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Depuis 1992 la conférence du consensus de I’institut américain de la santé,
définie la dysfonction érectile comme une « incapacizé existante d’'un homme a
obtenir ou maintenir une érection pénienne suffisante pour permettre une relation
sexuelle satisfaisante » [1]. La dysfonction érectile est une entité clinique
courante qui touche principalement les hommes de plus de 40 ans [3]. L’age, le
mode de vie et les maladies systémiques sont les facteurs de risque les plus
incriminés dans la DE. Les résultats des études épidémiologiques confirment que
I'age est le principal facteur de risque de dysfonctionnement érectile. Le site, la
prévalence et la gravité des troubles de I'érection augmentent avec I'age [2,3].

La dysfonction érectile est classée comme psychogene, organique,
neurogenique, hormonale, artérielle, caverneuse ou médicamenteuse, ou mixte.
La dysfonction érectile est généralement de nature mixte, psychogene et
organique [3]. La dysfonction érectile peut avoir des effets délétéres sur la
qualité de vie d'un homme ; la plupart des patients présentent des symptémes de
dépression et d'anxiété liés a la performance sexuelle. Ces symptémes, a leur
tour, affectent I'expéerience sexuelle de sa partenaire et la qualité de vie du
couple [4].

Les interventions mini-invasives visant a soulager les symptdmes de la
dysfonction érectile comprennent les modifications du mode de vie, les
médicaments par voie orale, les agents vasodilatateurs injectés et les dispositifs
d'érection par aspiration. Les traitements chirurgicaux sont réservés au sous-
ensemble de patients qui présentent des contre-indications a ces interventions non
chirurgicales [4]. Le domaine de la dysfonction érectile (DE) a été révolutionné
au cours des deux dernieres décennies. Plusieurs options de traitement sont
aujourd'hui disponibles, dont la plupart sont associées a des taux d'efficacité

eleves et a des profils de sécurité favorables [5].
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Les inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 (IPDES5) oraux sont fiables,
efficaces et d’une grande sécurité d’emploi [6]. Maintenant les IPDE5 sont
considérés comme le traitement de premiere ligne pour la dysfonction érectile
[7,8]. Les IPDE5 en particulier ont révolutionné le traitement et la prise en
charge de la dysfonction érectile en diminuant le recours a des options plus
invasives. Ces inhibiteurs entrent en compétition avec le GMP (guanosine
monophosphate) cyclique pour le site du récepteur de la PDES. L'excitation
sexuelle active la voie de lI'oxyde nitrique et du GMP cyclique, ce qui entraine la
relaxation des cellules musculaires lisses caverneuses, I'engorgement des espaces
lacunaires et I'érection. La PDES5 hydrolyse le GMP cycligue en 5-GMP, qui met
fin a la voie et produit la détumescence, de sorte que les inhibiteurs de la PDE5
entrainent une augmentation des concentrations intracellulaires de GMP cyclique
et I'érection [9].Les IPDES sont un traitement symptomatique efficace de la DE

utilisés par les deux tiers des patients toutes étiologies [11].

Les inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 (PDE5I) destinés au
traitement de la dysfonction érectile (DE) ont la méme cible pharmacologique,
mais leurs structures chimiques dissemblables entrainent des profils
pharmacocinétiques différents et, par conséquent, des utilisations différentes

possibles [1].

Depuis leur mise sur le marché jusqu’aujourd’hui, les IPDES ont connus un
grand succes suite a leur caractéristiques pharmacologiques remarquables dans le
traitement et la prise en charge de la DE. Ainsi, les différentes molécules
commercialisées ont réalisées de trés grands revenus au hiveau mondial. La
grande demande des IPDE5 dans le marché pharmaceutique fait que leur

contrefagon soit la plus grande a 1’échelle mondiale.
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Les objectifs de ce travail sont d’une part faire le point sur les
caractéristiques pharmacologiques des IPDES, de faire connaitre ’ampleur de
leur contrefagon a 1’échelle nationale et internationale, et d’autre part un travail
pratique pour la recherche d’une pharmacodépendance aux IPDES apres

utilisation.
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I. Mécanisme physiologique de I’érection

L’érection commence par la libération du monoxyde d’azote (NO) par les
cellules endothéliales dans les corps caverneux, suite a une stimulation sexuelle
[15]. Le NO diffuse dans les fibres musculaires lisses des parois vasculaires
dans les corps caverneux pour activer la guanylate cyclase, qui est une enzyme
qui catalyse la réaction de formation de la guanosine monophosphate cyclique
(GMPc) a partir de la guanosine triphosphate (GTP) [15]. Lorsque le GMPc
s’accumule au milieu intracellulaire, il active la protéine kinase G-1 (PKG-1), ce

qui entraine la cascade biochimique suivante [15] :

+ Une diminution de I’influx du calcium vers le cytosol suite a une
phosphorylation de la protéine IRAG associée au récepteur canal de 1’IP3

(inositol 1,4,5-triphosphate recepteur-associated cGMP kinase substrate )

+ Aprés sa phosphorylation, le canal Kca, entraine une fuite du potassium,
donc une hyperpolarisation de la membrane plasmique, par conséquent,

une réduction de I’ouverture des canaux calciques de type L.

Cette cascade biochimique cause une chute du calcium intracellulaire, et
par conséquent un relachement des fibres musculaires dans les parois vasculaires
des corps caverneux et une vasodilatation genérant une érection [15]. La
phosphodietérase 5, une enzyme qui existe essentiellement dans les corps
caverneux, possede comme fonction, la limitation de I’érection par la dégradation
de la GMPc [15]. Il faut savoir que le génome humain code pour 21 genes
phosphodiestérases (PDE) distinctes qui sont classees en 11 familles, PDE1 a 11,
en fonction de I'homologie de sequence, de la spécificité du substrat et les

propriétés de régulation [26,27,28]. Ces PDE se localisent au niveau de différents



tissus et organes dans notre organisme, donc la spécificité des médicaments
utilisés dans le traitement de la DE en vers la phosphodiesterase 5 est une
caractéristique primordiale afin d’éviter de potentiels effets secondaires. Par
exemple, le TADALAFIL est 10000 plus puissant sur la PDE5 que sur les
PDE1,2,3 et 4, qui se trouve au niveau du cceur, cerveau et vaisseaux

sanguins[15].
1. Monographie et caractéristiques pharmaco-chimiques

Les inhibiteurs de la phosphodieterase 5 sont des médicaments qui sont
utilisés en premiere intention dans la prise charge et le traitement de la DE. Sont
¢galement reconnus par leur efficacité, facilité d’utilisation et leur bonne
tolérance. Le SILDENAFIL aussi donne de bonnes résultats dans le traitement
de I’hypertension artérielle pulmonaire [15]. Ainsi le TADALAFIL est utilisé
dans le traitement des signes et symptomes de I’hypertrophie bénigne de
prostate chez I’homme adulte [15,30]. L’actualit¢ d’évolution de cette classe
thérapeutique a conduit a la mise sur le marché¢ de ’AVANAFIL qui se
caractérise par sa pharmacocinétique intéressante avec un délai d’action de
15min apres administration par voie orale et une durée d’action de 48H [15,32].

En 1996 les chercheurs du laboratoire américain PFIZER ont découvert
fortuitement 1’effet du SILDENAFIL sur I’érection, qui n’était qu’un effet
secondaire suite a la recherche d’un traitement anti-angoreux [15].

Lorsqu’il a arrivé au marche, le SILDENAFIL a révolutionné la prise en
charge de la et le traitement de la DE [15]. L’évolution et la recherche dans cette
classe thérapeutique ont conduit a 1’apparition de nouvelles molécules qui se
distingue du SILDENAFIL par leurs profils pharmacocinétiques sont brevetées
en 2003 [15]:


hp
Highlight


- Le TADALAFIL
- Le VARD2NAFIL

En 2012, apparait un nouveau medicament, AVANAFIL, qui a obtenu son
autorisation de mise sur le marché [13]. L’AVANAFIL présente comme

avantage, la rapidité de 1’action par rapport aux autres IPDE5 [13].
1.1. Structure et synthése des IPDE5S
1.1.1. SILDENAFIL (citrate)
Nom IURAC : citrate de 1-[4-éthoxy-3-(6,7-dihydro-1-méthyl-7-oxo-3-

propyl-1H > pyrazolo  [4,3-d] pyrimidin-5-yl)  (phénylsulfonyl]
-4- méthylpipérazine [14]

CAS RN : 139755-83-2 171599-83-0 (citrate) [14]



https://fr.wikipedia.org/wiki/Citrate
https://tools.wmflabs.org/magnustools/cas.php?cas=139755-83-2&amp;language=fr&amp;title=Sild%C3%A9nafil
https://tools.wmflabs.org/magnustools/cas.php?cas=139755-83-2&amp;language=fr&amp;title=Sild%C3%A9nafil

— Voie d’accés commerciale au SILDENAFIL :

