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RESUME

Introduction : A la suite de la notification de quarante cas de perte de la vision a des degrés divers chez des uti-
lisateurs d'inhibiteur de la phosphodiesterase-5 (PDE-5), la FDA (Food Drug Administration) a examiné le lien
possible entre ces traitements de la dysfonction érectile et la NOIAN (Neuropathie optique ischémique antérieu-
re non-artéritique). Au terme de cette investigation, la FDA a demandé la modification du résumé des caracté-
ristiques du produit (RCP) de cette classe thérapeutique. Nous avons réalisé un état des lieux de cette problé-
matique, notamment en France.

Meéthodes : Nous avons effectué une recherche bibliographique dans la base de données “Pubmed” ainsi que dans
la base de données de la Pharmacovigilance Francaise.

Résultats : Depuis Septembre 2006, 11 publications concernant 19 cas (14 avec le sildénafil et 2 avec le tadalafil)
ont été publiées. L'age moyen des patients était de 59.5 ans (rang : 42 a 69). Les doses variaient de 50 a 100 mg
pour le sildénafil et 20 mg pour le tadalafil. Les effets indésirables (baisse de 1'acuité visuelle et diminution du
champ de vision) sont survenus entre 30 min et 36 h aprés la prise orale du traitement. Dans 5 cas, le traitement
était pris depuis plus d'un an. L'examen clinique au fond d'ceeil a montré un cedéme papillaire associé a quelques
hémorragies. Trois patients ont eu une réintroduction positive. Plusieurs patients avaient un facteur de risque
connu de survenue de NOIAN. Un cas a été également rapporté a la Pharmacovigilance Francaise.

Discussion : La population souffrant de dysfonction érectile est souvent atteinte d'une maladie endothéliale géné-
ralisée. Cette atteinte de 1'endothélium constitue également un facteur de risque de NOIAN. Bien qu'aucune
NOIAN n'ait été rapportée durant les essais cliniques initiaux, le début rapide de la NOIAN apreés la prise d'in-
hibiteurs de 1a PDE-5 et quelques observations de réintroductions positives suggérent une possible responsabili-
té des médicaments. L'action oculaire des inhibiteurs de la PDE-5 pourrait étre expliquée par une modification
du flux sanguin rétinien due a leurs effets pharmacologiques.

Conclusion : Le lien entre inhibiteurs de la PDE-5 et NOIAN n'est pas établi formellement. Avant que de nou-
velles études ne soient effectuées pour clarifier cette situation, les praticiens doivent étre conscients des poten-
tiels effets indésirables oculaires liés a la prise d'inhibiteurs de la PDE-5 pour pouvoir en informer les patients
et déclarer d'éventuels nouveaux cas. Le RCP des inhibiteurs de la PDE-5 a été modifié en ce sens a la demande
de la FDA le 8 juillet 2005.

Mots clés : dysfonction érectile, neuropathie optique, effets secondaires, sildenafil, tadalafil, vardenafil, inhibiteurs de la 5-
phosphodiesterase, perte de la vision, neuropathie optique ischémique non artéritique (NAION).
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tonus vasculaire des muscles lisses des corps caverneux [6]. A ce
jour, trois inhibiteurs de la PDE-5 sont commercialisés : le sildéna-
fil, le tadalafil et le vardénafil.

Courant 2005, la Food and Drug administration (FDA) aux Etats
Unis d'Amérique a déclaré avoir recu une quarantaine d'observa-
tions (38 avec le sildénafil, 4 avec le tadalafil et 1 avec le vardéna-
fil) faisant état de baisse ou de perte totale de la vision, a des degrés
divers, chez des patients utilisateurs d'inhibiteurs de la PDE-5 (Wall
Street Journal May 31, 2005 ; D.6). Les investigations réalisées ont
amené la FDA a modifier le résumé des caractéristiques du produit
(RCP) des médicaments de cette classe le 8 juillet 2005. De nomb-
reux effets secondaires oculaires réversibles avaient ét€¢ mis en évi-
dence lors des essais cliniques concernant les inhibiteurs de la PDE-
5, et sont mentionnés dans les RCP : mydriase, conjonctivite,
photophobie, douleurs oculaires, hémorragies conjonctivales,
diplopie [7]. En revanche, la survenue d'effets potentiellement irré-
versibles tels que la NOIAN n'avait jamais été rapportée.

