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Reeducation pharmacologique apres

prostatectomie radicale Que choisir?

Les pratiques en France



Etude d’ observation des pratiques de la prise en charge de
I’ incontinence urinaire et de la dysfonction érectile aprés

prostatectomie totale aupres des urologues francais

535 urologues participant

Critéres d’ inclusion:
Les 10 premiers patients vus en consultation et
ayant éte opérés depuis moins de 12 mois

Cohorte de 2644 patients

Giuliano F. et al J.Sex. Med. 2008;5:448—457



Prise en charge de la dysfonction érectile

apres PT : Pratiques des urologues francais

Prise en charge systématique Prise en charge occasionnelle
62%
38% °
Autres
A la demande 2%
31% A la demande

55%
Rééducation Rééducation
pharmacologique pharmacologique
67% 45%

Base urologues n = 457

Giuliano F. et al J.Sex. Med. 2008;5:448—457



Prise en charge de la dysfonction érectile

apres PT : Pratiques des urologues francais

Protocole thérapeutique de 1ére intention

lIC / IPDE5 en alternance pour
rééducation 7% Vacuum
IPDES pour <1%
rééducation

8%

lIC pour
IPDES ala rééducation
demande 39%

16%

lIC ala
demande
30%

Base urologues n = 457 Giuliano F. et al J.Sex. Med. 2008;5:448—457



D’ aprés les urologues, les patients acceptent

d’ autant mieux le traitement qu’ il leur est proposé
précocement

Prise en charge

% de patients acceptant
le traitement

Base urologues n = 500

Quelques jours
post-op

72%

1 a 3 mois
post-op

66%

n =371

3 a 6 mois
post-op

62%

n =280

Giuliano F. et al J.Sex. Med. 2008;5:448-457



58% des urologues francais pensent qu’ il faut poursuivre

la rééducation de la fonction érectile seulement 6 mois a
un an apreés |’ intervention

58%

0
38% 330,

20%

2% 3% 4

Base urologues n = 518 Giuliano F. et al J.Sex. Med. 2008:5:448-457



92% des patients opérés présentent des troubles sexuels

post-opératoires. Parmi eux, 36% ne sont pas pris en
charge pour leurs troubles sexuels.

2445 Patients (100 %)

Troubles sexuels diagnostiqués Troubles sexuels non diagnostiqués
92 % 7%

A 4

Prise en charge par traitement Absence de prise en charge
pharmacologique 36 %

63 %

v
Prise en charge par I’ urologue
94 % 6 %




61% des patients sont demandeurs d’ une prise en

charge, dans les 3 mois post-opératoire, plus
precocement que ne le pensent les urologues

43%
Urologues
1%
Immédiatement 1a 3 mois post- 3a 6 moispost- 6a12mois  +de 12mois  Désla fin de
op op post-op post-op I'incontinence
Patients
3%
22%
0,
&, 14% 13% 12%
Immédiatement 1 mois aprés 3 mois apres 6 mois apreés Plus de 6 mois NP
apres l'opération apres 10

Chartier-Kastler E. et al J.Sex. Med. 2008; 5(3):693-704



Reeducation pharmacologique apres

prostatectomie radicale Que choisir?

Questions-réeponses



L'hypothese de |la reeducation

pharmacologique

La rééducation érectile permettrait une oxygénation
précoce des corps caverneux

Rééducation passive:

IPDE5 en prise quotidienne, pour optimiser les érections nocturnes.

Rééducation active; (2-3 /semaine)

Injections intra-caverneuses d'alprostadil :

IPDE5 a la demande lors de rapports sexuels réguliers.

(1) Hinh P et al. Overview of Contemporary Penile Rehabilitation Therapies. Adv Urol. 2008; 2008: 481218.



Questions ?

Reeducation systematique ou traitement a la
demande precoce ?

Réeducation systematique active ou passive ?

Quand debuter?

Quel protocole therapeutique ?