La synthése commerciale du citrate de SILDENAFIL est décrite dans le
schéma [16]. Le sulfonamide 5 est préparé par chlorosulfonation. Les deux
moitiés de la molécule, 4 et 5, sont réunies par une séquence d'hydrogénation,
d'activation et d'acylation dans laquelle les trois réactions sont télescopées en un
seul processus utilisant I'acétate d'éthyle comme solvant. Le rendement global
isolé du composé 6 pour cette séquence de réaction en trois étapes est de 96%
[17]. Dans la réaction de cyclisation du composé 6 pour donner le
SILDENAFIL, un probleme potentiel est que le groupe éthoxy est doublement
activé pour une substitution nucléophile par les groupes sulfonamide et amide ;
les réactions secondaires peuvent étre réduites par un choix judicieux des
conditions de réaction [17]. Le rendement isolé pour cette réaction est de 95%,
bien que le rendement de la réaction soit d'environ 99%. Enfin, la synthese est
completee par la conversion de la base de SILDENAFIL en sel de citrate avec
un rendement de 100 % [17].
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Schéma 1 : Voie d’accés commerciale au sildenafil [17]
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Schéma 2 :Cyclisation avec deplacement simultané [17]
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1.1.2. TADALAFIL :

Nom IURAC : (6R-trans)-6-(1,3-benzodioxol-5-yl)- 2,3,6,7,12,12a-
hexahydro-2-méthyl pyrazino[1', 2":1,6]pyrido[3,4-b]indole-1,4-dione [18]

CAS RN : 171596-29-5 [18]
7 L
ey
H -
O
; O

O/

— Voie d’acces au TADALAFIL

La synthése du TADALAFIL repose sur quatre composants clés, a savoir le
D- tryptophane méthyl ester 39, le pipéronal 40, le chlorure de chloroacétyle et
la méthylamine[17]. Dans la synthése de chimie médicale (schéma 15), I'ester
méthylique de tryptophane 39 annule une réaction de type Pictet-Spengler a
température ambiante. On obtient un mélange de l'isomere trans (31%) et de
I'isomere cis %) [17]. Des brevets ultérieurs indiquent que le rendement pourrait
étre amélioré a 42 % de l'isomére cis, avec 28 % de I'isomere trans pour une
réaction effectuée a 4 °C. L'isomere cis 41 est acétylé avec du chlorure de
chloroacétyle pour donner 42 qui, apres une purification minimale, est mis a réagir
avec de la methylamine pour donner du TADALAFIL [17].


https://tools.wmflabs.org/magnustools/cas.php?cas=171596-29-5&amp;language=fr&amp;title=Tadalafil
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Schéma 3 : Voie d’accés commercial au TADALAFIL [17]

(i) (0-39, 40, TFA, CH2CI2, 0 a 25 C, chrom. flash. Pour séparer le cis (31%) du

trans (31%o) ;

(if) 41, CICOCH2CI, NaHCO3, CHCI3, 0 C (82%) ;

(iii) 42, MeNH2 (33% dans I'EtOH), MeOH, 50 C (61%).
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1.1.3. VARDENAFIL (chlorhydrate) :

-Nom IURAC : 2-[2-ethoxy-5-(4-ethylpiperazine-1-sulfonyl)-phenyl]-
5-methyl-7-propyl-3H-imidao[5,1-f]-[1,2,4]triazine-4-one  monohydrochloride
trihydrate [19]

CAS RN : 224785-90-4 [20]

— Voie d’acces au VARDENAFIL

Dans les premieres étapes, le 2-éthoxybenzonitrile est converti en amidine
27 par réaction avec I'AIMeCINH 30 (préparé a partir de I'AIMe et du NH CI)
[17]. L alanine est acylée pour donner le composé 28 en utilisant une protection
in situ de l'acide comme 1’ester sylilique. Les quatre réactions suivantes sont
ensuite réalisées sans isolement. L'amidine 27 est convertie en amidrazone 29 par
réaction avec I'hydrate d'hydrazine [17]. L'acide aminé acylé 28 est soumis a une
réaction de Dakin-West pour donner l'intermédiaire 30 qui réagit avec

I'amidrazone pour donner 31. Pour le vardenafil, le réactif de

13


https://tools.wmflabs.org/magnustools/cas.php?cas=224785-90-4&amp;language=fr&amp;title=Vard%C3%A9nafil

déshydratation/cyclisation pour donner 32 a été changé en POCI3[17]. Le
rendement global pour les quatre réactions non isolées est d'environ 30%.
L'imidazolotriazi- none 32 est converti en VARDENAFIL par chlorosulfonation
et formation de sulfonamide dans une séquence analogue a celle de la synthése
de chimie médicinale du SILDENAFIL. Le VARDENAFIL est commercialisé
sous forme de comprimés fabriqués a partir du trihydrate du sel de chlorhydrate
[17].
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Schéma 4 :Voie d’accés commerciale auVARDENAFIL [17]
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1.1.4. AVANAFIL :

Nom IURAC : 4-[(3-chloro-4-méthoxyphenyl)méthylamino]-2-[(2S)-2-
(hydroxyméthyl) pyrrolidin-1-yl] -N- (pyrimidin-2-ylméthyl) pyrimidin-5-

carboxamide [13]

CASRN: 330784-47-9 [13]
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Voie d’accés commerciale PAVANAFIL [13]
— Voie d’accés a PAVANAFIL :

La synthése de PAVANAFIL peut étre réalisée a partir d’un dérivé

benzylamine et un dérive de pyrimidine [13].


https://tools.wmflabs.org/magnustools/cas.php?cas=330784-47-9&amp;language=fr&amp;title=Avanafil
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1.1.5. Autres IPDES5 utilisés dans le traitement de la DE non

commercialisés au Maroc
1.1.5.1. UDENAFIL disponible en Coree, Russie et Philippines [21]

CAS RN : 268203-93-6 [21]
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N H
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1.1.5.2. MIRODENAFIL disponible en Corée [22].

CAS RN : 862189-95-5 [22]

1.1.5.3. LODENAFIL (carbonate) « hydroxyhomosildenafi » est une

pro-drogue commercialisé en Bresil [23,24]

CAS RN : 398507-55-6 [23]
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1.2. Relation structure activité

Le cycle pyrazolopyrimidinone mime 1’activité du GMPc au niveau du site
actif de la PDES. Parce que ce cycle présente une densité électronique équivalente
a celle des cycles guanidines du GMPc (substrat naturel de la PDES). Ainsi le
cycle pyrazolopyrimidinone donne une meilleure sélectivité et une activité d’un
facteur de 6 sur la PDES5 [25].

La comparaison entre les 2 (le cycle pyrazolopyrimidinone et le GMPc)

molécules permet d’envisager les modifications suivantes [25] :

- L’allongement de la chaine alkyle de cycle pyrazolopyrimidinone en
position 3 occupe I’espace remplit par le ribose du GMPc, Le groupe propyle

donne une activité d’un facteur de 10 [25].

- Le réle groupe phosphate du GMPc est mime en placant un substituant
en position 5’ du cycle aromatique, le groupe N-méthylpipérazine sulfonamide

donne une meilleure combinaison entre la solubilité et I’activité [25].

1.3. Mécanisme d’action

Par fixation sur le GMPc, les IPDE5 bloquent sa dégradation en 5’GMP par
les PDES5, ce qui garde sa concentration intracellulaire élevée, et par conséequent
une amplification et prolongation de son effet, ce qui donne une érection et un
afflux sanguin accru dans les corps caverneux. Il est nécessaire d’avoir une

stimulation sexuelle pour initier 1’érection, sinon les IPDE5 sont inefficace [15].
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Stimulation sexuelle

Libération du
monoxyde d’azote( NO)

Activation

GTP

Guanylate cyclase

GMP(inactive)

=

Diminution du calcium intracellulaire

=

Reldachement des fibres musculaires lisses

vasodilation

@ @

Erection

GMPc(active)

Figure 1 : Mécanisme physiologique de I’érection et effets des IPDE5[15]
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1.4. Indications

Tous les IPDE5 sont indiqués en premiére intention dans le traitement et la
prise en charge de la DE. Le SILDENAFIL et le TADALAFIL sont indiqués
également dans le traitement de 1’hypertention artérielle pulmonaire. Le
TADALAFIL 5mg est indiqué aussi dans le traitement des symptomes et signes

de I’hypertrophie bénigne de la prostate.

1.5. Précautions d’emploi

Un examen complet au patient afin de diagnostiquer la DE, les causes sous-
jacente et le traitement approprié est nécessaire [29]. Il faut se protéger contre
les maladies sexuellement transmissibles [30]. Pour le TADALAFIL, dans le
traitement de ’HBP, il faut vérifier 1’absence d’autres trouble urologiques

pouvant causer des symptomes comparables que I’HBP [30].

En général les IPDES5 ne doivent pas étre prescrits pour les patients chez qui
I’activité sexuelle est déconseillée [29]. Il faut faire preuve de prudence chez les
patients ayant subi un infarctus de myocarde, un accident vasculaire cérébral ou
présentés une arythmie pouvant entrainer la mort au cours des 6 derniers mois
[29], patients hypotendus « TA < 90/50 mmHg » ou hypertendus « TA >
170/110 mmHg » au repos [29]. Et les patients ayant une coronaropathie causant

I’angine de poitrine ou insuffisance cardiaque [29].

L’administration concomitante d’alpha bloquant et d’IPDE5 nécessite la
prescription de la dose la plus faible en IPDES. Il faut informer le patient sur les
risques que pourrait engendrer les effets vasodilatateurs des IPDES, surtout
pendant I’activité sexuelle et en présence de certaines maladies sous-jacentes

notamment une obstruction du canal aortique ou atrophie systemique multiple.
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En présence d’insuffisance hépatique il faut amorcer le traitement par les IPDES
[29,30]. Lors d’une baisse de la vision il faut consulter un médecin arréter le
traitement par les IPDES5 et consulter un médecin le rapidement possible [29,30].
En présence d’atteinte rénale il faut amorcer le traitement par les IPDES5 [29]. En
cas de priapisme « erection pendant plus de 6h douloureuse », il faut consulter
immédiatement un médecin. Parce que s’il n’est pas traité, le priapisme peut
engendrer des lésions irréversibles dans le tissu pénien ou une impuissance

permanente [29,30].