Bien que les inhibiteurs de la PDE-5 soient considérés comme
sélectifs de I'enzyme PDE-5, ils agissent également sur l'enzyme
PDE-6. D¢s les premiers essais cliniques, l'action inhibitrice du sil-
dénafil sur la PDE-6 a été mise en évidence. Or la concentration
intra-rétinienne de la PDE-6 est importante [8, 9] et I'inhibition ou
la déplétion de cette enzyme induit des effets secondaires rétiniens
tel que la survenue d'une vision bleue. La PDE-6 est responsable du
processus de photo-transduction lors de la transformation de 1'éner-
gie lumineuse en signal neurologique [10]. Les hommes porteurs
d'une anomalie génétique de la PDE-6 (approximativement 3-4%)
[11] ont été exclus des essais cliniques et les inhibiteurs de la PDE-
5 et sont contre-indiqués chez ces patients [11, 12]. Les effets
secondaires oculaires observés lors de la prise d'inhibiteurs de la
PDE-5 sont considérés comme réversibles et ce n'est que trés
récemment qu'ont été rapportés des effets irréversibles comme la
NOIAN, chez certains utilisateurs. Dans la survenue de NOIAN la
PDE-6 ne semble pas étre en cause mais 'action toxique semble se
faire par modification de la micro-vascularisation rétinienne.

L'objectif de ce travail a été de réaliser un état des lieux de 1'alerte
de pharmacovigilance émise courant mai 2005 par la FDA, et d'a-
nalyser le lien possible entre inhibiteurs de la PDE-5 et NOIAN.
Nous avons également réalisé un état des lieux des déclarations de
pharmacovigilance en France.

METHODE

Dans un premier temps, nous avons interrogé la base de données
“Pubmed” [13] en employant les mots clefs suivants : “phospho-
diesterase inhibitors” AND “nonarteritic anterior ischemic optic
neuropathy (NAION), Ischemic/chemically induced” afin de recen-
ser le nombre de cas publiés.

Les observations des cas ont été identifiées et collectées. Les réfé-
rences dans d'autres articles ont été examinées afin d'identifier de
possibles nouvelles observations.

Dans un second temps, nous avons interrogé la base de données de la
Pharmacovigilance Frangaise (par l'intermédiaire du service de Phar-
macologie de Bordeaux) afin d'identifier si des cas avaient été notifiés.

RESULTATS

Jusqu'au mois de septembre 2007, onze publications concernant 19
observations (16 avec le sildénafil et 3 avec le tadalafil) ont été
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identifiées [14-24]. Certaines sont trés peu informatives et plusieurs
données pertinentes pour I'évaluation de ces observations sont man-
quantes. En France, un cas a été notifié. Ces observations sont résu-
mées dans le Tableau I.

Caractéristiques des patients et des traitements

L'age médian des patients était de 60 ans (42-69). La dose variait de
50 a 200 mg pour le sildénafil, et était de 20 mg pour le tadalafil
(dose inconnue pour 4 patients). Pour les 13 patients pour lesquels
l'antériorit¢ du traitement était connue, le traitement était pris
depuis plus d'un an avant le début des troubles visuels dans 5 obser-
vations (38,5%).

Délai de survenue

Les symptomes oculaires sont survenus entre 30 minutes et 45 heures
apres l'ingestion du médicament (médiane : 15 heures). Le délai n'est
pas précisé pour 3 observations et est approximatif dans 4 autres cas.

Symptomes

Les symptdmes associaient une baisse de la vision avec une perte
totale ou partielle du champ visuel. L'examen ophtalmologique a
révélé un cedéme de la papille avec parfois présence d'hémorragies
papillaires.

Biopsie de I'artére temporale

Une biopsie de 1'artére temporale qui permet de faire la diagnostic
différentiel avec la NOIA artéritique a été réalisée dans quatre cas :
elle était négative, sans signes d'artérite. Aucune biopsie d'artére
temporale n'a été faite dans quatre autres cas. Dans les 11 autres
observations, cette information était inconnue.

