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RESUME

Homme de plus de 40 ans, ayant envie d’une vie sexuelle
plus épanouie et nostalgique de ses performances érotiques
d’antan. Voila le ceeur de cible des laboratoires proposant
un médicament destiné a traiter la dysfonction érectile. Selon
les services marketing, cet homme fait partie des « vital
sexuel ».

Les chiffres francais, non vérifiés par les statistiques offi-
cielles, rapportent quelque trois millions d’hommes en
panne plus ou moins réguliére d’érection, d’origine orga-
nique ou psychologique.

A ce jour; trois médicaments sont inscrits a la Pharmacopée
Jfrangaise, le sildénafil (Viagra®, Pfizer), le tadalafil (Cialis®,
Lilly-Icos) et le plus récent, le vardenafil (Levitra®, Bayer).
Sur le plan pharmacologique, ces molécules sont des inhibi-
teurs sélectifs de la phospho-diestérase 5 (PDES), qui joue
un role essentiel dans la relaxation des corps caverneux.
L’efficacité du produit serait de l’ordre de 70 %, avec un
indice de satisfaction des utilisateurs entre 48 et 78 %. Les
effets secondaires de ces produits incluent des maux de téte,
des rougeurs de la face et une perturbation des couleurs. La
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SUMMARY

The drug sildenafil (Viagra®, Pfizer) and move recently tada-
lafil (Cialis®, Lilly-Icos) and vardenafil (Levitra®, Bayer)
have drown public attention to aphrodisiacs. The search for
such sustances dates back millenia. It is admitted that in
France, about 3 million men are suffering from erectile dys-
function.

The physiologic mechanism of erection of the penis involves
release of nitric oxide (NO) in the corpus cavernosum during
sexual stimulation. NO then activates the enzyme guanyle
cyclase, which results in increased levels of cyclic guanosine
monophosphate (cGMP), producing smooth muscle relaxa-
tion in the corpus cavernosum and allowing inflow of blood.
The drugs have no direct relaxant effect, but enhance the
effect of NO by inhibiting phosphodiesterase type 5 (PDES),
which is responsible for degradation of cGMP. Efficacity of
the drugs is about 70 %, with about 48 to 78 % of satisfac-
tion.

Adverse effects associated with these drugs include hypoten-
sion, tachycardia, headhache, flushing, blurred vision, dys-
pepsia and musculoskeletal pain. They may potentiate the
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prise de médicament provoque un reldchement artériel et
une baisse de la pression sanguine, ce qui engendre, sous
peine de collapsus fatal, une contre-indication de 1’absorp-
tion simultanée de produits abaissant la pression artérielle,
comme les antihypertenseurs (surtout les dérivés nitrés) et
les aphrodisiaques de type poppers.

Sur le plan analytique, le dosage par chromatographie liqui-
de apparait conmme la méthode la plus satisfaisante.

Ce laboratoire analyse dans le sang, les urines et les cheveux
les 3 substances actives par LC-MS/MS aprés extraction en
milieu alcalin (pH 9,5) par un mélange dichlorométhane/iso-
propanol/n-heptane (25/10/65). Les limites de quantification
sont largement suffisantes pour les besoins de la toxicologie,
soit 5 ng/ml et 25 pg/mg.

Sur le plan médico-légal et judiciaire, la littérature rapporte
plusieurs décés impliquant le sildénafil (en association) mais
il ne semble pas que les deux autres produits aient été obser-
vés lors d’une issue fatale. L’absence de composante psycho-
active ne conduit pas a un détournement d’usage hors du
contexte sexuel.

Enfin, il est désormais reconnu que le sildénafil et ses congé-
néres sont les médicaments les plus contrefaits, en particu-
lier sur Internet, on environ 50 % des produits font partie des
circuits illicites.

MOTS-CLES
Troubles de ['érection, sildénafil, tadalafil, vardénafil,
contrefacon.

Introduction

La recherche et '’emploi d’aphrodisiaques ne sont pas
une attitude nouvelle. Cette pratique est vieille de plu-
sieurs millénaires, puisque ’homme apparait sur ce
sujet sensible comme un éternel insatisfait. Les aphro-
disiaques peuvent étre répertoriés en 3 genres, en fonc-
tion de leur mode d’action (1) : ceux qui augmentent la
libido, comme I’ambreine ou la bufoténine, ceux qui
augmentent le plaisir sexuel, comme la cantharidine et
enfin ceux qui augmentent I’intensité de ce plaisir,
comme le ginseng.