Il faut faire preuve de prudence lors de 1’administration des IPDES chez
des patients ayant des déformations anatomique de la verge (déviation pénienne,
fibrose caverneuse...) [29]. Il faut amorcer le traitement par les IPDE5 chez les

patients agés de plus de 65 ans en raison d’une baisse de la clairance rénale [29].

1.6. Contre-indications [29,30,31,12]

Tous les IPDES5 sont contre-indiqués en cas d’Hypersensibilité commune
aux IPDEDS, de prise concomitante de médicaments contenants des dérivés nitrés,
et inhibiteurs puissants des isoenzymes 3A4 du cyp 450 « érythromycine », les
hommes dont D’activité sexuelle est déconseillée, et en cas de neuropathie
optique ischémique antérieure non artéritique. L’administration concomitante
des activateurs de la guanylate cyclase comme le riociguat est également une

contr-indication.

1.7. Effets indésirables

Les IPDES sont bien tolérés et ne présente pas d’effets indésirables graves
[15]. Les IPDE5 peuvent causer des cephalees, dyspepsie, bouffées

vasomotrices congestion nasale, infection des voies respiratoires, symptome
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grippaux, infection des voies urinaires, troubles de la vision ; légéres et transit

diarrhée étourdissement éruption cutanée, douleurs lombaire et arthralgie
Les effets indésirables mineurs des IPDE5 [29,30,31,12]:

Sécheresse buccale. Troubles cardiovasculaires (anomalies de I’ECG, bloc
AV, hypo- hypertension, angine de poitrine, anomalies vasculaires et varices...).
Troubles du SNC (tremblements, névralgie, hypertonie, agitation ...). Troubles
gastro-intestinaux (nausées, vomissements, gastrite ...). Anémie, leucopenie.
Altération hépatique. Troubles de D’appareil uro-génital (érection pénienne,
cystite, nycturie, balanite, gynécomastie, troubles de la prostate, troubles
testiculaires, cedéme génitale, anorgasmie...). Thromobose cérébrale et troubles

vasculaires...

1.8. Interactions medicamenteuses [29,30,31,12]

Les IPDE5 Contre-indigés avec les dérivés nitrés (risque d’hypotension
mortelle), les inducteurs et les inhibiteurs enzymatiques peuvent modifier la
concentration plasmatique des IPDE5 et les alpha-bloguants non selectifs
peuvent causer une hypotension symptomatique chez certains patients en cas

d’administration concomitante avec les IPDEb.

1.9. Conclusion

En général, les IPDES sont facile a utilisés, efficaces et bien tolérés, pour
cela depuis leur découverte ont connus un trés grand succes vue leur profil
bénéfice/risque trés favorable, de ce fait ils sont des médicaments largement
utilisés et partout dans le monde. Cette grande réputation mondiale a donner une
grande rentabilité aux fabricants, ce qui a conduit au détournement de

médicaments le plus grand au monde.
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2. Etude pharmaco-économique des IPDE5S

2.1. Chiffre d’affaires des IPDE5 commercialisés au Maroc

Les inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 par voie orale sont
couramment utilisés dans la prise en charge et le traitement de la DE dans le
monde entier [32]. Le SILDENAFIL et d'autres inhibiteurs de la PDE 5 tels que
le TADALAFIL et le VARDENAFIL sont largement consommés pour le
traitement de la dysfonction érectile, ce qui stimule le marché des IPDE5 oraux
[32].

Zion Market Research a publié un nouveau rapport intitulé " Erectile
Dysfunction Drugs Market by Drug (SILDENAFIL Citrate, VARDENAFIL,
TADALAFIL, UDENAFIL, LODENAFIL, AVANAFIL, MIRODENAFIL, et
autres). Selon le rapport, le marché mondial des médicaments contre les troubles
de I'érection a été évalué a environ 4,82 milliards de dollars en 2017 et devrait
générer des revenus d'environ 7,10 milliards de dollars d'ici la fin de 2024, avec

un taux de croissance annuel composé d'environ 5,70% entre 2018 et 2024 [32].
2.1.1. SILDENAFIL

Ce médicament, développé a l'origine dans l'intention de traiter
I'nypertension arterielle chez les adultes, est devenu un succes pour les hommes
qui ont la DE. Le SILDENAFIL a rapporté au total 400 millions de dollars a
Pfizer et, par la suite, ses ventes annuelles ont atteint environ 1,8 milliard de
dollars [76].

Prés de 21 ans plus tard, les ventes du médicament de marque ont chuté.
Pfizer a perdu les droits exclusifs sur le médicament en décembre 2017, entrainant

avec lui un flot de versions génériques [76]. Les ventes américaines de "la petite
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pilule bleue” ont baissé de 73 % sur un an en 2018, passant de 789 millions de
dollars & 217 millions de dollars [76].

AU niveau national :

Selon le ministére de santé Marocain, le chiffre d’affaires du SILDENAFIL
était 126 millions de dirhams en 2019 au Maroc, avec un taux de croissance
annuel de 4% [77].

2.1.2. TADALAFIL

En 2013 VARDENAFIL a généré plus de 14 milliards de dollars US de
ventes dans tout le monde avec un chiffre d’affaires de 2,16 milliards de dollars
UD[33].

Selon un nouveau rapport de Grand View Research Inc. Le marche
mondial des médicaments contre la dysfonction érectile devrait atteindre 3,2
milliards de dollars US d'ici 2022 [34]. L'adoption croissante d'un mode de vie
sédentaire et l'augmentation de la prévalence des conditions causant la
dysfonction érectile telles que le stress, I'nypertension et les medicaments
associés sont les principaux facteurs qui devraient élargir la base de la
population cible de ce marché [34]. La menace croissante des medicaments
contrefaits et la présence de la stigmatisation sociale dans les pays en
développement sont quelques-uns des facteurs qui limitent les taux de
pénetration [34].

2.1.3. VARDENAFIL

Le VARDENAFIL, le moins performant des trois premiers produits pour
troubles de I'érection, a réalisé des ventes mondiales de seulement 131 millions

de dollars en 2003, loin des 1,88 milliard de dollars genérés par le
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SILDENAFIL, le leader du marché chez Pfizer [35].

Les données concernant le chiffre d’affaires des IPDES5 ne sont pas

accessibles vue la confidentialité des laboratoires pharmaceutiques.

2.2. L’économie paralléle ou contrefacon des IPDES

Avec I’augmentation d’incidence de la DE, une condition est observée chez
les hommes, est la nécessité de chercher un traitement qui a augmentée également.
Selon une étude de Massachusetts Male Aging, 52% des hommes agés de 50 a 70
ont souffert de DE et plus de 70% chez les hommes &gés de 70 ans et plus [36].
La plupart des traitements de la DE érectile sont basés sur I’utilisation des IPDE5
[37]. Depuis I’autorisation de mise sur le marché du premier traitement de la DE
SILDENAFIL ( Pfizer) plusieurs analogues structuraux ont été développés,
comprenant le TADALAFIL (Elli Lilly), VARDENAFIL , Bayer), et
AVANAFIL (Vivus inc) ont été approuves par la FDA. Dans d’autres pays,
d’autres produits sont également autorisés et commercialises « UDENAFIL

Zydena* », « mirodenafil Mvix* » et « lodenafil carbonate Helleva* » [38].

L’augmentation considérable de la contrefagcon des IPDES est liée en partie
de leur efficacité par voie orale pour le traitement de la dysfonction érectile [39].
Le SILDENAFIL et les autres IPDE5 inclus le TADALAFIL et le
VARDENAFIL sont les drogues les plus susceptible d’étre contrefaits. Selon les
saisies effectuées par 1'union Européen, les IPDES5S sont la classe
médicamenteuse la plus contrefaite en Europe [40], ils sont privilégiés en raison

de leur cout éleveé et les embarras de la condition sous-jacente [39,41].
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2.2.1. Définition de la contrefacon de médicaments

En générale, le marché pharmaceutique a subit un grand changement suite
a la progression rapide de la mondialisation dans tous les pays du monde. Ainsi,
une perte de contréle qualité des matieres premieres méme de produits finis a
cause de la libre circulation internationale, et également un grand danger pour la
santé publique. Par conséquence a ce développement énorme de cet

environnement ont apparus les médicaments contrefaits [42].

Le probleme attribuable a la contrefacon des medicaments, est qu’il existe
nombreuses comprehensions en fonction de chaque pays et sa législation, donc
beaucoup de définitions autour du monde. Cette situation a pousser I’OMS de

donner la définition suivante :
Selon 1’organisation mondiale de la santé :
<<Un médicament contrefait est un médicament qui est délibérément et

frauduleusement muni d 'une étiquette n indiquant pas son identité et/ou sa
source veritable. Il peut s’agir d’une spécialité ou d’'un produit générique et,
parmi les produits contrefaits, il en est qui contiennent les bons ingrédients ou
de mauvais ingrédients, ou bien encore pas de principe actif, et il en est d’autres
ou le principe actif est en quantité insuffisante ou dont le conditionnement a été

falsifié.>>
Il faut toujours distinguer entre : [43]
- Le probleme de légalité des médicaments qui est la contrefagon

- Le probleme de qualité des médicaments qui sont appelés les

médicaments sous standards
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- Le probleme des circuits de distributions qui est le marché informel

Tous les types de médicaments sont touches par la contrefagon, que ¢a soient

des médicaments destinés pour traiter des maladies graves ou des médicaments

dits de conforts [31].