Réintroduction positive

Dans trois observations, il y a eu une réintroduction positive : une
nouvelle prise du médicament dans les mémes conditions a provo-
qué les mémes effets indésirables. Un patient (n°17) a présenté 4
réintroductions positives avec le tadalafil et deux patients (n°1 et
n°8) ont présenté une réintroduction positive avec le sildénafil.

Evolution

Dans toutes les observations ou l'information était rapportée
(n=14), la vision n'était pas améliorée apres plusieurs mois.

Facteurs de risques

Plusieurs patients avaient un facteur de risque vasculaire de surve-
nue de NOIAN : 5 patients étaient hyper-cholestérolémiques (patient
n°3,9, 13, 15 et 17), 3 étaient hypertendus (patients n° 10, 12 et 13)
et 2 étaient diabétiques (patients n°5 et 13). Sept patients avaient un
petit rapport “cup-to-disk” (patients n°1, 2, 5, 7, 11, 13, 17 et 18).

Antécédents de NOIAN

Le patient n°4 présentait un antécédent de NOIAN sur 1'ceil contro-
latéral. Les hommes porteurs d'une anomalie génétique de la PDE-
6 (approximativement 3-4%) [11] ont été exclus des essais cli-
niques et les inhibiteurs de la PDE-5 et sont contre-indiqués chez
ces patients [11, 12].

Rapports sexuels

Trois patients ont eu un rapport sexuel qui a précédé l'apparition des
troubles visuels et un n'en a pas eu. Chez quinze patients, l'infor-
mation est inconnue.
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Co-prescriptions médicamenteuses

La co-prescription d'inhibiteurs calciques ou de béta-bloquants était
de 21,1% (n=4), celle de diurétiques ou d'inhibiteurs de I'enzyme de
conversion de 26,3% (n=>5). Un traitement par antidépresseurs était
retrouvé dans 15,8% (n=3) des cas. On ne connait pas l'antériorité
de prise de ces co-prescriptions médicamenteuses par rapport a
celle des inhibiteurs de PDE-5.

Cas déclarés en France

Plusieurs cas de troubles visuels régressifs ont été¢ déclarés a la
pharmacovigilance frangaise et imputés a la prise d'inhibiteurs de la
PDE-5. Un seul cas (Tableau I) concerne une NOIAN, mais son
imputabilité a la prise d'inhibiteur de la PDE-5 a été jugée comme
douteuse par la pharmacovigilance frangaise. En effet, le patient
présentait des antécédents de vascularite auto-immune, la prise de
médicament remontait & 3 semaines.

Il s'agit d'un homme agé de 70 ans traité pour un syndrome de
CREST depuis plus de 20 ans et avec antécédents de sclérodermie,
hypertension artérielle, accident ischémique transitoire en 2000
(épisode d'amaurose transitoire de 1'oeil droit en 2001 bilan vascu-
laire sans particularité) qui a présenté, apres la prise de sildénafil
(délai non précis€), une baisse brutale de l'acuité visuelle a I'oeil
droit. Cet homme prenait de facon épisodique du sildénafil (dosage
non précisé) et la derniére prise de Viagra remontait & 3 semaines.
La notion de rapport sexuel est inconnue. Les autres traitements en
cours étaient : Colchicine, valsartan, et aspirine 100mg.

Lors d'un premier examen ophtalmologique on retrouvait un
cedéme papillaire qui fut traité par vasodilatateur (Iskédil®) puis par
corticoides (Célesténe® de 2mg/jour). Lors de I'examen réalisé une
huitaine de jours plus tard, on retrouvait un tonus oculaire normal
(12 mm Hg). Un déficit du champ visuel altitudinal inférieur était
constaté. L'acuité visuelle était mesurée a 3/10 Parinaud 2. Le
réflexe pupillaire était présent et I'oculomotricité normale. Le seg-
ment antérieur était normal. Le fond d'eeil retrouvait un cedéme
papillaire blanc droit. L'angiographie retrouvait un retard de I'injec-
tion choroidienne du nerf optique prédominant au pdle supérieur
avec hyper fluorescence tardive. L'oeil gauche était normal. Le dia-
gnostic retenu fut une NOIAN d'allure vasculaire. La biopsie tem-
porale réalisée a permis d'éliminer une maladie de Horton. De plus
il n'existait pas d'argument clinique : absence de céphalée véritable,
de signes superficiels, absence de claudication a la machoire, de
signe de pseudo polyarthrite rhizomélique. Les artéres temporales
étaient battantes et symétriques. La tension artérielle étaita 13/7. Le
bilan biologique était normal hormis une VS a 18 mm a la premié-
re heure. II fut prescrit 3 bolus de Solumédrol® par voie intravei-
neuse, un antiglaucomateux en collyre, le travoprost (Travatan®) et
une statine.