Reeducation par lIC de PGE1

30 patients aprés prostatectomie totale avec préservation nerveuse
suivis durant 6 mois

Groupe 1

Protocole : 3 lIC de PGE1 /semaine pendant 12 semaines
— Retour d’ érections spontanées suffisantes pour un rapport

sexuel satisfaisant : 67 %

Groupe 2

Protocole : aucun traitement
— Retour d’ érections spontanées suffisantes pour un rapport

sexuel satisfaisant : 20 %

Montorsi F et al J. Urol.1997; 158(4):1408-10



Injections Intra-caverneuses

A 6mois:

Groupe IIC: u
17%4 B AVERER RV r.>vR|en en Echo
BloJe § | |

GroupIIa | T
;3% @WuRes cavernoveineuses en Echo
Doppler

Biais:

Pas de groupe placebo, définition succes.
Roéle direct de la PGEa sur prévention de la fibrose.

Montorsi et al J Urol 1997




Alprostadil Intra-urétral:
3 semaines apres PR, Tt de 691ois

- ]
: Vs rien.

¥ . 1 0 o]
(

7 [ B j normales »

Rien: 11 % érections « normales »
37% penetration vaginales réussies avec ou sans tt.

Raina et al BJUInt 2007



Rééducation par lIC de PGE1 puis sildénafil

85 patients apres prostatectomie totale avec préservation nerveuse
évalués a 3 et 6 mois

Groupe 1

Protocole : 3 lIC de PGE1 /semaine pendant 3 mois puis relais sildénafil
quotidien pendant 3 mois

—» Pénétration vaginale 3 mois : 61%

6 mois : 82%
Groupe 2

Protocole : sildénafil quotidien débuté a 3 mois

— Pénétration vaginale 3 mois: 10%

6 mois : 52 %

Montorsi F. et al. J. Urol. 167,4, Suppl 2002



Rééducation par sildenafil puis lIC de PGE1

[ 132 patients prostatectomisés ]

58 patients
PT avec préservation
- bilatérale: 71%
- unilatérale: 14%
PT sans préservation: 15%

L

N

sildenafil 100mg
essais au 4°™ mois +1mois post-op

M v

23% de 77% de
répondeurs non répondeurs |

Traitement par IIC
3 fois par semaine

v

74 patients

PT avec préservation
- bilatérale: 72%
- unilatérale: 10%
PT sans préservation: 17%

IIC a la demande

+
Essai tous les 4 mois
de sildenafil 100mg

Essai tous les 4 mois
de sildenafil 100 mg

[MI'OOO-low'U mo mnzmmw>}

Comparaison a 18 mois des 2 groupes de patients

rééduqués et non rééduqués

['UO' - »w"0vT ZO==Hp>POCOMMmMX mMO I'I'Il'OOOﬂOW'UJ

Mulhall JP. et al . J.Sex.Med. 2005;2:532—5@2



Reeducation active ?

Rééducation Active:
3 fois/semaine, moyenne 1,9%®
Traitement a la demgnda:

Pas d’ gbjectifi EN R\
\ \d \ \\é .
AN CTion fonctionnelles spontanées

%0 gle reponse au Sildenafil
Reeducation Active :

Md’ érection fonctionnelles spontanées
yde réponse au Sildénafil

Mulhall et al J Sex Med 2005




Rééducation par sildenafil puis lIC de PGE1

A 18 mois
Amélioration quantitative et qualitative Meilleure réponse aux
des érections non pharmacologiquement traitements de la DE

assistées l

~ ' N I

Groupe rééduqué n=58
Groupe rééduqué n=58 @

Groupe non rééduqué n=74 24%

. : . %
Groupe non rééduqué n=74 19% Y, e N
Groupe rééduqué n=58 @
Groupe non rééduqué n=32 76%
- "

Mulhall JP. et al . J.Sex.Med. 2005;2:532—%2



Reeducation pharmacologique active

IIC de PGEx

Débuter 2,5 ou 5 pg jusqu’ a obtention
d’ une érection rigide

Idealement 3 IIC par semaine



Reeducation pharmacologique passive

par IDPEg quotidien

Traitement quotidien avec IPDEs

Amelioration des erections nocturnes
Salonia A. et al Eur Urol. 2005;47(4):524-9

Benefice trophique sur le tissu erectile?