M anti-ifectieux ~ M systeme nérveux M gastro-intestinal cardiovasculaire ™ autres

Figure 2 : médicaments contrefaits par catégorie thérapeutique [31]

2.2.2. Ampleur de la Contrefagon des IPDE5S

Jusqu’au présent il n y’a pas de donnés précises concernant la quantité des
médicaments contrefaits y compris les IPDES, parce que les informations sur ce
domaine de commerce vaste, sophistiqué et lucratif sont insuffisantes. Ainsi, il
s’agit d’un domaine illicite qui touche tous les pays, surtout ceux avec une

réglementation absente ou faiblement appliquée [43].
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2.2.2.1. Au niveau mondial

Les IPDE5 sont la classe médicamenteuse la plus contrefaite en Europe

Selon les saisies effectuées par 1’'union Européen [40],

Les ventes mondiales de médicaments contrefaits ont été estimées a 75
milliards de dollars en 2010, soit une croissance de 90% en 5 ans [44,45,46]. Si
les tendances passées se poursuivent, les ventes mondiales de médicaments
contrefaits augmenteront de 25 % par an [47]. Aux Etats-Unis, le département
de la sécurité intérieure a saisi 170 % de produits pharmaceutiques illégaux de
plus en 2010 (5,6 millions de dollars) qu'en 2005 (2,1 millions de dollars) [48,49].
Bien qu'aucun type de produit pharmaceutique ne soit immunisé de la
contrefagon, y compris des médicaments contre le cancer, inhibiteur de la
phosphodiestérase de type 5 (PDEDS) [44].

- Etudes des produits illicites contre la DE vendus en ligne :

La (NABP) l’association nationale des états unis de la pharmacie a
commandé plusieurs médicaments différents, dont VARDENAFIL, auprés de 13
sites web suspects qui vendent des médicaments sur ordonnance sans ordonnance
[50]. La FDA a analyse les médicaments et trouver qu’il existe une grande
variation dans la quantité présente en principe actif, Allant de I’absence jusqu’au

dépasser largement les doses autorisés dans le marché américain [50,41].

Lilly, le fabricant de médicament a aussi constaté que ces médicaments ne
répondent pas aux normes du marché américain [41]. Des compléments a base
des plantes ou diététiques sont égalemnet commercialisés pour le traitement de
la dysfonction érectile, et les consommateurs peuvent croire que ces produits ne

sont pas nocifs [41].
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Apres I’analyse de 17 formulations commercialisées, 8 d’entre eux ont été
trouvées adultérées par un IPDE5 ou des composés apparentés y compris le
SILDENAFIL, VARDENAFIL, tadalafi, hydroxyhomosildénafil, thiosildénafil
et thiométhisosildénafil [51]. Une analyse d’un « produit 100% naturel »
commercialisé pour traiter la dysfonction érectile qui a été acheté au comptoir et
directement aupres le fabricant en utilisant I’internet a révélé que trois

echantillons contiennent 55mg de SILDENAFIL en moyenne par gélule [52].

Selon une étude japonaise, sur un total de 67 sites web japonais retournés par
la recherche ils ont sélectionné 25 sites. Aucun des sites n'a demandé de
prescription. Vingt sites ne contenaient pas d'informations telles que le lI'adresse
ou le nom du gestionnaire du site [53]. Cinq sites proposaient des comprimes de
TADALAFIL non homologués/non autorisés a des doses de 50, 100 et 300 mg.
Un échantillon a été obtenu d'un site vendant des produits fabriqués au Japon,
qui a limité l'achat a quatre comprimes [53]. Le site La description du produit
sur ce site indiquait "Fabricant" : Nippon Shinyaku, Eli Lilly Japan". Il y avait
sept sites avec le méme compte bancaire, bien que le nom du site et les prix des
produits variaient. Notre société de cartes de crédit a arrété le paiement d'un site
en raison de plaintes antérieures concernant ce site. Nous avons regu trois
échantillons qui n'ont pas pu étre reliés a un parce que les informations de
suivi n'ont pas été fournies. Nous a commandé du TADALAFIL a 50 mg et a
100 mg sur deux sites et tous les commandes sont arrivées dans le méme colis
postal [53]. Nous avons recu 45 eéchantillons de TADALAFIL avec des doses de
20 mg (n = 36), 50 mg (n = 3), 100 mg (n = 5) et 300 mg (n = 1). Le tableau 1
enumere les éechantillons prélevés. Nous avions passé 23 commandes de

comprimés de 20 mg, quatre commandes de comprimés de 50 mg, cing
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commandes de comprimés de 100mg et une commande de comprimés de 300 mg ;
notamment, certaines commandes ont été expédiées en colis séparés ou
combinés, bien gu'ils aient été placés sur des sites distincts. Les envois séparés
ont été traités comme des échantillons. Le type d'emballage a été classé comme
emballage a enfoncer, boite, bouteille et sac en plastique. Une fiche PTP était en
japonais et toutes les autres étaient en anglais [53]. Les échantillons dans les
boites ont été classés par langue, par le type du logo de fabricant, les caracteres,
les marquages en braille et la couleur des cases. Les échantillons en bouteilles

étaient classés selon qu'ils sont étiquetés "Cialis™ ou non [53].
» La vente des produits illicites :

Pendant les années dernieres, les produits illegaux contenant les IPDE5S ou
leurs analogues ont été largement vendus dans les marchés pharmaceutiques
internationaux et les marchés des compléments alimentaires qui sont facilement
accessibles sur internet et marchés libres [38,54]. L’enquéte conduite par le
Ministere coréen de la sécurité alimentaire et pharmaceutique rapporter que
I’utilisation des médicaments de la DE a augmentée 5 fois entre 2012 et 2016, ce
qui en fait la contrefacon la plus fréquemment utilisée de la drogue. Malgre les
réglementations visant a protéger le publique contre les effets nocifs des
adultérants dans la majorité des pays, la modification de la structure chimique des
analogues de la conception émerge lentement. Depuis la détection du premier
analogue synthétigue des IPDE5, homosildénafil, dans les boissons,
approximativement 80 nouveaux analogues ont été identifiés [79]. Ces nouveaux
analogues peuvent poser un risque potentiel pour le publique en raison de

I’absence d’un profile pharmacologique et toxicologique [38].
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Un total de 362 échantillons annoncés qu’ils améliorent les performances
sexuelles entre 2014 et 2017 ont été obtenus par la Division des enquétes
criminelles du ministere de la sécurité alimentaire et des médicaments. Cette
division enquéte les produits illégaux en Coreée, collectés sur divers marchés, y
compris les sites en ligne, a I’étranger, les achats directs, les services postaux
internationaux, et les magasins hors ligne. Les échantillons sont constitués de
compléments alimentaires, d’aliments, médicaments contrefaits, médicaments a
base de plante sous forme de capsules, tablets, poudre, liquides et filme. Puis ces

échantillons ont été analysés [38].

Un screening par les méthodes chromatographiques a été effectué, et adonné

les résultats suivants :

b)

Isopropyltadalafil
4%

Desmethyitadalafl
6%

Chloropretadalafi
%

Figure 3 : Classification de composés de dysfonctionnement érectile (DE) détectés comme des

échantillons falsifiés : (a) groupe sildenafil, (b) groupe tadalafil, et (¢) composés totaux. [38]

En conclusion, dans cette étude, 80 analogues d’IPDES5 ont été détectés dans
les 362 produits contrefaits étudiés. Sur la base de 1’étude 145 échantillons
étudiés, un niveau significatif d’adultération a été trouvé dans les aliments. Ainsi,

les principaux composés utilisés comme adultérant dans ces produits sont le
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SILDENAFIL suivi par le TADALAFIL, des traces d’analogues d’IPDES, et des

ingrédients naturels de DE dans divers échantillons [38].

La détection de nouveaux analogues d’IPDES5 dans les produits illicites de
la DE continue a augmentée méme apres leurs détection la premiére fois entre
2014 et 2017, indiquant I’utilisation de ces analogues dans les produits illicites de

la DE comme mesure contre les inspections des autorités de contréle [38].
» Quelques chiffres :

Pfizer a surveille les meilleurs résultats de la requéte "acheter du
SILDENAFIL " sur les deux principaux moteurs de recherche Internet en mars
2011 [44]. Les commandes ont été passées a partir de 22 sites web uniques
prétendant vendre du SILDENAFIL fabriqué par Pfizer [44]. Comprimés regues

ont été évaluées pour leur composition chimique. Selon cette étude :

- Aucun des sites web examinés ne nécessitait une ordonnance pour l'achat
Ou une enquéte de dépistage de la santé ; 90 % offraient des "Viagra genérique".
Le colt par comprime varie entre 3,28 et 33 dollars. Les achats ont été expédiés a
partir de Hong Kong (N = 11), les Etats-Unis (N = 6) et le Royaume-Uni (N = 2)
ainsi que le Canada, la Chine et I'Inde (N = 1 chacun) [44].

- En particulier, les quatre cyberpharmacies se réclamant du Canada n'ont
pas expédié de medicaments provenant d'une adresse canadienne. Sur les 22
échantillons de comprimés examinés, 17 (77 %) étaient contrefaits, 4 (18 %)
étaient authentiques et 1 (5 %) était un genérique illégal [44].