Evolution 2 ans apreés :

L'acuité visuelle était remontée a 8/10, Parinaud 2 a droite. La ten-
sion oculaire était normale a 18 mmHg, la papille était décolorée
dans sa partie supérieure et au champ visuel on retrouvait un scoto-
me inféro-nasal plus réduit en surface et en profondeur.

L'imputabilité a été considérée comme douteuse.

DISCUSSION

Chez des patients d'dge moyen, la neuropathie optique ischémique
aigué est la plus répandue des atteintes du nerf optique. Elle est
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secondaire & une ischémie aigué de la téte du nerf optique et cette
atteinte de la vision peut potentiellement se bi-latéraliser. Elle est
due a une interruption du flux sanguin dans les arteres ciliaires cour-
tes postérieures qui vascularisent la téte du nerf optique [25]. Il en
résulte, une atteinte sévere de la vision et une perte du champ visuel
altitudinal. L'examen au fond d'ceil retrouve une papille pale et cedé-
mateuse avec quelques hémorragies péri-papillaires au fond d'ceil.

Cliniquement il existe deux types de NOIA :

- La NOIA Artéritique est une artérite a cellules géantes appelée
artérite inflammatoire temporale (ou maladie de Horton). C'est
une urgence ophtalmologique car son évolution rapide peut bila-
téraliser l'atteinte et entrainer une cécité compléte en l'absence de
traitement. Cette évolution défavorable peut étre évitée par la
mise en place d'une corticothérapie systémique a forte dose. Le
diagnostic de NOIA artéritique est un diagnostic clinique par
I'examen ophtalmologique, une vitesse de sédimentation accélé-
rée et un taux de protéine C-réactive augmenté. Ce diagnostic est
confirmé par la biopsie de 1'artére temporale[26].

La NOIA non-artéritique (NOIAN) est due a d'autres causes
secondaires, 1'occlusion ou la 1ésion de vaisseaux sanguins sans
atteintes inflammatoires. La NOIAN est 'atteinte la plus commu-
ne du nerf optique chez les sujets agés de plus de 50 ans [27]. L'in-
cidence est de 2,3 a 10,2 pour 100 000 personnes [28]. 1'inciden-
ce annuelle est de 6 pour 100 000.

Facteurs de risque de la NOIAN

Les facteurs de risque cardio-vasculaires comme le diabéte [26-29],
I'hypercholestérolémie [30], I'hypertension artérielle et le tabagis-
me [31, 32] sont des facteurs de risque de NOITAN.

L'hypotension artérielle nocturne a été¢ évoquée comme facteur de
risque de NOTAN, spécialement si le patient y associe d'autres fac-
teurs de risque [33].

La seule ¢tude comparative publiée de Mc Gwin portant sur cette
problématique est une étude cas témoin, mais qui n'a pas assez de
puissance pour étre statistiquement significative (odds ratio sildé-
nafil ou tadalafil versus aucune prise = 1,38, IC 95%[0,51-6,37])
[34]. L'auteur semble indiquer que I'hypertension artérielle et des
antécédents d'infarctus du myocarde pourraient augmenter le risque
de NOIAN.

Les hémorragies massives avec baisse de la pression artérielle bru-
tale et prolongée favorisent la survenue d'une NOIAN [25, 35].

Certaines atteintes oculaires peuvent également favoriser la surve-
nue d'une NOIAN. L'augmentation de la pression intraoculaire
réduit la pression de perfusion dans les vaisseaux de la téte du nerf
optique. Les patients dont la pression augmente par exemple lors
d'un glaucome a angle fermé pendant la période post opératoire de
la chirurgie de la cataracte sont plus exposés a l'apparition d'une
NOIAN [36].

