Pour résumer, apprendre 4 contriler son excitation commence
par 'apprenfissage d'une respiration profonde, avec le ventre
et non ke haut du tharax. Ce type de respiration, en phase avec
les mouvernents de va-et-vient du coft, permet de ralentr 2
survenue de ['daculation,

Des conseils pour vous et votre couple...«s

Apprenez a respirer

Parlez-en

Proposez-lui

Une respiration abdominale vous procurera un maillewr
confrile de |a montée de votre excitation et vous pemetira
de prolonger |a durée de |a penétration.

de vous focaliser sur la durée de la
relation sexuelle

Concentrez volra attention sur vos sansations corparelles et
&rotiques, ainsi que sur les réactions de votre partenaire.

de vous mettre la pression

L'anxicté de performance survient si wous vous trouvez rop
SOUS pression.

Or, cette anxiété a tendance & accélérer a survenue de
I"&jaculation par la simple action de I'hormone du stress,
I"adrénaline. Faites volre possible pour rester relaxé.

a votre partenaire

EGHE.HQEF BUr vos difficultés contribue & vous situer fous deus
dans une relation de confiance.

Osaz en parier avec votre partenaire. Elle vous dira en quoi
celte situation peut également la géner ou la frustrer. Elle
pourra aussi contribuer & vous rassurar at vols metire an
confiance,

de consulter ensemble

Invitez-t & venir consulter un médecin avec vous. Vious
pourrez Echanger 4 propos des consedls donnds par le
médacin, qul vous proposera des solufions adaptées & votre
sltuation.
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POUR

R LE CONTROLE DE VOS EJACULATIONS ET
} LES CHANCES DE REUSSITE

DE VOTRE PRISE EN CHARGE,

IL EST
INT QUE VOUS SUIVIEZ LES INDICATIONS
DE VOTRE MEDECIN.

Pour en savoir plus, rendez-vous sur
www.garderlecontrole.fr

1. Aitvof SE afal intermatfional Soclsty for Sensal Madicine's
Buidelines for ihe Diagnosis and Treaiment of Frematire
Fjaculation. J Sax Med 2010; 7:2947-2063,

2. Porst H et al. The Premature Ejaculation Prevalencs and
Atfitudes (PEPA) Sumvey: Prevalanca, Comorhidities, and
Professionnal Help-Sasking. Eur?ﬂﬂ‘." 51 816-824.,

3. De Carufel B Lﬁmﬂaﬂlmpﬁmm:ﬁa comprehension
of raitemant par |a thérapiz sexofonctionnalie, Prassas
universiaires de Louvam. (2009,

4 Smmc &t al La mécank Emmﬂﬂﬁmhnmﬂiﬂﬁ.

1 Pm1 -
E Schm[:etar
Gynécologia-0 ,N°108 nS{i—EE
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TITRE
L"EJACULATION PREMATUREE ET SES TRAITEMENTS EN 2019

Résume

L’éjaculation prématurée est le trouble sexuel le plus courant, touchant 20 a 30% des hommes dans la
population générale. Elle est restée pendant longtemps mal connue, d’abord par 'absence d’une définition
précise et unanimement acceptée, et ensuite par une physiopathologie multifactorielle complexe qui
demeure floue. L’éjaculation prématurée est une affection sous-diagnostiquée et sous-médicalisée mais sa
prise en charge s’améliore progressivement, a travers une meilleure connaissance globale de 'affection par
les professionnels de santé, et a travers la disponibilité récente de pharmacothérapies efficaces. La
psychothérapie comportementale demeure une part importante du traitement mais de nouvelles molécules
et familles pharmacologiques sont en cours de développement. Les pratiques chirurgicales pourraient
également devenir une option thérapeutique a envisager plus sérieusement, surtout chez les patients les

plus sévérement touchés ou insatisfaits de I’efficacité des thérapies actuellement recommandées.

TITLE
PREMATURE EJACULATION AND ITS TREATMENT IN 2019

Summary

Premature ejaculation is the most common sexual disorder, affecting 20 to 30% of men in the general
population. It has remained poorly known for a long time, first because of the absence of a precise and
unanimously accepted definition, and second because of a complex multifactorial pathophysiology that
remains unclear. Premature ejaculation is an under-diagnosed and under-medicated condition, but its
management is progressively improving, through better overall knowledge of the condition by health
professionals, and through the recent availability of effective drug therapies. Behavioural psychotherapy
remains an important part of treatment, but new molecules and pharmacological families are being
developed. Surgical practices could also become a therapeutic option to be considered more seriously,
especially in patients most severely affected or dissatisfied with the effectiveness of currently recommended

therapies.

Mots-clés

Ejaculation, prématurée, traitement
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