- Les comprimés contrefaits ont eété analysés pour détecter le citrate de
SILDENAFIL, le contenu variait entre 30 et 50 % de la déclaration de I'étiquette
[44].
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- Les contrefagcons manquaient de notices d'information sur les produits, y
compris les avertissements de sécurité appropriés et les véritables formulations de
Viagra [44].

En conclusion, les sites Internet prétendant vendre du Viagra authentique ont
expédié des médicaments contrefaits dans 77 % des cas ; Les contrefacons
provenaient généralement d'adresses non américaines et comportaient 30 a 50%

de la revendication du principe actif étiquetée [44].

Dans une analyse ultérieure des echantillons saisis dans le monde entier pour
suspicion de contrefacon de Viagra, 83% des échantillons commandés par Internet

ont été trouvés contrefaits [44].

- En Indonésie, 45 % des comprimés de SILDENAFIL a 100 mg ont éte
trouves contrefaits et largement distribués dans les rues, les pharmacies et les

drogueries [15].
- En Europe:

Selon une étude réalisée en 5 ans allant de 2004 a 2008 35,8 millions
comprimés de SILDENAFIL contrefaits ont été saisi en Europe. 10,6 millions
de comprimés en 2004, soit 7 fois le nombre de tous les produits PFIZER
contrefaits [54]. 2,5 millions en 2006, représente 96% des produits de PFIZER

contrefaits saisis en Europe. 3,4 millions en 2007 [41].

En 2015, au japon, le nombre de médicaments falsifiés qui n'ont pas passe la
douane a été multiplié par 100 par rapport au hombre de 2005, beaucoup de ces
médicaments étaient des inhibiteurs de la phosphodiestérase 5. Dans une
enquéte conjointe menée aupres de quatre fabricants et distributeurs de

médicaments contre les troubles de I'érection en 2016, 40 % des les échantillons
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testés ont été falsifiés. Le TADALAFIL falsifié a également ont été signalés aux
Etats-Unis, au Canada, et Australie [78].

Deux analyses différentes ont permis d’estimer la taille du marché pour le
SILDENAFIL illicite. D’aprés ces analyses, il a été estimer que 0,6 a 2,5
millions d’homme pourrait étre exposés aux SILDENAFIL contrefait en Europe.
A titre de comparaison, I’institut mondiale de statistique santé (NORWALK,CT)
estime que 2,5 millions est le nombre d’utilisateurs du SILDENAFIL légal en
2006 [41].

Au moins un peu de principe actif éte present dans le viagra contrefait qui a
été saisi par Medical Control Agency of the United Kingdom (40 a 100% du
dosage étiqueté). Une portion (n = 2383) d’agents pharmaceutiques saisis par les
autorités (comprenant douanes, forces de I’ordre et agences sanitaires) pour des
soupcons de viagra contrefait ont été transmis a PFIZER entre 2005 et 2009 pour
des analyses. Selon ses analyse un dosage incohérent en principe actif de 0 a
supérieur a 200% de la dose indiquée. Ainsi que des impuretés et des ingrédients

potentiellement dangereux ont ete trouveés [41].

Seuls 10,1% des échantillons étiquetés viagra 100mg ont été retrouveés a 10%
de la puissance du comprimé annoncé [41]. Un échantillon de viagra contrefait
provenant de la Hungary été trouvé qu’il contient I’amphétamine seule, qui est un
stimulant avec un effet potentiel [41]. Le viagra contrefait saisi en Royaume
unie été trouvé qu’il contient de la caféine et lactose en vrac, avec seulement 40
mg du SILDENAFIL. La poudre de talc, des peintures de qualité commerciale et
des principes actifs pour des produits pharmaceutiques complétement différents

trouvés dans un sous ensemble echantillons de viagra contrefait [41].
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Le paracétamol et le métronidazole, un anti infectieux et anti parasitaire, a
été trouvé dans des viagra illicites [41]. Méme I’encre de I’imprimante a été
utilisé pour la coloration des comprimés en bleue. En outre, un grand nombre

d’impuretés non identifiés ont été trouve aussi dans des comprimés[41].

L’institut national néerlandais pour la santé publique de 1’environnement
(RIVM) a analyser 370 échantillons de viagra illicite collectés de 2000 a 2004 et
a constaté que seul 10 sont authentiques [41]. Dans la plupart des cas, le
SILDENAFIL été présent dans 1’échantillon mes a une quantité inférieure a celle
déclarée, autres substances pharmaceutiques ont ete trouvées (amphétamine, le
clomiféne, le chloramphénicol, la dipyrone, fluoxétine , tadalafi, acide gamma

amino butyrique, yohimbine, caféine, I-argénine, indigotine et quinine) [41].

Dans une enquete suivie par trois laboratoires gouvernementaux aux pays
bas (RIVM, le nederlands, Forensisch instituut, et le laboratoie de la douane) un
nombre accru d’imitations de produits érectogenes ont été trouvés. De 50% en
(2000 a 2004) a 65% en (2005 a 2006) [41]. L’imitation la plus courante été
Kamagra un medicament contenant du SILDENAFIL qui fabriqué par un
laboratoire pharmaceutique indien légitime. Toutefois, ce composé n’est pas
autorisé ni en union européen ni aux états unis. Le SILDENAFIL a été trouvé
dans 69% des 95 produits non controlés « contrefaits », y compris Kamagra
[41].

Le TADALAFIL, n’a représenté que 2% dans I’analyse précédente, a
comptabilisé 25 échantillons et le VARDENAFIL 6 échantillons [41].
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2.2.2.2. Au niveau national
> Vente dans les rues :

— Vente par les migrants subsahariens au Maroc

Les migrants subsahariens vendent des produits médicamenteux hors
monopole pharmaceutiques, ce qui pause probleme pour la santé des patients en
grand danger. Une recherche de produits pharmaceutiques commercialises par ces
migrants été réalisée a deux villes Rabat et Casablanca au Maroc [43]. 39% des
produits médicamenteux répertoriés sont des produits destinés pour la dysfonction
érectile [43].

Les spécialités trouvees sont :

Pugerey Cp de SILDENAFIL

Hiegra 120 Cp de SILDENAFIL

- Vegara SILDENAFIL Cp de SILDENAFIL
- Black cobra Cp de SILDENAFIL

- Lion power Cp de SILDENAFIL

- Pramo’s ex Cp de SILDENAFIL

- Yoga-100 Cp de SILDENAFIL

- Nevigra Cp de SILDENAFIL

- Davigra Cp de SILDENAFIL

Toutes ces spécialités sont originaires de 1’Inde, sauf pour le Vegara

SILDENAFIL qui est originaire du bangladesh [43].
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En plus des produits pharmaceutiques médicamenteux, les migrants
subsahariens vendent quatre produits dites d’origine naturelle contre la
dysfonction érectile, mais ils sont déja déclarés aux états unis, Australie et en
Danemark comme des produits illicites contenant des principes actifs non
déclares, ils sont adultérées par le SILDENAFIL [43].

Il s’agit de :

Tiger King

Black diamond

African viagra

Maxman capsule
Les quatre produits sont tous originaires de la chine [43].
» Quelques chiffres

Les IPDES5 depuis leur mise au marché pour le traitement de la dysfonction
érectile, font souvent 1’objet de contrefacon et falsification. Ainsi, beaucoup de
produits qui sont présentés comme possédant des ingrédients naturels, sont
mélangés de facon illégale avec les IPDE5 ou leurs analogues, et se trouve au

marché en ventre libre et anonyme [56].

L’IPDES le plus contrefait au monde est le SILDENAFIL. Au MAROC, les
unités de la gendarmerie royale ont intercepté 300 000 comprimés de
SILDENAFIL dans le marché parallele [56].

Puis, quatre spécialités pharmaceutiques ont été étudiées afin de les
contrblées en eétudiant leurs caractéristiques genérales, identification et
quantification du principe actif, avec une recherche des impuretés par la
chromatographie [56].
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Les résultats ont montré que toutes les 4 spécialités ne sont pas conformes

aux exigences décrites par la pharmacopée en vigueur [56].
En détail ;
- Non-conformité d’étiquetage
- Un sous dosage du YOGA100*

- Les compléments alimentaires Puregrey et geinseng fort sont adultérés
par le SILDENAFIL

- Lateneur des impuretés est supérieure a 0,5% pour les 4 produits

En conclusion ce contréle de qualité réalise sur ces produits a confirmés la
falsification qui concerne les IPDE5 au Maroc, notament la présence de
substances appelées « drogues de syntheses » qui sont des analogues synthétiques
et qui sont difficile a caractérisés et identifies suite au manque de normes de

références [56].

- L’opération QANOON : est opération pluriannuelle qui €té effectuce au
moyen orient et I’ Afrique du nord y compris le Maroc, permet la saisie de produits
médicaux illicites, inclus les stimulants sexuels, d’une valeur de 14 millions USD.
Ainsi, en 2020 cette opération a permet la saisie de 20 millions d’articles contre

1,4 millions articles en 2018 [55].

2.2.3. Les principaux facteurs favorisants de la contrefagon des
IPDES

2.2.3.1. La mondialisation

La mondialisation du marché pharmaceutique au cours de ces dernieres
annees a facilité la commercialisation des IPDE5 contrefaits partout dans le
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monde. Ainsi, de nouvelles dispositions de commerce ont apparues, ont causees

la perte de contrdle et de tragabilité de ces médicaments :
e Echanges libres a travers les frontieres
e Echanges dans les zones franches portuaires

e Commerce en ligne, promotion et échanges passant par plusieurs

intermédiaires [31].
2.2.3.2. La rentabilité elevée

La fabrication d’un comprimé de faut viagra coute 0,05 dollar, s’il est vendu
sur internet par (3 dollars) ou sur le marché officiel par (10 dollars), donc des
bénéfices de 60 a 200 fois plus grands [57].