Un petit rapport cup-to-disk est également un facteur de risque de
NOIAN [37, 38]. Ce rapport, également appelé “disk at risk” décrit
une anomalie anatomique de la structure de I'émergence du nerf
optique dans laquelle la téte du nerf optique est toute petite et punc-
tiforme ce qui aboutit a un entassement des fibres nerveuses dans le
canal du nerf optique. On peut mesurer au fond d'eeil le rapport
“cup-to-disk” qui est bas. Ceci aboutit & une compression des vais-
seaux par manque de place et a une ischémie de la téte du nerf
optique par compression des capillaires.
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Parmi les observations rapportées pour lesquelles le rapport “cup-
to-disk” a été mesuré, 8 cas (42%) ont un petit rapport.

Prise en charge thérapeutique des NOIAN

La prise en charge est difficile car 1'étiologie et son origine sont
multiples et complexes. Il n'existe pas aujourd'hui de traitement
efficace de la NOIAN. L'objectif est de traiter les facteurs de risque
pour réduire le risque d'atteinte de I'ceil controlatéral. Salomon et al
ont suggéré un effet protecteur de 1'aspirine [39]. Au contraire pour
BEcK il n'y a aucun effet protecteur [40]. De facon générale le trai-
tement des facteurs de risque et en particulier du terrain athéroma-
teux par des antiagrégants semble plutot bénéfique mais ceci n'est
pas formellement tranché par les auteurs.

Imputabilité

Les cas rapportés depuis la commercialisation évoquent la possibi-
lité¢ d'un rapport de cause a effets entre l'utilisation des inhibiteurs
de PDE-5 et la survenue de NOIAN (méthode d'imputabilité de
pharmacovigilance). Le délai d'apparition de la NOIAN apres la
prise médicamenteuse et les cas de réintroduction positive sugge-
rent un certain degré de responsabilité des inhibiteurs de la PDE-5
[41]. Le délai d'apparition de la maladie, en moyenne de un jour
pour le sildénafil et sept jours pour le tadalafil, est tout a fait com-
patible.

En effet, en raison de la pharmacocinétique, les médicaments sont
en général présents dans I'organisme jusqu'a 5 a 7 demi-vies apres
l'ingestion (correspondant & 1 jour au sildénafil et entre 9 a 13 jours
pour le tadalafil). L'existence de plusieurs cas de réintroduction
positive est également un critére en faveur de l'imputabilité.

Les autres critéres d'imputabilité

Délai de régression des symptomes apres 'arrét du médicament et
relation dose/effet, sont difficilement analysables. La NOIAN est
une pathologie irréversible et les posologies sont trop variables
pour étre interprétables. Néanmoins, dans 7 cas, il pourrait exister
un effet cumulatif par prise prolongée du traitement pendant plu-
sieurs mois.

Les relations sexuelles pourraient également étre mises en cause
indifféremment de la prise du médicament. Dans les observations
rapportées I'existence d'une relation sexuelle est trop peu souvent
rapportée. Seules des études épidémiologiques spécifiques pour-
raient établir ce lien.

Baisse de la pression artérielle :
Hypotension artérielle nocturne

Le risque de vasodilatation induite et la diminution de la pression
artérielle systémique aprés le traitement avec des inhibiteurs de
PDE-5 peuvent étre mis en parallele a la survenue plus fréquente de
NOIAN Ia nuit corrélée a la diminution physiologique de tension
artérielle [35, 42]. 1l a été montré que I'hypotension artérielle noc-
turne est un facteur de risque de NAION particuliérement quand
d'autres facteurs de risque cardiovasculaires sont présents. HAYREH
a démontré que les patients atteints d'hypertension artérielle prenant
un traitement comme des béta-bloquants, des inhibiteurs calciques,
des inhibiteurs de I'enzyme de conversion présentent des épisodes
d'hypotension nocturne et ont montré une détérioration significati-
ve progressive des champs visuels [33, 35, 43].

Les IPDE-5 pourraient produire le méme phénomene ou l'amplifier.
Dans les cas que nous examinons, le traitement avec des inhibiteurs

de PDE-5 pourrait étre un facteur précipitant [42]. Comme le sildé-
nafil et son métabolite actif sont présents dans le sang pour 8 a 12
heures apres 1'ingestion, une concentration vasculo-active de médi-
caments peut persister le matin suivant la nuit de 1'ingestion [17].
Par ailleurs dans les cas rapportés, un patient traité pour une hyper-
tension artérielle systémique a présenté un événement oculaire
défavorable le matin. La conclusion est que I'hypotension artérielle
en particulier nocturne, en présence d'autres facteurs de risques vas-
culaires et une détérioration du systéme capillaire, peut réduire le
flux sanguin de la téte du nerf optique au-dessous d'un seuil critique
et jouer ainsi un role dans la pathogenése de la NOTAN.