Parmi ces produits de la puissance sexuelle, le sildena-
fil et ses dérivés (figure 1) ont une place & part. Produits
miracles destinés a traiter pres de 3 millions de
Francais souffrants de troubles de I'érection d’origine
organique ou psychologique, ces substances font désor-
mais 1’objet d’une extraordinaire banalisation.

A ce jour, trois médicaments sont inscrits a la
Pharmacopée francaise, le sildénafil (Viagra®, Pfizer),
le tadalafil (Cialis®, Lilly-Icos) et le plus récent, le var-
denafil (Levitra®, Bayer).

L’objet de cet article est de faire le point sur les aspects
médico-légaux liés a I’'usage détourné de ces principes
actifs.
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hypotensive effects of co-administered organic nitrates.
Best analytical results are obtained when liquid chromato-
graphy is performed. This laboratory is using LC-MS/MS
after alkaline (pH 9.5) extraction using dichloromethane/iso-
propanol/n-heptane (25/10/65). Limits of quantitation are in
the range 5 ng/ml or 25 pg/mg for blood/urine and hair; res-
pectively. }

At this time, several silde;zaﬁl-:‘elated deaths have been
published in the scientific literature but no case involving the
two other drugs seems available.

About 50 % of the drugs proposed on the black market or via
Interner are counterfeit.

KEY-WORDS
Erectile dysfunction, sildenafil, tadalafil, vardenafil, counter-
feit drug.
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Figure 1 : Structures chimiques des 3 médicaments.
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Pharmacologie

Le mécanisme physiologique de 1’érection de pénis est
li€ a la libération d’oxyde nitrique (NO) dans le corpus
cavernosum lors de la stimulation sexuelle. Le NO va
alors activer une enzyme, la guanylate cyclase dont le
résultat va conduire a une augmentation des concentra-
tions de guanosine monophosphate cyclique (cGMP),
ce qui va permettre une relaxation des muscles lisses du
pénis et donc un afflux de sang. Le sildénafil et ses
dérivés n’ont pas d’effet direct sur la relaxation muscu-
laire, mais ils augmentent les effets du NO en inhibant
la phosphodiestérase de type 5 (PDES), qui est respon-
sable de la dégradation de la cGMP dans le corpus
cavernosum.

Lorsque la stimulation sexuelle produit une libération
de NO, I'inhibition de 1a PDE5 par le sildénafil ou ses
dérivés induit une augmentation de cGMP, responsable
de la relaxation des muscles lisses et donc d’une arri-
vée de sang dans le corpus cavernosum (figure 2).

Ces médicaments, aux doses recommandées, n’ont
donc pas d’effet en absence de stimulation sexuelle (2).
Ils n’augmentent pas la qualité des érections chez des
sujets ne souffrant pas de trouble érectile et leur intérét
est donc nul chez le sujet jeune, sauf a raccourcir le
délai réfractaire entre 2 érections.

GTP
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Figure 2 : Mécanisme d’action du sildénafil et de ses déri-
Vés.

Le sildénafil est rapidement absorbé par voie orale,
avec une biodisponibilité absolue de 1’ordre de 40 %.
Les concentrations plasmatiques maximales, de 1’ordre
de 450 ng/ml pour une dose de 100 mg sont atteintes en
30 a 120 min. Le volume de distribution est de 1’ordre
de 1 a 2 I/kg. Environ 90 min aprés I’administration
orale, moins de 0,001 % de la dose est retrouvée dans
le sperme.

Le principe actif est principalement métabolisé au

niveau hépatique par les cytochromes P450 3A4 (voie
majoritaire) et P450 2C9 (voie mineure) et est trans-
formé en métabolite actif, le N-desméthyl sildénafil. 11
existe donc des interactions avec les inhibiteurs clas-
siques du CYP450 3A4 (érythromycine, kétocanazole,
itraconazole ...). La demi-vie terminale du sildénafil et
de son métabolite est de 1’ordre de 4 heures. Environ
80 % de la dose sont excrétées dans les feces et 13 %
dans les urines. Il existe des métabolites mineurs obte-
nus apres pyrazole N-déméthylation, N,N’-deéthyla-
tion, oxydation du noyau pipérazine et hydroxylation
aliphatique (3).