2.2.3.3. L’absence législation ou manque de rigueur de son

application

Quand on a une faible législation au niveau de la fabrication et de distribution
de médicaments les contrefacteurs peuvent facilement échapper aux poursuites
[31].

2.2.3.4. La faiblesse ou I’absence des autorités nationales de

réglementation pharmaceutique

Si les autorités de réglementation pharmaceutiques ne disposent pas de
compétences techniques, de ressources et de moyens de contrdler I’application
des régles, on aura I’importation, la fabrication et la distribution des IPDES5

contrefaits sans surveillance [31].
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2.2.3.5. Les sanctions inappropriees

La gravité de la contrefacon des IPDES, comme tous les médicaments, n’est
pas sanctionnée convenablement. Ce qui a encouragé I’implication des

organisations criminelles nationales et internationales dans ce trafic illicite [31].
2.2.3.6. L’internet

Facilite I’accés des consommateurs aux médicaments sans prescriptions ni
surveillance, par conséquence 1’augmentation de la vente des IPDES surtout dans

les pays développés [58].
2.2.3.7. Cout élevée et ruptures de stock

Le cout élevé ou I’absence disponibilit¢é des IPDES dans les officines
poussent consommateurs vers la recherche d’autres alternatives moins cheres, par
conséquence ils tombent dans les mains des contrefacteurs, soit en achetant des

IPDE5 contrefaits ou des produits adulterés par des analogues synthétiques [31].

2.2.3.8. Développement de la fabrication clandestine des

médicaments

Les contrefacteurs imitent plus facilement les médicaments originaux grace
aux technologies actuelles développeées et disponibilité de la matiere premiére
[31].

2.2.3.9. Autres

Collaboration insuffisante entre les secteurs intéressés, la corruption et
nsuffisance de sensibilisation de la population par les dangers de ces produits
contrefaits [31]

40



2.2.4. Les impactes de la contrefacon des IPDES

2.2.4.1. Sur la santé publique
2.2.4.1.1. Risques directs

La présence d'une substance pharmaceutique inconnue et/ ou les impuretés
peuvent entrainer des effets indésirables graves, voire la mort [41]. La variabilité
de la posologie et les erreurs d'étiquetage peuvent entrainer un surdosage
accidentel. En outre, les doses incorrectes ou les descriptions incompletes de la
composition des produits créent un risque important d'interactions

médicamenteuses [41].

Les indications minimales ou incorrectes sur les contre-indications peuvent
entrainer des effets indésirables graves. Parce que les ingredients inertes ne
procurent aucun avantage thérapeutique, les patients ne sont pas traités et peuvent
étre découragés de chercher une aide supplémentaire parce qu'ils croient que les

médicaments ne sont pas efficaces pour eux [41].
2.2.4.1.2. Risques indirects

Utilisation non supervisée du PDES5, en particulier par les hommes avec la
DE et les maladies comorbides les plus courantes (par exemple I'hypertension, la
dyslipidemie et le diabéte) qui peuvent survenir. Comme ces maladies comportent
un risque important de morbidité ou de mortalité, les hommes qui refusent de
consulter un médecin pour discuter de leur DE perdent également une occasion
de diagnostiquer des éventuelles étiologies sous-jacentes. Il s'agit d'une
inquiétude car il a été démontré que les hommes ayant des problemes de santé
sont moins susceptibles de consulter un médecin que les femmes [59]. Utiliser des

médicaments qui ne sont pas ce qu'ils sont censes étre ne fournit aucune base pour
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déterminer l'efficacité d'un médicament ou fournissant des conseils pour une
utilisation future. Il est important de noter que la prise en charge des effets
indésirables d'un produit inconnu est difficile et peut-étre dangereuse. Les
statistiques relatives aux évenements indésirables et aux déces qui en résultent de
produits contrefaits semblent faibles par rapport a la quantité de PDES5 illicite est
disponible. Toutefois, les fournisseurs travaillent en dehors de toute autorité de
régulation, qui rend les défauts et les effets indésirables des médicaments

difficiles a reconnaitre, surveiller ou rappeler.
2.2.4.2. Autres impactes

Sociaux : menace toute la société, sur I’industrie pharmaceutique : perdre

un part du marché, baisse le chiffre d’affaires.
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I. Introduction

La dysfonction érectile (DE) est un trouble sexuel qui a un impact
considérable sur la qualité de vie des patients masculins et de leurs partenaires.
La DE est définie comme l'incapacité d'initier ou de maintenir une érection pour
un rapport sexuel satisfaisant [60]. Une étude du Massachusetts Male Aging a
extrapolé que 52% des hommes agés de 40 a 70 ans ont signalé un certain degré
de DE [62]. En outre, le risque d'impuissance complete passe de 5 % a 15% pour

les patients agés de 40 a 70 ans [61].

Apres la découverte fortuite du premier inhibiteur de la phosphodiestérase 5
(IPDE5) par le laboratoire pharmaceutique americain PFIZER, le SILDENAFIL
VIGRA® a été breveté en 1996. Des recherches ont conduit au développement
de cette classe thérapeutique, avec I’apparition de nouvelles molécules qui se
differe au SILDENAFIL par leurs profils pharmacocinétiques, le TADALAFIL
Cet le VARDENAFIL (brevetées en 2003) [15]. En 2005 le SILDENAFIL dans
la spécialite REVATIO* a obtenu une nouvelle autorisation de mise sur le marché

(AMM) pour le traitement de 1’hypertension artérielle pulmonaire [15]. Puis en

2012 et grace sa rapidité d’action par rapport aux autres, AVANAFIL a
obtenu son AMM pour le traitement de la DE [15]. Les inhibiteurs de la PDE5
agissent sélectivement sur le tissu érectile, provoguant une relaxation des muscles

lisses du pénis et une vasodilatation conduisant a I'érection du pénis [63,64,65].
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Suite a leur efficacité, leur bonne tolérance et leur facilité d’emploi les
IPDES5 sont considérés comme le traitement de premiére intention contre la DE
[79], non seulement parce qu’ils sont avérés étre des agents pharmacologiques
efficaces pour traiter les troubles de I'érection, mais ils ont également encouragé
davantage les hommes a consulter un médecin [62]. Les IPDE5 ont connus
jusqu’au aujourd’hui un grand succes, et ce qui dit grand succes dit grande

demande mondiale, donc une grande rentabilite [15].

Les changements que subit le marché pharmaceutique, a cause de la
mondialisation, ont favorise la contrefacon des médicaments en géneral [42]. La
classe des IPDE5S est la classe médicamenteuse la plus contrefaite au monde
[42]. Selon les saisies nationaux et internationaux, les IPDE5 souvent font
I’objet de contrefagon, falsification ou ajoutés a des préparations dites d’origine

naturelles contre dysfonction érectile [56].

Partant de ces considérations liées a la grande 1’utilisation des IPDES dans
la prise en charge et le traitement de la DE au niveau mondiale et national, le
travail proposé a pour objectifs principaux, une évaluation pharmaco-économique
et surtout de pharmacovigilance afin de déceler s’il existe ou non une

pharmacodépendance silencieuse aux IPDES5 apres utilisation au Maroc.
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1. Matériels et méthodes

1. Type de I’étude

Il s’agit d’une étude prospective descriptive étalée sur une durée de 3 mois,
entre novembre 2020 et janvier 2021. Cette étude est réalisée au moyen d’un

questionnaire.
2. Méthodes

Cette ¢tude a été realisée au moyen d’un questionnaire comportant 9 items
concernant les vasodilatateurs IPDES5 utilisés dans le traitement et la prise en
charge de la dysfonction érectile publier en ligne. La collecte de données a été

réalisee a travers un formulaire mis en ligne.

3. Population cible

Ont été inclus dans cette étude les homes utilisateurs des IPDE5 au
Maroc.

Ont été exclus les homes qui n’utilisent pas les IPDES.
4. Analyse statistique

Les données ont été enregistrées directement et analysées automatiquement

sur la plateforme Google forms.

Le calcul des pourcentages est donné directement sous forme de graphique
que nous avons consulté sur Google drive, puisque le questionnaire a été mis en

ligne sous forme d’un formulaire.
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I11. Résultats

1. Description

Nous avons ¢élaboré un questionnaire de 9 items qu’on a publi¢ sous forme

d’un formulaire en ligne, nous avons pu avoir les réponses de 31 participants.
2. Données sociodémographiques
e Répartition selon 1’age

Les utilisateurs des IPDE5 au Maroc appartiennent a toutes les tranches
d’age. Une répartition différente en nombre d’utilisateurs en fonction de la classe

est observée. Majorité des utilisateurs ont un age entre 50 et 55 ans.

