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5 phosphodiestérase améliorent-ils l'observance au traitement en raison d'un coût moindre ?

ou non, émanant des établissements d'enseignement et de recherche français ou étrangers, des laboratoires publics ou privés.
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Introduction :

La dysfonction érectile se définit comme «l'incapacité persistante ou récurrente pour un homme à obtenir ou à maintenir une érection suffisante pour permettre une satisfaction sexuelle» [START_REF] Mccabe | Definitions of Sexual Dysfunctions in Women and Men: A Consensus Statement From the Fourth International Consultation on Sexual Medicine 2015[END_REF]. Dans le Monde, sa prévalence varie de 15 à 40% entre 50 et 69 ans [START_REF] Mccabe | Incidence and Prevalence of Sexual Dysfunction in Women and Men: A Consensus Statement from the Fourth International Consultation on Sexual Medicine 2015[END_REF][START_REF] Colson | Current epidemiology of erectile dysfunction, an update[END_REF]. Son incidence varie de 4 à 66 nouveaux cas par an pour 1000 hommes [START_REF] Mccabe | Incidence and Prevalence of Sexual Dysfunction in Women and Men: A Consensus Statement from the Fourth International Consultation on Sexual Medicine 2015[END_REF].

Les traitements oraux par inhibiteurs de la 5 phosphodiestérase (IPDE5) constituent le traitement de première intention de la dysfonction érectile (DE) selon les principales recommandations internationales en andrologie [START_REF] Montague | CHAPTER 1: THE MANAGEMENT OF ERECTILE DYSFUNCTION: AN AUA UPDATE[END_REF][START_REF] Hatzimouratidis | Guidelines on Male Sexual Dysfunction: Erectile Dysfunction and Premature Ejaculation[END_REF][START_REF] Hatzimouratidis | Pharmacotherapy for Erectile Dysfunction: Recommendations From the Fourth International Consultation for Sexual Medicine (ICSM 2015)[END_REF]. Il existe plusieurs molécules qui ont l'autorisation de mise sur le marché en France pour traiter la DE : le sildénafil, le tadalafil, l'avanafil et le vardenafil. En France, le sildénafil a été génériqué en 2013, suivi du tadalafil en 2017. Les génériques sont considérés comme une alternative à la prescription des IPDE5 princeps à moindre prix. La prescription d'IPDE5 génériques est perçue par les médecins et par les patients comme une solution favorisant l'observance. En effet, le prix élevé du traitement serait problématique pour certains patients. La non-observance thérapeutique en rapport avec le prix des IPDE5 varie entre 5 et 40% [START_REF] Jiann | Compliance of sildenafil treatment for erectile dysfunction and factors affecting it[END_REF][START_REF] Klotz | Why do patients with erectile dysfunction abandon effective therapy with sildenafil (Viagra®)?[END_REF][START_REF] Conaglen | Couples' Reasons for Adherence to, or Discontinuation of, PDE Type 5 Inhibitors for Men with Erectile Dysfunction at 12 to 24-Month Follow-Up after a 6-Month Free Trial[END_REF][START_REF] Carvalheira | Adherence to Phosphodiesterase Type 5 Inhibitors in the Treatment of Erectile Dysfunction in Long-Term Users: How Do Men Use the Inhibitors?[END_REF][START_REF] Carvalheira | Dropout in the Treatment of Erectile Dysfunction with PDE5: A Study on Predictors and a Qualitative Analysis of Reasons for Discontinuation[END_REF]. Ce défaut d'observance thérapeutique s'explique par la particularité qu'ont les IPDE5 à ne pas être remboursés par les caisses d'assurance maladie, contrairement aux autres traitements médicamenteux de la DE [START_REF] Colson | Update on topical treatment of erectile dysfunction; Vitaros® in clinical practice[END_REF][START_REF] Karsenty | Drugs for sexual medicine[END_REF]. Les IPDE5 ne sont pas les seuls traitements de la DE à ne pas être remboursés puisque c'est également le cas des traitements mécaniques et des ondes de choc de faible intensité. Les IPDE5 sont délivrés sur prescription médicale mais les prix sont fixés par les pharmacies de ville. Afin de trouver leur traitement au prix le plus faible, plus de la moitié des patients de l'étude avaient consulté plusieurs officines. Une majorité des malades avaient effectué une recherche sur internet dans ce même but. Dans ce contexte, un laboratoire commercialisant un IPDE5 a créé son propre site marchand. Pour appuyer sa démarche, le laboratoire affirme que 80% des traitements par sildénafil proposés sur les boutiques en ligne sont des contrefaçons [START_REF] Campbell | Internet-Ordered Viagra (Sildenafil Citrate) Is Rarely Genuine[END_REF]. Une étude de 2010 rapporte que les contrefaçons du Viagra® vendus sur internet contiennent des substances dangereuses voire illicites [START_REF] Campbell | Internet-Ordered Viagra (Sildenafil Citrate) Is Rarely Genuine[END_REF][START_REF] Jackson | Counterfeit phosphodiesterase type 5 inhibitors pose significant safety risks[END_REF]. L'European Alliance for Access to Safe Medicines a examiné les sites des pharmacies en ligne et révèle qu'elles n'emploient pas de pharmacien et n'exigent pas de prescription [START_REF]European Alliance for Access to Safe Medicines[END_REF]. C'est la raison pour laquelle le Comité de Consultation Internationale sur la Médecine Sexuelle de 2015 recommande aux praticiens de sensibiliser leurs patients à ne pas acheter leur traitement sur internet [START_REF] Hatzimouratidis | Pharmacotherapy for Erectile Dysfunction: Recommendations From the Fourth International Consultation for Sexual Medicine (ICSM 2015)[END_REF].