Des molécules plus actives sur la PDES5, et donc dosées
plus faiblement ont été mises sur le marché plus récem-
ment. 11 s’agit du vardénafil (4) et du tadalafil (5), dont
I’'usage semble moins fréquent par rapport au sildénafil.

Effets secondaires - contre
indications

Les inhibiteurs de la PDES5 et les nitrates augmentent
les concentrations de cGMP dans la circulation centra-
le. Cette combinaison est contre-indiquée puisqu’elle
conduit & majorer la vasodilatation et peut induire une
hypotension aux conséquences désastreuses.

Néanmoins, la plupart des études cliniques rapportent
que le sildénafil est bien toléré & concentration théra-
peutique et que les effets secondaires sont essentielle-
ment de type mal de téte (16 %), face rouge et chaude
(10 %) et nausées (2 %). L’incidence des malaises liés
a une hypotension est inférieure a 2 %. L'emploi
concomitant de molécules adrenergiques, de diuré-
tiques, d’inhibiteurs de l’enzyme de conversion ou
d’antagonistes calciques ne semble pas conduire a des
complications (6).

Du fait d’une faible activité sur la PDE6 , localisée
dans le cdne des photo-récepteurs oculaires, des
troubles de la vision (couleur bleutée, manque de
contours nets ...) ont été rapportés (7).

Une interaction particuli¢re a fait I’objet de plusieurs
publications, celle entre le sildenafil et le jus de pam-
plemousse (8). En effet, 200 a2 300 ml de jus sont sus-
ceptible d’inactiver de fagon irréversible les cyto-
chromes intestinaux CYP450 3A4, ce qui va augmen-
ter lJa Cmax (jusqu’ a 42 %) mais pas ’aire sous la
courbe (8, 9).

Aspects analytiques

Depuis la mise sur le marché du sildénafil, 1’essentiel
des méthodes de dosage publiées dans la littérature fait

19



Annales de Toxicologie Analytique, vol. XVIII, n° 1, 2006

appel a la chromatographie liquide.

La différence entre les travaux est li€e a I’emploi de
détecteurs plus ou moins spécifiques, comme I’'UV (8),
la spectrométrie de masse (10) ou la spectrométrie de
masse en tandem (11, 12). S’il existe une méthode de
LC-MS/MS applicable aux fluides biologiques pour le
tadalafil (13), il ne semble pas que quelque chose ait été
décrit pour le vardénafil.

La méthode ci-dessous est utilisée au laboratoire.

Extraction du sang et des urines

A 0,5 ml de sang ou d’urine, sont ajoutés 5 ng de dia-
zépam-ds, utilis€ comme standard interne et 1 ml de
tampon chlorure d’ammonium ajusté a pH 9,5. Le
mélange est alors extrait par 5 ml de dichlorométha-
ne/isopropanol/n-heptane (25/10/65, v/v/v). Apres agi-
tation et centrifugation, la phase organique est évaporée
a sec et ’extrait est repris par 50 pl d’acétonitrile/tam-
pon formiate 2 mM (20/80, v/v).

Extraction des cheveux

Apres décontamination de la méche de cheveux par du
dichlorométhane (2 x 5 ml pendant 2 min), les cheveux
sont segmentés (en fonction des données du dossier, de
la date des faits, de la date du prélevement et sur la base
d’une vitesse de pousse de 1 cm/mois) puis chaque seg-
ment est coupé en petits fragments de 1 a 2 mm.
Environ 50 mg sont incubés toute la nuit a 45° C dans
1 ml de tampon chlorure d’ammonium pH 9,5, en pré-
sence de 5 ng de diazépam-ds utilis€é comme étalon
interne (EI) et extraits par 5 ml de dichlorométhane/iso-
propanol/n-heptane (25/10/65, v/v/v). Aprés agitation
(15 min) et centrifugation (10000g pendant 15 min), la
phase organique est recueillie et évaporée dans un
SpeedVac®. Le résidu est reconstitué dans 50 pl d’acé-
tonitrile/tampon formiate 2 mM (20/80, v/v).