30
25,8%
25

19,4%

pourcenatage

16,1%

15 12,9%
9,7% 9,7%
10
6,5%
5
0
0

20-25 25-30 30-35 35-40 40-45 45-50 50-55 Plus que 55

tranches d'age

Figure 4 : Répartition des patients en fonction de I’age
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> Repartition en fonction des antécédents pathologiques :

60

56,7%

50

40 36,7%

30
20

10 6,7%

0

diabete maladies cardiovasculaires maladies psychologiques autres

Figure 5 : Répartition en fonction des maladies associées

Dans notre étude nous avons trouvé que la majorité des utilisateurs des
IPDES n’ont pas spécifié la pathologie associée. Le diabéte est la pathologie la

plus incriminée spécifiée
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3. Données pharmacologiques

> Reépartition selon le médicament utilisé

Le SILDENAFIL est 'IPDES le plus utilis¢ au Maroc, suivi par le
TADALAFIL.

70

61,3%
60
50
40
35,5%
30

20

10 6,5%

0

sildénafil vardénafil tadalafil avanafil autres

Figure 6 : Répartition selon la molécule utilisée
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Répartition selon la maniére de prise « sur ordonnance oupar automédication»

La majorité des patients prennent les IPDE5 par automédication.

M sur ordonnance M par automédication

Figure 7 : Répartition selon la maniere de prise
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> Repartition selon la durée de prise

PLUS

UNE ANNEE

UN MOIS

UNE SEMAINE

UNJOUR

0%

5% 10% 15% 20% 25%

30%

35%

Figure 8 : Répartition selon la durée de prise
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> Repartition selon la posologie et fréquences de prise

B un Cp/jour Mun Cp/semaine M unCp/mois M selon le besoin

Figure 9 : Fréquences de prises

La grande partie des patients prennent les IPDES5 selon le besoin.
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4. Données de pharmacovigilance

> Données concernant la dépendance aux IPDE5

48,40%

Figure 10 : Répartition des patients selon leur dépendance aux IPDES5.

- Oui : patients peuvent réaliser leur activité sexuelle sans avoir recours

aux ipdeb

- Non : patients ne peuvent pas fonctionner sans IPDES.
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35

30

25

20

15

10

> Apres quelle prise ?

31,8% 31,8%

27,3%

9,1%

dés la premiere prise dés la 2éme prise dés la 3éme prise dés la Neme prise

Figure 11 : Répartition selon la prise juste avant la dépendance
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> La tolérance des effets indésirables

PEU SUPPORTABLES R[4

SUPOORTABLES

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00% 120,00%

Figure 12 : Répartition selon la tolérance des effets indésirables.

Presque la totalité des utilisateurs des IPDE5 supportent les effets

secondaires.
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5. La qualité de vie

M oui ®Mnon

Figure 13 : Répartition selon ’amélioration de la qualité de vie

- Oui : la qualité de vie est améliorée avec la prise des IPDE5

- Non : la qualité de vie n’est pas améliorée avec la prise des IPDES.
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6. Données économiques

3,20%

M abordable ®nonabordable M excessivementchre M autres

Figure 14 : Répartition selon le cout du traitement pour les patients.
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V. Discussion

Dans notre étude nous avons trouvé que les pourcentages qui représentent

les tranches d’age sont différents, avec dominance de deux tranches d’age, 25 a

30 ans 19,4% et 50 a 55 25,5%.

Il apparait que la majorité des utilisateurs des IPDE5 ont un age compris
entre 50 et 55 ans représente 25,8%, ce qui est conforme aux résultats d’une étude
réalisée par Massachusetts Male Aging, 52% des hommes ont un age compris
entre 50 et 70 ans ont souffert de la DE [38].

En parlant des pathologies associées, on trouve dans notre étude que :

- Le diabete comme pathologie associée chez 36,7% des patients. Selon
une étude de la relation entre la dysfonction érectile (DE) et le diabéte chez 189
hommes [> 40 ans] fréquentant des centres de soins de santé primaires au Maroc.
Sur les 89 hommes diabétiques, 82% souffraient de DE alors que seulement
17% des 100 hommes non-diabétiques en souffraient. La fréquence des DE chez
les hommes diabétiques augmente avec I'age, passant de 60 % chez les 40-49
ans a 94,95 % chez les >/= 60 ans [de 6,3 % a 35,4 % chez les hommes non
diabétiques pour des ages similaires]. La DE a été signalée par 93,3 % des
hommes diabétiques qui étaient diabétiques depuis plus de 15 ans. La fréquence
de la DE ne différait pas selon le type de diabete, mais elle était
significativement plus fréquente chez les hommes diabétiques ayant un faible

niveau d'éducation et souffrant d'hypertension [66].

- Une maladie psychiatrigue ou psychotique chez 6,7% comme pathologie
associée dans notre étude. Selon une étude realisée au service de psychiatrie a
I’hopital Ibn Nafiss CHU Mohammed VI Marrakech au Maroc publi¢e en 2019,
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les hommes qui ont subissent un épisode dépressif de 8 mois et d’intensité de
55%. 40% d’entre eux présentait des troubles de 1’érection. Ainsi le degré
d’altération de la fonction sexuelle globale était 1ié au degré et de la durée de la
depression [67]. Autres maladies comorbides 56,7% des patients, représente la
grande partie des patients répondus. Il se peut que la pathologie sous-jacente une
affection- urogénitale, tabac, facteurs hormonaux ou encore médicamenteux,
cette difficulté de diagnostiquer la pathologie en cause de la DE est liée a
I’aptitude des hommes a évoquer ce probléme avec leur médecin, et seulement le

un quart d’entre eux consultent un médecin [68].

Les patients qui ont des maladies cardiovasculaires comme pathologies

associées a la DE représente 0% dans notre enquéte.

En ce qui concerne les molécules les plus utilisées, nous avons trouvé que le
SILDENAFIL est I'IPDES les plus utilisée avec un pourcentage de 61,3% par
les patients au Maroc, suivi par le TADALAFIL 35,5%, et 6,5% des patients
utilisent autres IPDES. Pour la VARDENAFIL et AVANAFIL on a pas trouvé

des patients utilisateurs dans notre enquéte.

Au Maroc comme dans tout le monde, il existe de nombreuses approches
thérapeutiques contre la DE, y compris le traitement et la prise charge
médicamenteuse. Dans le traitement médicamenteux contre la DE on trouve
plusieurs classes thérapeutiques, celle des IPDE5 est considérée comme le
traitement médicamenteux de premiére intention contre la DE [69]. Les IPDE5S

sont largement considérés comme une sorte de médicament idéal [70].

La majorité des patients dans notre étude 71% prennent les IPDE5S par
automeédication, contre seulement 29% qui les prennent sur ordonnance. 11 s’agit

des IPDES acheté de la rue, via I’internet ou encore a partir des migrants
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subsahariens au Maroc [43], au niveau des pays développés, c’est I’achat via

I’internet qui domine.

A partir de la répartition des patients selon la durée de prise, on observe que
29% ont pris les IPDES pendant un jour, 6,5% une semaine, 9,7% un mois, 25,8%

pendant une année et 29% plus qu’une année.

Et a partir de la répartition des patients selon la posologie de prise, on observe
que 32,3% prennent les IPDE5 une fois par jours, 16,1% une fois par semaine,
3,2% une fois par mois, et 48,4 selon le besoin. D’apres la posologie d’emploi il
faut prendre I’IPDES a jeun ou lors d’un repas par voie orale 25 a 60 minutes
avant ’activité sexuelle [29,30,31,12].

Il apparait dans notre ¢tude qu’il existe une dépendance aux IPDES suite a
leur utilisation, puisque les patients qui ne peuvent pas réaliser leur activité
sexuelle sans avoir recours aux IPDE5 représente 51,6% du total des patients,
contre 48,4% qui peuvent réalisée leur activité sexuelle sans avoir recours aux
IPDES.

A partir de la repartir des réponses des patients selon la dose a partir de
laguelle la dependance apparue, 31,8% des la premiére prise, et 27,3% des la
deuxieme prise, 31,8% dés la troisieme, il apparait que cette dépendance aux
IPDES survient chez la majorité des patients dans notre enquéte juste apres les
doses les plus précoce, contre une minorité 9,1% des patients chez qui cette

dépendance a arrivé tardivement.

Presque la totalité 96,7% des patients dans notre étude ont declaré que les
effets indésirables causés par les IPDE5S contre la DE sont supportables. Malgré

le fait qu'aucune preuve de haute qualité comparant l'efficacité et la sécurité des
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IPDES est actuellement disponible, les données publiées semblent suggerent
qu'il n'y a pas de difféerences majeures dans leurs profils de sécurité [70]. De plus,
bien que les IPDE5 oraux se sont révélés responsables d'El par rapport au

placebo, ces El étaient généralement légeres et bien tolérées [70].

Dans notre enquéte 90,3% des patients leur qualité de vie améliorée apres
usage des IPDES, contre seulement 9,7% des patients dont leur qualité de vie n’est
pas améliorée. La DE impacte négativement la qualité de vie des hommes et leur
partenaires [71,72], les patients traités par les IPDE5 montrent une grande
amélioration de leur qualité de vie et de I’humeur, ainsi une bonne observance au

traitement contre la DE et les pathologies associees [73,74].

Parlant des données économiques trouvees dans cette enquéte, nous avons
trouvé que 71% des patients trouve que le prix des IPDES5 est abordable, 9,7%
non abordable, et 16,1% excessivement cher, contre 3,2% des patients n’ont
spécifie en cochant « autres ». Le prix des IPDE5 impacte directement
I’observance thérapeutique, en France, une moyenne de 35% des patients traités
contre la DE par les IPDE5 ne sont pas observant a cause du co(t elevé du
traitement [75].

V. Limites et forces de I’étude
Dans notre étude nous avons trouvé les limites suivantes :

La rareté de documentation concernant le théme étudié au niveau
international et national, pour cela nous n’avons pas pu étudié le marché informel

et contrefacon des IPDES proprement.