Action de la vasodilatation sur le réseau capillaire rétinien.

Les études publiées sont contradictoires. PACHE a démontré que le
Sildénafil peut causer une dilatation significative des artéres réti-
niennes et des veines chez les sujets sains [44], ce qui est en faveur
d'un réle des inhibiteurs de la PDE-5 dans la régulation du flux san-
guin rétinien. Il a été également démontré que le sildénafil entraine
une augmentation du flux sanguin dans les arteres oculaires [45], et
induit un flux sanguin oculaire pulsatile [46]. Cependant, la dilata-
tion excessive peut aboutir a un ralentissement du débit sanguin au
niveau des artéres terminales avant que les artérioles ne deviennent
capillaires. Si les vaisseaux sont de mauvaise qualité la tension arté-
rielle ne peut s'adapter et le flux de sang systémique chute, voire
s'arréte. Ceci pourrait étre le cas chez les patients souffrant de dys-
fonction érectile, ce qui aboutirait & une hypoperfusion et entraine-
rait des dégats rétiniens hypoxiques.

En revanche, GRUNWALD n'a pas trouvé de changement significatif
dans le flux sanguin choroidal et fovéaire lors de la prise de sildé-
nafil [47]. Sur la base de simples hypothéses, il est impossible de
conclure.

Vasodilatation systéemique

Des facteurs circulatoires systémiques peuvent étre impliqués dans
le développement d'ischémie critique au niveau de la téte de nerf
optique [48]. La perte massive de sang ou un état de choc peuvent
étre impliqués dans la survenue d'une NOIAN [25]. Les inhibiteurs
de la PDE-5 pourraient causer une hypotension brutale identique
[49] et entrainer ainsi le méme résultat. En effet, les inhibiteurs de
la PDE-5 sont des vasodilatateurs relativement puissants. Par exem-
ple, ils augmentent les effets des dérivés nitrés, et leur co-prescrip-
tion est contre-indiquée car pouvant entrainer une chute brutale et
irréversible de la pression artérielle.

Effet sur l'autorégulation vasculaire

Dans les cas rapportés, plusieurs explications ont été avancées.
POMERANZ suggére que le sildénafil peut contribuer a la survenue
d'une NOIAN par vasodilatation de la circulation du disque optique
et en interférant sur l'autorégulation des vaisseaux de la téte du nerf
optique [17]. La circulation sanguine dans la téte du nerf optique est
d'une grande complexité [48].

En général, les arteres terminales régulent le flux sanguin au niveau
capillaire en changeant leur calibre. L'autorégulation joue un role trés
important dans cette circulation constante. Elle maintient la pression
capillaire et I'apport nutritif des cellules malgré les changements de
la pression de perfusion. Ce phénomeéne est surtout présent dans les
petites arteres du cerveau, les reins, la rétine et le nerf optique. Cette
autorégulation intervient seulement sur une gamme de pression de
perfusion (entre une valeur minimale et maximale). Lorsqu'une haus-
se ou une baisse de la pression de perfusion est en dessous de la
gamme critique, l'autorégulation devient inefficace et s'effondre [48].
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L'hypertension artérielle augmente de fagon importante les valeurs
de seuil de la gamme de pression de 1'autorégulation [36].

Cette augmentation du seuil entraine une plus grande sensibilité
aux basses pressions. Le sildénafil pourrait interférer avec l'autoré-
gulation de la vascularisation du nerf optique [16, 17].

Atteintes par obstruction des vaisseaux de la téte de nerf
optique :

Enfin, méme si cela parait contradictoire, un autre mécanisme qui
pourrait entrainer I'hypoperfusion de la téte du nerf optique serait
I'obstruction des vaisseaux [50, 51]. Néanmoins, pendant les essais
cliniques, l'incidence des désordres cardiovasculaires sévéres et
d'infarctus du myocarde n'était pas significativement différente
entre le bras traité par sildénafil et celui par placebo. Ce mécanis-
me ne semble pas €tre en cause.