Rééducation passive par sildénafil quotidien

= /6 patients apres prostatectomie totale
avec préservation nerveuse bilatérale

= Erections normales pré-opératoires

= Etude randomisée sildenafil 50 ou 100 mg
quotidiens vs placebo pendant 36 semaines

= Evaluation a la 48°me semaine par
questionnaire IIEF

30%-

25%-+

20%-+

15%-

10%-+

5%+

0%-

% d’ érections normales (lIEF et
question spécifique)

4%/

m =

i y :
Sildenafil 100mg Sildenafil 50mg Placebo
n =28 n=23 n=25

Padma-Nathan H. et al. Int J Impot Res. 2008 Jul 24. [Epub ahead of gAnt]



W= Sild=nafil
JEmg [n = 23]

- Conirol [n= 1)

43 pts randomises
25:Sildenafil 25 mg/j le soir
18 rien

12 24 6 532
" U001
Wesks after 5ur5|ler-.'I P I

mPotency bazeline
| +5ildenafil on demand

B8 5%
00

66%

sildenafil 25mg contrel group

Bannowsky et al BJUInt 2008



-4+ Sidenafi 100 mg (NR), n=12
—a—Sidenafi 80 mg (R). n=4

4-- Sidenafil 50 mg (NR), n=13 /
= Placebo (R™), n»1

4 Placebo (NR), n=18 /
1

—&—Sidenafi 100 mg (R), n=6 f

Perceniag L"ES»:'M an Dursfio 2
23833888883

Evalud WD Rapref # Pt du traitement.
AU 8™ieres semaines avez-vous eu des érections suffisantes
Sctivicé sexuelle satisfaisante? OU|.

100mg: 33%, somg: 24%, Placebo: 5%

pour un



Rééducation passive par sildenafil quotidien

FIG. 1. The recovery of EF after NSRP (41 men).

= 41 patients,érections normales 257 e~ Sidenanl __
pré-opératoires, prostatectomie L 200" . Contool n )|
totale avec préservation nerveuse :z \ .
uni/bilatérale, érections nocturnes = 4| ' e
pOSt'Op %r—el-op s 12 214 3le 5.2
(*p < 0.001)

Weeks after surgery

= 23 patients avec traités par

FIG. 2. Potency rate with and without low-dose

sildénafil 25 mg quotidien, 18 sildenafil (25 mg) after NSRP,
patients controles sans traitement . » SFotency boseline
. . . . a0 | oo
= Evaluation a la 48°™ semaine par 7| 66%
questionnaire IIEF il .
10}

Bannowsky A. et al BJU Int. 2008;101(10):1279-83 sildenafil 25mg control groupze



Reeducation passive par vardenafil quotidien

Etude REINVENT : les criteres d’evaluation

Critere principal d‘efficacite

FE-IIEF >22* apres g mois de traitement

e
\\G\)g\ Qe\)g\e e<\'
.. : 2 2 N
en double-aveugle suivis de 2 mois 0 P ov
00\) %\((\
de placebo en simple-aveugle Vardénafil 10
Mg en prise
quotidienne
nocturne*
o, =3
£ Vardénafil = RS
g Chirurgie Randomisation 10,20 mg o 3 §
: ala © 5
@ demande** o - g
Placebo
| | |<llllllllllllll|lll*|
IR 9 | 2|
mois jours mois mois mois

* FE-IIEF=22 : DE Iégére ou absence de DE

Montorsi F. et al Eur. Urol. 2008;54:924—31.