Les prix des

Dans notre étude, malgré la part importante de patients ayant consulté des boutiques en ligne pour trouver le prix le plus compétitif, un seul patient a effectué l'achat en ligne. La littérature confirme l'attitude des patients à beaucoup consulter les pharmacies en ligne sans effectuer d'achat [START_REF] Gouverneur | How People Use the Internet to Find Information on Medicines?[END_REF][START_REF] Gombault | d'une personne sur deux a déjà acheté sur Internet[END_REF].

La principale limite de notre étude réside dans le manque de données sur les conditions socio-économiques des patients. Ces informations auraient permis de classer les patients et mieux analyser les causes de non-observance thérapeutique.

Dans la littérature, les patients présentant un haut niveau d'éducation et ayant un emploi à temps complet semblent être plus observants au traitement par IPDE5 [START_REF] Rubio-Aurioles | A 6 month, prospective, observational study of PDE5 inhibitor treatment persistence and adherence in Latin American men with erectile dysfunction[END_REF][START_REF] El-Meliegy | A 6-month, prospective, observational study of PDE5 inhibitor treatment persistence and adherence in Middle Eastern and North African men with erectile dysfunction[END_REF][START_REF] Cairoli | PDE5 Inhibitor Treatment Persistence and Adherence in Brazilian Men: Post-hoc Analyses from a 6-Month, Prospective, Observational Study[END_REF].