Dysfonctionnement endothélial : la dysfonction érectile et la
NOIAN ont le méme terrain :

La dysfonction érectile et la NOIAN ont les mémes facteurs pré-
disposant et de nombreux facteurs de risques communs. Les fac-
teurs de risques vasculaires comme I'hypertension artérielle systé-
mique, l'hypercholestérolémie, le tabagisme et le diabéte ont été
décrits pour étre associés a la survenue d'une dysfonction érectile
[52-55].

11 est donc difficile d'établir si la survenue de NOIAN chez les uti-
lisateurs d'inhibiteurs de PDE-5 est due a une coincidence, si les
médicaments sont une cause ou si simplement ils y contribuent. Il a
été aussi démontré que la dysfonction érectile pourrait étre la partie
visible d'une maladie généralisée vasculaire. En effet il existe une
liaison tres proche entre la dysfonction érectile et les maladies car-
diovasculaires [52, 56-65].

11 a de plus été démontré que le dysfonctionnement endothélial aug-
mente le risque de NOIAN [42, 66].

Ainsi, la dysfonction érectile sélectionne des sujets ayant une
maladie endothéliale et donc soumet ces sujets a un plus haut risque
de faire une NOIAN.

Par conséquent, la prise d'un traitement par inhibiteur de PDE-5
présente un double risque :

- choisir des sujets a haut risque parce que déja porteurs d'une mal-
adie endothéliale et dont la probabilit¢ de déclarer une NOIAN
pendant le traitement est plus forte ;

- que la maladie endothéliale soit impliquée ou pas, le simple fait
de prendre un traitement pour la dysfonction érectile, est un fac-
teur de risque en soit, sans que cela soit lié a I'utilisation réelle des
inhibiteurs de PDE-5.

Sous notification possible :

Une sous-notification est possible. En effet, la publication de ces
effets secondaires suppose :

- que les praticiens soient conscients de l'existence d'un rapport
éventuel entre la NOIAN et la prise d'inhibiteurs de la PDE-5,

- que les patients signalent qu'il utilisent des inhibiteurs de la PDE-
5’

- que les ophtalmologistes identifient 1'événement comme en rela-
tion avec la prise d'inhibiteurs de la PDE-5.
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Décision de la FDA : modification des RCP :

Les ministeres de la santé de plusieurs pays (USA, Canada) ont pré-
venu les usagers de consulter un médecin s'ils constatent une perte
de la vision [67, 68].

Une liste de facteurs de risques a été €élaborée :
- L'age supérieur a 50 ans

- Les maladies cardiaques

- L'hypertension artérielle systémique

- L'hypercholestérolémie

- Le diabéte

- Le tabagisme

- Certains troubles oculaires préexistants

Dans la mesure ou la plupart des patients traités par inhibiteurs de
la PDE-5 ont un, voire plusieurs de ces co-facteurs, la mise en garde
parait illusoire. Toutefois, il est nécessaire d'informer les médecins
et les utilisateurs afin de permettre une surveillance efficace.

Pour le moment, aucune modification n'a été apportée en France.

Recommandations a faire :
Dans 1'état actuel des choses, 4 recommandations peuvent étre faites :

- Apprécier la nécessité de la prescription d'un inhibiteur de la PDE-
5 chez les patients présentant les facteurs de risque de NOIAN
actuellement reconnus.

- Sensibiliser les professionnels de santé et les patients afin qu'ils
puissent reconnaitre les symptomes.

- Que les professionnels de santé notifient au systéme de pharma-
covigilance de leur pays afin d'alimenter le systéme d'alerte de
pharmacovigilance qui a bien souvent permis de faire évoluer les
connaissances sur les médicaments et d'en optimiser l'utilisation.

- En cas de trouble visuel apres la prise d'inhibiteurs de la PDE-5,
les patients doivent arréter le traitement et consulter en urgence un
spécialiste avant de pouvoir intervenir rapidement et prévenir 1'al-
tération de l'autre ceil.