Analyse par LC-MS/MS

Une fraction de 10 ul de I’extrait est injectée dans la
colonne (XTerra MS C18 3,5 ym, 100 x 2,1 mm i.d.),
protégée par un fritté de 1 mm CI18. Le cycle d’analy-
se de 20 min fait appel & un gradient (20 % acétonitri-
le / 80 % tampon formiate 2 mM + acide formique
0,1% jusqu’a un rapport 80 / 20 % a 9 min), avec un
débit de 200 pl/min. Le systtme HPLC est un Waters
Alliance 2695.

La détection est réalisée par un Micromass Quattro
Micro, spectromeétre de masse en tandem équipé d’une
interface de type ionspray a pression atmosphérique,
I’instrument étant en mode ionisation positive. Les
meilleurs résultats ont ét€ obtenus avec une tension de
capillaire de 3 kV, une température de source a 120° C
et de désolvatation de 1’azote a 350° C & un débit de
550 L/h. La pression en argon dans la cellule de colli-
sion était de 4 mbar.

Les données ont été enregistrées selon le mode multiple
reaction monitoring (MRM). Les ions parents, ions fils,
temps de rétention, tensions de cone et énergies de col-
lision, optimisés pour I’ensemble des composés, sont
présentés dans le Tableau 1.

Les limites de quantification sont largement suffisantes
pour les besoins de la toxicologie, soit 5 ng/ml et
25 pg/mg.

Les figures 3 et 4 représentent respectivement un cali-
brateur urinaire surchargé par les 3 molécules a 50 ng/ml
et un échantillon urinaire recueilli 8 heures aprés admi-
nistration d’un comprimé de Cialis (tadalafil a2 20 mg).

Tableau I : Paramétres de chromatographie et de spectrométrie de masse.

Substance Temps de rétention |  JYon parent Tons fils " Tension de cone | Energie'de:éoiﬁsion
_ (min) : _ (m/z) (m/z) PR : &Y
151,1 50
Vardénafil 7,26 489,1 9
312,0 50 40
57,8 4
Sildénafil 8,02 4750 0 ®
99,6 40 30
135,0
Tadalafil 9,59 390,0 > 21
268,1 23 15
” 154,0
Etalon interne 10,69 289.9 B 72
198,1 40 32
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Figure 3 : Calibrateur urinaire dosé a 50 ng/ml de 3 médicaments. De haut en bas, successivement 2 ions fils du vardénafil, sil-

dénafil, tadalafil et de I’étalon interne.
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Figure 4 : Echantillon urinaire recueilli 8 heures aprés administration de 20 mg de Cialis. La concentration de tadalafil était de

46 ng/ml. De haut en bas, successivement 2 ions fils du tadalafil et de I’étalon interne.
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Aspects médico-légaux

La durée d’action du sildénafil et du vardénafil est de
I’ordre de 4 heures, alors qu’elle est de 36 heures pour
le tadalafil. Les indices de sécurité d’emploi des inhibi-
teurs de PDES sont bons, méme chez des patients souf-
frant de’ pathologie cardio-vasculaire et seul 1’emploi
concomitant de dérivés nitrés, susceptible d’engendrer
une hypotension fatale est une contre-indication abso-
lue (14).

Avec plus de 600 000 médecins ayant prescrit du
Viagra a plus de 16 millions de patients sur la planéte,
il était normal de voir apparaitre un usage détourné du
médicament, en particulier 2 des fins récréatives (15).
La croyance populaire fait la part belle a un produit qui
serait capable d’augmenter la durée de la phase de pré-
éjaculation chez les sujets sans trouble de 1’érection.
L’essentiel de cette consommation paralléle se fait avec
des produits achetés sur Internet. Les premicres
craintes liées aux accidents initiaux de patients avec
des troubles cardiaques majeurs ont rapidement cédées
sous la publication d’articles de synthése présentant de
maniere satisfaisante une bonne sécurité d’emploi.
C’est cette levée de I’anxiété qui a été la porte ouverte
aux abus.