Le nombre de participants qui n’été pas a I’échelle de nos espérances, méme
la diffusion du questionnaire sous forme de formulaire en ligne chez les
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pharmaciens au Maroc été grande, nous n’avons pu avoir que 31 réponses sur trois
mois. Vu la collaboration des patients au Maroc qui considere toujours la

dysfonction érectile un sujet tabou.

V1. Conclusion

Nous avions réalisé une enquéte afin de collecter des données de
pharmacovigilance et de pharmaco-économie concernant 1’utilisation des IPDES
contre la DE au Maroc. Nous avons trouvé que les IPDE5S contre la DE utilisés
par les patients appartenant a toutes les tranches d’age plus de 20 ans, avec de
nombreuses pathologies sous-jacente, et utilisent le plus souvent le
SILDENAFIL par automedication selon le besoin comme dans tous les pays du
monde. Ainsi, plus que la moitié de ces patients ne peuvent pas realiser leur
activité sexuelle sans avoir recours aux IPDES5, ce phénomene de dépendance
peu arriver aprés n’importe qu’elle administration d’IPDES5 selon les résultats de
notre étude. De plus, presque la totalité de ces patients ont déclaré que leur
qualité de vie est améliorée aprés I’utilisation des IPDES avec des effets
indésirables supportables. Et la majorité d’entre eux trouve les prix de ventes des
IPDES abordable.

Des études supplémentaires doivent étre effectuées avec un grand nombre de
participant, afin de déceler ce phénoméne de dépendance aux IPDE5 apres

utilisation chez les jeunes hommes et sans pathologies sous-jacente.
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Les IPDE5 ont connus un tres grand succes depuis leur découverte parce
qu’ils sont facile a utilisés, efficaces et bien tolérés, et leur profil bénéfice/risque
trés favorable. De ce fait ils sont des médicaments largement utilisés et partout
dans le monde. Cette grande réputation mondiale a donner une grande rentabilité
aux fabricants. le marché mondial des médicaments contre les troubles de
I'érection a été évalué a environ 4,82 milliards de dollars en 2017 et devrait
générer des revenus d'environ 7,10 milliards de dollars d'ici la fin de 2024, avec
un taux de croissance annuel composé d'environ 5,70% entre 2018 et 2024, ce
qui conduit au détournement de médicaments le plus grand au monde. Jusqu’au
présent il n y’a pas de donnés précises concernant la quantité des meédicaments
contrefaits y compris les IPDES5, parce que les informations sur ce domaine de
commerce vaste, sophistiqué et lucratif sont insuffisantes. Ainsi, il s’agit d’un
domaine illicite qui touche tous les pays, surtout ceux avec une réglementation
absente ou faiblement appliquée.

Les données de pharmacovigilance et de pharmaco-économie gque nous
avons collecté concernant ’utilisation des IPDES5 contre la DE au Maroc. Nous
avons trouvé que les IPDES contre la DE utilisés par les patients appartenant a
toutes les tranches d’age plus de 20 ans, avec de nombreuses pathologies sous-
jacente, et utilisent le plus souvent le SILDENAFIL par automedication selon le
besoin comme dans tous les pays du monde. Ainsi, plus que la moitié de ces
patients ne peuvent pas réaliser leur activité sexuelle sans avoir recours aux
IPDES, ce phénoméne de dépendance peu arriver aprés n’importe qu’elle
administration d’IPDES5 selon les résultats de notre ¢tude. De plus, presque la
totalité de ces patients ont declaré que leur qualité de vie est ameéliorée apres
I’utilisation des IPDES5 avec des effets indésirables supportables. Egalement la

majorité d’entre eux trouve les prix de ventes des IPDE5 abordable.
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Afin de déceler ce phénomeéne de dépendance aux IPDES5 apres utilisation
chez les jeunes hommes et sans pathologies sous-jacente, des études

supplémentaires doivent étre effectuées avec un grand nombre de participant.
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Résumé

Titre: Les inhibiteurs de la phosphodiestérase 5 : pharmacovigilance et
pharmacoéconomie

Auteur : NOUAISSR Azz eddine

Directeur de these : Pr DERRAJI soufiane

Mots clés : Dysfonction érectile - les inhibiteurs de la phosphodiestérase 5 —
pharmacovilance — pharmacoéconomie

Les vasodilatateurs inhibiteurs de la phosphodiestérase 5 sont des médicaments
qui ont connus un grand succes a I’échelle globale dans le traitement et la prise en
charge de la dysfonction érectile. Aussi, ces médicaments sont la classe
médicamenteuse la plus contrefaite dans le monde. L’objectif du travail proposé est de
chercher chez la population Marocaine est ce que les IPDE5 peuvent causer une
pharmacodépendance ou non.

Nous avons réalisé une étude descriptive prospective par une recherché
bibliographique sur les IPDE5S et un travail pratique sur I’utilisation des IPDES au
Maroc dont 1’objectif principale la recherche de la pharmacodépendance cause par la
consummation des IPDES5. L’étude pratique pratique est réalisée par le biai d’un
questionnaire publié au Maroc sous forme de formulaire dans une durée de 3 mois.

Les marocains appartenant a toutes tranches d’age plus de 20 ans ont recours
aux IPDES dans le traitement et la prise en charge de la DE, le SILDENAFIL est
I’IPDES le plus utilisé le plus souvent par automédication. La qualit¢ de vie est
améliorée et les effets indésirables sont supportables chez Presque la totalité des
patients marocains. Ce qui est tres important est que plus que la moitié des patients
dans notre étude ont déclaré qu’ils ne peuvent pas réaliser leur activité sexuelle sans
avoir recours aux IPDE5, ce qui confirme le phénoméne de pharmacodépendance
silencieuse cause par la consommation des IPDES.
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Summary
Title: Phosphodiesterase 5 inhibitors: Pharmacovigilance and pharmacoeconomic
Author: NOUAISSR Azz eddine
Thesis director: Pr DERRAJI soufiane

Key words: Erectile dysfunction - phosphodiesterase 5 inhibitors - pharmacovilance -
pharmacoeconomics

Phosphodiesterase 5 inhibitor vasodilators are drugs that have had great success
globally in the treatment and management of erectile dysfunction. Also, these drugs
are the most counterfeited drug class in the world. The objective of the proposed work
is to investigate in the Moroccan population whether IPDE5 can cause drug
dependence or not.

We have realized a prospective descriptive study by a bibliographic research on
IPDES and a practical work on the use of IPDES5 in Morocco whose main objective is
the research of the pharmacodependence caused by the consumption of IPDE5. The
practical study is carried out by means of a questionnaire published in Morocco in the
form of a form within a period of 3 months.

Moroccans belonging to all age groups over 20 years have recourse to IPDES5 in
the treatment and management of ED, SILDENAFIL is the most used IPDE5 most
often by self-medication. Quality of life is improved and side effects are tolerable in
almost all Moroccan patients. What is very important is that more than half of the
patients in our study declared that they cannot perform their sexual activity without
using IPDES, which confirms the phenomenon of silent drug dependence caused by
the use of IPDES.
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Le questionnaire utilisé dans la réalisation de cette étude :
o

Questionnaire :

Le présent questionnaire sur « Inhibiteurs de la phosphodiesterase-5 : Etude

de pharmacovigilance et pharmaco-économie » s’inscrit dans le cadre

d’¢laboration d’une thése pour obtention du diplome de docteur en pharmacie

de la faculté de médecine et de pharmacie de rabat.

Ce questionnaire est concu a but purement formatif. Ainsi nous faisons
appelle a votre précieuse collaboration et nous vous prions de bien vouloir le
remplir, avec le plus de précision possible. Sachez qu’il n’y a pas de bonnes
ou de mauvaises réponses, nous souhaitons connaitre votre avis afin de
contribuer a la validité statistique des résultats. Ce questionnaire est anonyme

et les réponses sont strictement confidentielles.
Patient :
1- Age:
20-25
25-30
30-35

35-40
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2- Les antécédents pathologiques :
[1 Diabete
1 Maladies cardiovasculaire
40-45
45-50
50-55
55 et plus
1 Maladies psychologiques et psychiatriques
1 Autres :

Pharmacovigilance et pharmaco-économie :

3- Quel médicament vous utilisez ?
O SILDENAFIL
U VARDENAFIL
O TADALAFIL
O AVANAFIL
Q Autres

4- La prise de ce medicament est par :
O Automédication

O Sur ordonnance
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5- La durée, fréguence et posologie des prises :

- La durée - La frequence et posologie des prises
1i 1cplj

Jour 1cp/semain
1 semaine e 1cp/mois

Selon

1 mois besoin
1 année
Plus

6- Peux-tu t’en passer des inhibiteurs de la PPD5 apres utilisation ?

Sioui:

O Oui

O Non
O Aprés la premiere prise
Q Apres la 2éme prise
O Apres la 3éme prise
O Apres la N éme prise

7- Est-ce votre qualité de vie est améliorée avec la prise des inhibiteurs de
la PPD5 ?

Oui Non
8- Est-ce que le cout du traitement par les inhibiteurs de la PPD5 est :
O Abordable
U Non abordable
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U excessivement chers
O autres

9- Les effets indésirables ressentis apres la prise des inhibiteurs de
la PPD5 sont :

U supportables
O peu supportables

Nous vous remercions pour votre généreuse collaboration et n’hésitez pas a

nous faire part de vos remarques :
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