CONCLUSION

Plusieurs cas de NOIAN ont été rapportés apres 'utilisation d'inhi-
biteurs de la PDE-5. A ce jour, le lien entre ces médicaments et la
survenue de NOIAN n'est pas formellement établi.

L'age supérieur a 50 ans, les facteurs de risque cardiovasculaires et
le dyfonctionnement endothélial a I'origine de nombreuses dys-
fonctions érectiles sont également des facteurs de risque de
NOIAN. La plupart des patients traités par inhibiteurs de la PDE-5
présentent donc également certains de ces facteurs de risque. Néan-
moins, certaines observations publiées font état de plusieurs cas
pour lesquels I'imputabilité a été jugée suffisamment probable pour
pousser la FDA a modifier le résumé des caractéristiques du pro-
duit. Dans ces observations, méme si l'origine de la NOIAN est pro-
bablement multifactorielle il est possible que les inhibiteurs de la
PDE-5 aient précipit¢ la dégradation de l'acuité visuelle des
patients.

A ce jour seulement 19 cas de pharmacovigilance ont été publiés.
Clest tres peu si 'on considére les millions de prescriptions d'inhi-
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biteurs de la PDE-5 de par le monde. Néanmoins, une sous notifi-
cation des cas reste possible car elle dépend uniquement des méde-
cins. Pour que la notification se fasse, il est nécessaire que les
patients déclarent l'utilisation du médicament, et que le praticien
soit averti d'un lien potentiel entre la prise d'inhibiteurs de la PDE-
5 et la survenue de NOIAN.

Considérant 1'augmentation trés importante des ventes sans pres-
cription de ces médicaments, des avertissements publics, comme le
communiqué de presse de la FDA en 2005 dans le Wall Street Jour-
nal sont probablement nécessaires jusqu'a ce que toute la lumiere
soit faite sur cette affaire.
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SUMMARY

Treatment of erectile dysfunction by phosphodiesterase-5 inhibi-
tors and nonarteritic anterior ischemic optic neuropathy (NOIAN)

Introduction : Following the notification of forty cases of varying deg-
rees of vision loss in patients using phosphodiesterase-5 (PDE-5) inhi-
bitors, the FDA (Food and Drug Administration) examined the possi-
ble link between these treatments of erectile dysfunction and NOIAN
(nonarteritic anterior ischemic optic neuropathy). Following this
investigation, the FDA requested modification of the summary of pro-
duct characteristics (SPC) for this therapeutic category. The authors
review this problem, especially in France.

Method : The authors performed a search of the Pubmed database and
the French Pharmacovigilance database.

Results : Since September 2006, 11 publications concerning 19 cases
(14 with sildenafil and 2 with tadalafil) have been published. The mean
age of these patients was 59.5 years (range: 42 to 69). Doses varied
from 50 to 100 mg for sildenafil and 20 mg for tadalafil. Adverse effects
(loss of visual acuity and decreased visual field) occurred between 30
min and 36 h after oral dosing. In 5 cases, treatment had been taken for
more than one year. Ocular fundus examination showed papilloedema
associated with several haemorrhages. Three patients presented a posi-
tive challenge. Several patients had a known risk factor for the deve-
lopment of NOIAN. One case was also reported to French Pharmaco-
vigilance.

Discussion : The population with erectile dysfunction also often pre-
sents generalized endothelial disease, which also constitutes a risk fac-
tor for NOIAN. Although no cases of NOIAN were reported during the
initial clinical trials, the rapid onset of NOIAN after the dose of PDE-
5 inhibitor and several cases of positive challenge suggest a possible
causal relationship with these drugs. The ocular action of PDE-5 inhi-
bitors could be explained by a modification of retinal blood flow rela-
ted to their pharmacological effects.

Conclusion : The link between PDE-5 inhibitors and NOIAN has not
been formally established. Before new studies are conducted to clarify
this situation, practitioners must be aware of the potential ocular
adverse effects related to the dose of PDE-5 inhibitors so that they can
inform patients and notify any new cases. The SPCs of PDE-5 inhibi-
tors were modified at the request of the FDA on 8 July 2005.

Key words : erectile dysfunction, optic neuropathy, adverse drug reac-
tion, sildenafil, tadalafil, vardenafil, phosphodiesterase-5 inhibitors,
vision loss, nonarteritic ischemic neuropathy optique (NAION).
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