Les patients ont rapporté de nombreuses causes de nonobservance thérapeutique : le coût élevé du traitement, un effet médicamenteux moins important que celui attendu, le manque d'opportunité ou de désir sexuel, la disparition des troubles sexuels, les effets indésirables. Les mêmes causes de nonobservance thérapeutique sont retrouvées dans la littérature avec un classement par ordre de fréquence qui varie d'une étude à l'autre [START_REF] Jiann | Compliance of sildenafil treatment for erectile dysfunction and factors affecting it[END_REF][START_REF] Klotz | Why do patients with erectile dysfunction abandon effective therapy with sildenafil (Viagra®)?[END_REF][START_REF] Conaglen | Couples' Reasons for Adherence to, or Discontinuation of, PDE Type 5 Inhibitors for Men with Erectile Dysfunction at 12 to 24-Month Follow-Up after a 6-Month Free Trial[END_REF][START_REF] Carvalheira | Adherence to Phosphodiesterase Type 5 Inhibitors in the Treatment of Erectile Dysfunction in Long-Term Users: How Do Men Use the Inhibitors?[END_REF][START_REF] Carvalheira | Dropout in the Treatment of Erectile Dysfunction with PDE5: A Study on Predictors and a Qualitative Analysis of Reasons for Discontinuation[END_REF][START_REF] Rubio-Aurioles | A 6 month, prospective, observational study of PDE5 inhibitor treatment persistence and adherence in Latin American men with erectile dysfunction[END_REF][START_REF] El-Meliegy | A 6-month, prospective, observational study of PDE5 inhibitor treatment persistence and adherence in Middle Eastern and North African men with erectile dysfunction[END_REF][START_REF] Cairoli | PDE5 Inhibitor Treatment Persistence and Adherence in Brazilian Men: Post-hoc Analyses from a 6-Month, Prospective, Observational Study[END_REF]. Les facteurs connus favorisant l'observance thérapeutique sont : un diagnostic précode de DE, l'implication du partenaire dans le traitement de la DE, un haut niveau d'éducation, une DE d'origine psychologique, un emploi à temps complet, une DE de sévérité faible à modéré [START_REF] Jiann | Compliance of sildenafil treatment for erectile dysfunction and factors affecting it[END_REF][START_REF] Carvalheira | Dropout in the Treatment of Erectile Dysfunction with PDE5: A Study on Predictors and a Qualitative Analysis of Reasons for Discontinuation[END_REF][START_REF] Rubio-Aurioles | A 6 month, prospective, observational study of PDE5 inhibitor treatment persistence and adherence in Latin American men with erectile dysfunction[END_REF][START_REF] El-Meliegy | A 6-month, prospective, observational study of PDE5 inhibitor treatment persistence and adherence in Middle Eastern and North African men with erectile dysfunction[END_REF][START_REF] Cairoli | PDE5 Inhibitor Treatment Persistence and Adherence in Brazilian Men: Post-hoc Analyses from a 6-Month, Prospective, Observational Study[END_REF]. À contrario, les facteurs favorisant la non-observance thérapeutique sont : la DE sévère, le diabète, la DE de cause iatrogénique, les patients de moins de 40 ans, les patients de plus de 65 ans, les patients porteurs d'un cancer de prostate [START_REF] Jiann | Compliance of sildenafil treatment for erectile dysfunction and factors affecting it[END_REF][START_REF] Conaglen | Couples' Reasons for Adherence to, or Discontinuation of, PDE Type 5 Inhibitors for Men with Erectile Dysfunction at 12 to 24-Month Follow-Up after a 6-Month Free Trial[END_REF][START_REF] Carvalheira | Dropout in the Treatment of Erectile Dysfunction with PDE5: A Study on Predictors and a Qualitative Analysis of Reasons for Discontinuation[END_REF][START_REF] Frederick | Undertreatment of Erectile Dysfunction: Claims Analysis of 6.2 Million Patients[END_REF].

Les taux de non-observance thérapeutique en raison du coût du traitement, constatés dans cette étude, sont à la limite supérieure par rapport à ceux de la littérature où ils variaient entre 5 et 40% [START_REF] Jiann | Compliance of sildenafil treatment for erectile dysfunction and factors affecting it[END_REF][START_REF] Klotz | Why do patients with erectile dysfunction abandon effective therapy with sildenafil (Viagra®)?[END_REF][START_REF] Conaglen | Couples' Reasons for Adherence to, or Discontinuation of, PDE Type 5 Inhibitors for Men with Erectile Dysfunction at 12 to 24-Month Follow-Up after a 6-Month Free Trial[END_REF][START_REF] Carvalheira | Adherence to Phosphodiesterase Type 5 Inhibitors in the Treatment of Erectile Dysfunction in Long-Term Users: How Do Men Use the Inhibitors?[END_REF][START_REF] Carvalheira | Dropout in the Treatment of Erectile Dysfunction with PDE5: A Study on Predictors and a Qualitative Analysis of Reasons for Discontinuation[END_REF][START_REF] Rubio-Aurioles | A 6 month, prospective, observational study of PDE5 inhibitor treatment persistence and adherence in Latin American men with erectile dysfunction[END_REF][START_REF] El-Meliegy | A 6-month, prospective, observational study of PDE5 inhibitor treatment persistence and adherence in Middle Eastern and North African men with erectile dysfunction[END_REF][START_REF] Cairoli | PDE5 Inhibitor Treatment Persistence and Adherence in Brazilian Men: Post-hoc Analyses from a 6-Month, Prospective, Observational Study[END_REF]. Ceci a pu être dû à un manque d'objectivité lors de la présentation de l'étude au patient par l'investigateur.