Dans une revue de 2005 (16), Swearingen et Klausner
ont démontré que les sujets utilisant du sildénafil
avalent plus de rapports sexuels non protégés que ceux
qui n’en n’utilisent pas et que le pourcentage de mala-
dies sexuellement transmissibles était le double dans la
premiere population. Par ailleurs, un article alarmant a
indiqué une mutation du virus du SIDA et une virulen-
ce plus importante chez un sujet utilisant en méme
temps de la méthamphétamine et du sildénafil. L’article
terminait sur les implications de 1’association stupé-
fiant (comme la cocaine) et sildénafil (17). A ce jour, il
n’existe pas d’étude épidémiologique sur ce sujet,
mémne si certains rapports font état d’un détournement
du sildénafil et I’association avec les produits clas-
siques de la nuit comme I’ecstasy, le GHB, la kétamine
ou encore les poppers (18), pour induire hallucinations,
desinhibition sociale et augmentation de la libido. Les
troubles de I’érection, liés & 1’abus de stupéfiants (opia-
cé€s, amphétamines) pourraient &tre ainsi aussi corrigés.
Plus anecdotique, une publication rapporte I’interne-
ment de 2 hommes pour comportement dangereux
(envie d’homicide sur leur épouse) aprés consomma-
tion de sildénafil et manque de résultat probant (19).

Comme écrit précédemment, le sildénafil a été identifié
dans plusieurs déces, tous impliquant des sujets males,
avec une pathologie cardiaque sous-jacente (10, 20,
21). Les concentrations post mortem sont trés
variables. Elles sont données dans le Tableau II. Il est &

22

noter que la référence 21 fait appel a une technique par
chromatographie en phase gazeuse couplée a la spec-
trométrie de masse apres dérivation par silylation.

Tableau I1 : Concentrations post mortem en sildénafil dans la
littérature. \

[Echantillon  [Dumestre-Toulet (10)Weinmann (20)] Pagani (21) |
Sang 105 ng/ml 40 ng/ml
Urines 246 ng/ml 63 ng/ml 9600 ng/ml
Bile 1206 ng/ml 999 ng/ml
Contenu gastrique 754 ng/ml 6840 ng/ml
Encéphale 1,2 nglg 6430 ng/g
Foie 74 nglg 5460 ng/g
Muscle 0,5 ng/g

Ceeur - 6100 ng/g
Cheveux 177 pg/mg

Le probleme des contrefagons

L’engouement des « produits de I’érection » a naturel-
lement conduit a une mise a disposition facile pour le
grand public. La délivrance en Pharmacie étant liée a
une ordonnance médicale du fait de I’inscription de ces
composés sur la liste I des substances vénéneuses, il
s’aveére plus facile de les commander par Internet.

Tout comme pour les stupéfiants, 1’offre étant plus
grande que la demande, les prix sont & la baisse. A titre
d’exemple, le comprimé de sildénafil s’achetait
5,49 dollars en 1999 (22), alors qu’il est aujourd’hui
proposé autour de 2 dollars. Comptant parmi les hits du
vaste monde des spams, les mails faisant la promotion
et la vente de la célebre pilule bleue sont envoyés par
millions chaque jour. C’est pourquoi Pfizer, dont le
chiffre d’affaire sur le Viagra® a chuté de 7 % en 2004
a décidé de s’attaquer aux vendeurs en ligne de faux
Viagra®. Le laboratoire pense qu’environ 350 000 sites
vendent des versions illégales du médicament ou ren-
voient vers des sites qui le font. Pour enrayer la contre-
facon, le laboratoire a décidé d’employer les grands
moyens aux Etats Unis. Une puce électronique associée
a une antenne est désormais apposée sur I’étiquette de
chaque conditionnement. Cette puce renferme un
numeéro spécifique et unique qui peut, via I’antenne étre
lue a distance. En effet, d’aprés Pfizer, prés 'd’un com-
primé sur deux achetés en ligne au Royaume Uni était
faux. Ces données ont été confirmés par une large étude
en Corée (23), ol seulement 75 % des comprimés ven-
dus comme étant du Viagra® contenaient effectivement
du sildénafil. Pour le Cialis® (tadalafil) illégal, les
comprimés renfermaient & 66 % du sildénafil.



Annales de Toxicologie Analytique, vol. XVIII, n° 1, 2006

Conclusion

Produit miracle, on médicament actif sur une patholo-
gie difficile a avouer ?

La puissance de ’homme face aux difficultés anato-
miques !

Le sildénafil, chef de file des inhibiteurs de la phos-
phodiestérase 5 est devenu une molécule banale. Les
premiers rapports alarmants, liés & des déces brutaux,
sont aujourd’hui oubliés et ces produits, tellement faci-
le & se procurer sur Internet font 1’objet d’un abus
récréatif, en particulier en association avec les stupé-
fiants de type MDMA, GHB ou cocaine. Et en plus,
personne ne dit rien ...
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