Reeducation passive par vardenafil quotidien
Etude REINVENT : les patients

Patients sélectionnes (n=997)

'

Patients randomisées (n=628)

Vardénafil Vardénafil placebo
en prise quotidienne nocturne  ala demande (n=2006)
(n=210) (n=208)

‘

Patients pris en compte dans I'analyse d’efficacité (mITT*) : n=445

Vardénafil 10 mg Vardénafil 10- 20 mg placebo
en prise quotidienne nocturne a la demande (n=153)
(n=143) (n=149)

*mlITT : population en ITT modifiée,

ayant eu au moins une mesure FE-IIE pendant la période en simple-aveugle sous placebo

Montorsi F. et al Eur. Urol. 2008;54:924—31.



Reeducation passive par vardenafil quotidien

Etude REINVENT : Resultats

(LOCF)

Population
(en %)

50 T 32,0 %

L 24.8 %

40 Placebo (n=152)

3 T Levitra© en prise

20 —+ quotidienne nocturne

(n=149)
10 |

+ p=0,0001 Levitra® a la demande vs placebo

Population mITT
* DE légére ou absence de DE

Montorsi F. et al Eur. Urol. 2008;54:924—31.



Reeducation « active » par vardenafil a la demande

Etude REINVENT : Resultats

(LOCF)
48,2 % +
Population
(en %)
50 T 32,0 %
(0]
40 - 24,8 %
Placebo (n=152)
3 T Levitra®© en prise
20 —+ quotidienne nocturne
(n=149)
10 T . Levitra© a la demande (n=143)

+ p=0,0001 Levitra® a la demande vs placebo

Population mITT
* DE légére ou absence de DE

Montorsi F. et al Eur. Urol. 2008;54:924—31.



Reeducation pharmacologique passive

par IDPE5 quotidiens

Donnees contradictoires

Pas de recommandation en |’ état actuel
des connaissances



Acceptabilite et Observance

iIPDE5 systematique a la sortie:

45% ne prennent pas
36% choisissent a la demande
15% choisissent le traitement continu

18 mois plus tard:

73% ont abandonné
Tt pas assez efficace
Partenaire pas motivée

Salonia et al Eur Urol 2008



Quand debuter?

Erections nocturnes présentes dés | ablation de

sonde.
B sky et al BJUInt 2008
Récupeéraf isfclantes
Silesinje debutees dans les
3MoOis: 7] [

Si debut®&s’apres 3 mois : 41%
Diminution corrélée de |’ IR= fuites cavernoveineuses
Gontero et alJUrol 2003

Modifications tissulaires des le 2°mois
lacono et la J Urol 2004



Reeducation pharmacologique apres

prostatectomie radicale Que choisir?

Quand commencer ?
Des que possible
Avant 3 mois voire 1 mois
Reétraction de verge precoce
Mulhall Nature Clinical Practice Urology 2008

Ne pas attendre de résultat a court terme

Combien de temps?
AU molins 2 ans



Réeéducation par tadalafil puis lIC de PGE1

» 586 patients PT coelio
» Traitement post-op a J5 : tadalafil 10 mg 1j/2
— Si échec a 3 ou 6 mois: IIC de PGE1 réguliéres
* |IEF5 pré-op: > 20: 66% des patients < 20: 34% des patients
lIEF-5 post-op

18 -

16

" | —~ Bilateral NS(n=436)

14
12 / . Unilateral NS (n=150)
/ Bilateral NS&IIEF>20

10 /
8 Bilateral NS&IIEF5<20

6 //7'/ ,K/:/j —— Unilateral NS&IIEF5>20

—=— Unilateral NS&IIEF5<20

3M 6M 12M 18M 24M
Mombet A., Cathala N. et al submitted



Recommandations du comite

d’Andrologie de I'’AFU

La reeducation pharmacologique doit étre
proposee

« active »

IIC PGE1 regulieres ou IPDEg plutot a la
demande

Déebuter le plus tot possible

Pendant deux ans au moins



Recommandations du comite

d’Andrologie de I'’AFU

La reeducation pharmacologique post-op est efficace
Applications probable aux autres techniques radiott
(Merrick G. Current sexual health reports, Schiff BJU
Int. 2006) seed, ablatherm ...

IPDEs, IIC PGE1

Pas de protocole defini

Quand ? des que possible

Combien de temps ? sans doute jusqu’ a deux ans