Pour évaluer l'observance thérapeutique, l'étude s'est basée sur la déclaration des patients par auto-questionnaire. Il existe des questionnaires plus objectifs tels que le <<Medication Possession Ratio (MPR)>> ou le <<Pill count>> qui permettent d'améliorer la véracité des réponses et par conséquent la mesure de l'observance thérapeutique [START_REF] Lam | Medication Adherence Measures: An Overview[END_REF]. Dans l'étude, le sildénafil orodispersible ne fait pas partie des traitements prescrits en raison de l'obtention récente de l'autorisation de mise sur le marché de cette galénique.

Conclusion :

Les patients traités par IPDE5 princeps pour une dysfonction érectile avaient un taux de non-observance thérapeutique en raison du coût significativement aussi élevé que le taux de non-observance chez les patients traités par IPDE5 génériques. Afin de diminuer au maximum le risque de non-observance en raison du coût, les praticiens devraient prescrire des IPDE5 génériques en première intention puis revoir le patient après la prescription pour s'assurer de sa bonne observance.

La prescription de gel intra-urétral paraît être une bonne alternative si le patient est peu observant aux IPDE5 en raison du coût dans le cas et s'il peut bénéficier du remboursement du gel.

  IPDE5 sont par conséquent variables d'une pharmacie à l'autre. Malgré l'ancienneté de ces traitements, peu d'études ont cherché à évaluer si la prescription des IPDE5 génériques a une influence sur la non-observance thérapeutique en raison du prix. L'objectif principal de l'étude était de comparer la non-observance au traitement par IPDE5 en raison du coût entre les patients traités pour une DE par IPDE5 princeps et ceux traités par IPDE5 génériques. Les objectifs secondaires étaient d'évaluer les autres raisons de défaut d'observance aux traitements et de décrire le prix moyen du comprimé d'IPDE5. Nous avons enfin évalué quelles étaient les pratiques des patients pour diminuer le coût du traitement (fractionnement des comprimés, comparaison des prix dans plusieurs pharmacies, comparaison ou achat sur internet). Matériels et méthodes : Schéma de l'étude Une étude multicentrique, observationnelle et transversale a été réalisée dans le service d'urologie d'un Centre Hospitalier Régional Universitaire, au décours de la consultation d'oncosexologie d'un institut de cancérologie ainsi qu'à celle d'urologie de deux centres hospitaliers. Les patients devaient avoir 18 ans ou plus et souffrir d'une DE traitée par IPDE5 depuis au moins trois mois. Les patients présentant une maladie de Lapeyronie ou une maladie endocrinienne responsable de leur DE étaient exclus. Après information éclairée et signature du consentement, un auto-questionnaire était remis au patient. Les questionnaires complétés étaient inclus dans l'étude. Les traitements de la DE n'ont pas été modifiés pour l'étude. L'étude a été validée par un comité d'éthique. Données recueillies Le questionnaire comportait 10 questions. Un patient était considéré comme nonobservant au traitement s'il répondait <<Oui>> à la question <<Vous est-il arrivé de renoncer à la prise de votre traitement pour la dysfonction érectile avant une relation sexuelle ces trois derniers mois ? >> et observant s'il répondait <<Non>> à cette même question. En cas de réponse affirmative, le patient devait justifier les raisons, dont le prix, de ce défaut d'observance thérapeutique. Analyse statistique Les données recueillies ont été saisies dans un tableur Microsoft Excel®. Les données quantitatives ont été décrites par leurs moyennes et écart-types. Les données qualitatives ont été décrites par leurs effectifs et pourcentages. Les proportions entre les deux groupes ont été comparées à l'aide du test de non-3 infériorité de Wilcoxon-Mann Whitney, avec un seuil de significativité à 5%. L'analyse statistique a été réalisée avec le logiciel R (version 3.5.1, R Development Core Team. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria) Résultats : Entre mai 2016 et septembre 2018, cent quatre-vingt-huit questionnaires ont été remis aux patients, 177 ont été complétés et inclus dans l'étude. La moyenne d'âge des patients inclus était de 62,2±9,5 ans. Les principaux facteurs étiologiques de DE de la population étaient les facteurs de risque cardio-vasculaires et les symptômes urinaires du bas appareil. Les caractéristiques de la population sont représentées dans le tableau 1. Au total, 38% (n=36/95) des patients traités par princeps et 34% (n=28/82) des patients traités par génériques n'étaient pas observants au traitement en raison du son coût. Les patients traités par IPDE5 génériques étaient aussi inobservants (risque α<0,05) au traitement en raison du prix que les patients traités par IPDE5 princeps. Les trois principales causes de non-observance thérapeutique étaient le coût élevé du traitement, l'effet médicamenteux plus faible que celui attendu par le patient et le manque d'opportunité ou de désir sexuel. Les différentes causes de nonobservance thérapeutique sont présentées dans le tableau 2. Concernant les patients traités par tadalafil journalier (n=4), ces derniers étaient pour la moitié d'entre eux (n=2/4) inobservants au traitement. Les principales causes de non-observance thérapeutique étaient l'oubli (n=2/4) et le prix (n=1/4). D'après les patients interrogés, le prix pratiqué en pharmacie du comprimé de sildénafil générique était de 2,86€ ±1,27 alors que celui du sildénafil princeps était de 10,67€ ±2,97. Les prix des traitements sont présentés dans le tableau 3. La part des patients fractionnant le comprimé d'IPDE5 pour réaliser des économies était de 19% (n=33/177). 57% (n=101/177) des patients avaient consulté plusieurs pharmacies pour obtenir un prix de traitement le plus abordable possible. Ces patients se sont rendus dans 2,4±1,5 pharmacies. Dans la population étudiée, 44% (n=78/177) des patients ont comparé les prix sur des sites marchands sur internet. Un seul patient a acheté son traitement sur internet. Discussion : Le but de cette étude était d'évaluer, avec suffisamment de recul après l'introduction des génériques d'IPDE5, le taux de non-observance thérapeutique en raison du coût chez les patients traités par IPDE5 génériques pour une DE par rapport à ceux traités par IPDE5 princeps. L'échantillon étudié correspondait à la population décrite par les études épidémiologiques sur la DE dans le monde [14]. Les patients avaient une moyenne d'âge de 62 ans et présentaient fréquemment des facteurs de risque cardiovasculaires. La majorité des traitements utilisés étaient le sildénafil et le tadalafil, correspondant à la tendance actuelle en France [15]. Il est important de noter qu'aucune molécule existante parmi les IPDE5 n'a montré de supériorité en terme d'efficacité par rapport aux autres [6,16]. Dans notre étude, les patients traités pour une DE par IPDE5 génériques étaient significativement aussi non-observants au traitement en raison du prix que les patients traités par IPDE5 princeps. Cette étude prouve que l'utilisation des génériques d'IPDE5 n'avait pas permis de diminuer le défaut d'observance au traitement en raison du coût. Il semblerait que les patients ne soient pas enclins à se procurer les traitements lorsqu'il faut le payer dans sa totalité. Ceci est confirmé par une étude réalisée sur 6 millions de patients aux Etats-Unis qui montrait que seulement 25% des patients présentant une DE se procuraient finalement leur traitement en pharmacie [17]. Même si le résultat de cette étude incluait tous les traitements de la DE dont 75% d'IPDE5, ce taux d'observance thérapeutique reste extrêmement bas.

Légende des tableaux :

Tableau 1 : caractéristiques de la population. Table 1: participants' characteristics Tableau 2 : causes de non-observance (choix multiples). Table 2: reasons for discontinuation (multiple choices) Tableau 3 : prix des traitements par comprimé.