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RESUME

Le mésusage du sildénafil peut causer la mort. Nous apportons un cas de mort subite imputée a une
mauvaise utilisation du sildénafil. Il est relatif au décés d’un sujet de 62 ans retrouvé mort dans un hotel.
L’examen de la scéne, I'autopsie médico-légale et les explorations médico-légales complémentaires ont
permis de conclure qu’il s’agissait d’'un décés causé par une consommation excessive de sildénafil
associé a une prise de dérivé nitré. Ce cas pose le probléeme de I'automédication et de I'approvisionne-
ment en médicament via des circuits de contrebande.

Mots clés : Mort subite; Sildénafil; autopsie médico-légale; faux médicaments ;

ABSTRACT

IMPLICATION OF MISUSE OF CITRATE OF SILDENAFIL IN A SUDDEN DEATH CASE (BENIN)

Misuse of sildenafil can cause death. We report a case of sudden death attributed to the misuse of
sildenafil. A man of 62 years old was found dead in a hostel. Police investigation, forensic autopsy and
others exams conclude to a death caused by excessive consumption of sildenafil associated to nitrate

intake. This case raises the problem of self-medication and drug supply in the black market.
Keywords: Sudden death; sildenafil, forensic autopsy; Fakes drugs

INTRODUCTION

La dysfonction érectile (DE) est définie comme
lincapacité persistante ou récurrente pour un
homme a obtenir ou maintenir une érection suf-
fisante du pénis pour permettre une activité
sexuelle [1]. Le traitement de premiére ligne de
cette affection est assuré par les inhibiteurs de
la 5-phosphodiesterase (PDES5i). La plus cé-
lébre des molécules de ce groupe thérapeu-
tique est le sildénafil. Il s’agit d’'un médicalement
a prise orale qui est relativement bien tolérée
par les patients et qui présente une certaine sé-
curité a 'usage [2]. Ce médicament est trés
connu du public et répond a une véritable de-
mande de santé [3].

Au Bénin il n'est pas nécessaire de présenter
une ordonnance pour se le faire délivrer en
pharmacie. Le sildénafil existe sous de mul-
tiples formes génériques. On le retrouve égale-
ment facilement dans le circuit pharmaceutique
informel (paralléle) et de contrebande parfois a
des dosages excessifs. Dans le circuit de la
contrebande, il n’est pas possible pour I'utilisa-
teur de recevoir lI'information pharmaceutique
adéquate surtout celles relatives aux contres in-
dications du produit. Nous rapportons un cas de
mort subite d’origine cardiaque en rapport avec
un mésusage du sildénafil acheté dans un cir-
cuit informel du médicalement.

OBSERVATION

Contexte

Un homme agé de 62 ans a été découvert dé-
cédé dans une chambre d’hétel. Il y aurait en-
tretenu des rapports sexuels avec une femme
quelques heures plus tét. Les officiers de police
judiciaire dépéchés sur les lieux pour procéder
aux constatations d’usages, ont découvert 2
plaguettes de médicament estampillé Sildénafil
120 mg sur la table de chevet. Sur I'une des pla-
quettes, il manquait 4 comprimés. D’autres mé-
dicaments ont également été retrouvés dans un
sac de voyage dans la piece. Parmi ces médi-
caments, il y avait une boite de dérivé nitré
(molsidomine). Les dépositions faites devant
les officiers de police judiciaire par les membres
de sa famille ont révélé qu'il avait un antécédent
d’hypertension artérielle, et qu’il avait une forte
tendance a I'auto-médication.

Autopsie médico-légale

L’autopsie médico-légale a été réalisée 2 jours
apres la découverte du corps. Elle a mis en évi-
dence, une absence de Iésion traumatique. Il'y
avait également une cardiomégalie avec un
coeur pesant 695 g. A 'ouverture on note la pré-
sence de caillots fibrino-cruoriques intra cavi-
taires. Les valves cardiaques avaient des di-
mensions dans la limite de la normale. La paroi
du ventricule droit mesurait 0,4 cm d’épaisseur,
celle du ventricule gauche 1,3 cm et le septum
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interventriculaire avait une épaisseur de 1,1 cm.
A la dissection des coronaires, on notait la pré-
sence de quelques plaques athéromateuses ré-
alisant par endroit une sténose d’environ 40 %.
Le poumon droit (610 g) et le poumon gauche
(655 g) étaient trés congestifs. Au cours de I'au-
topsie médico-légale des prélévements de con-
tenu gastrique, d’urine et de sang périphérique
ont été faits. Les viscéres ont été également
prélevés dont une tranche de section du cceur.

Anatomie-pathologie

Les viscéres prélevés au cours de 'autopsie ont
été traités avec les techniques anatomo-patho-
logiques habituelles avec inclusion en paraffine,
coupe au microtome suivie d’'une coloration a
’hématéine éosine. L’examen du myocarde a
mis en évidence des foyers fibrineux sous-en-
docardiques. L'examen des coronaires a identi-
fié une athérosclérose modérée. Les poumons
présentaient une alvéolite cedémateuse et une
importante congestion vasculaire. Les autres
viscéres ne présentaient pas de Iésion particu-
liere.

Toxicologie

Un screening toxicologique a été réalisé sur le
sang périphérique prélevé au cours de I'autop-
sie. La méthode de séparation utilisée était celle
de la chromatographie liquide a haute pression
(HPLC). Elle a été réalisée avec le systéeme Al-
liance Waters 2695° . Le lecteur utilisé était un
détecteur a barrettes d’iodes (PDA Detector
Waters 2996®). Il a été mis en évidence la pré-
sence de sildénafil. Le dosage quantitatif du sil-
dénafil a été réalisé avec les mémes outils
(1080 pg/l).

DISCUSSION

Les différentes investigations policiéres et mé-
dico-légales réalisées sur le corps de ce sujet
de 62 ans ayant des antécédents cardio-vascu-
laires ont permis de recueillir les informations
suivantes :

- le décés est survenu quelque temps aprés
des rapports sexuels associés a une con-
sommation de citrate de sildénafil.

- le défunt était porteur d’une pathologie car-
diaque traitée avec un dérivé nitré.

- les analyses toxicologiques ont retrouvé
une importante quantité de sildénafil dans
le sang périphérique.

Il a été conclu que la mort était d’origine cardio-

vasculaire et elle a été imputée a un surdosage
en sildénafil. Le citrate de sildénafil, tout comme
la plupart des PDES5i a une action vasodilata-
trice ou niveau des corps caverneux du

pénis [4]. Il inhibe la dégradation de la guano-
sine monophosphate cycliqgue (GMPc) qui est
responsable du relachement des fibres muscu-
laires lisses et de I'afflux du sang dans le pénis
nécessaire au maintien d’'une érection.

L’autopsie macroscopique couplée aux résul-
tats d’examens anatomo-pathologiques du
cceur du défunt indiquent qu’il avait une hyper-
trophie cardiaque avec une fibrose myocar-
dique et insuffisance coronarienne modérée.
Des lésions cardiaques de ce type ont été ob-
servées dans d’autres cas de décés associés
au sildénafil [5]. Ces lésions entrent dans le ta-
bleau de fonds de l'atteinte cardiaque sur la-
quelle vient se greffer la prise de sildénafil. Plu-
sieurs études ont rapporté des cas de mort su-
bite d’origine cardiaque ou arythmie grave suite
a la prise de sildénafil [6-8]. Ces différentes
études mettent en exergue le réle pro-arythmo-
géne du citrate de sildénafil. Cet effet pro-aryth-
mogene serait lié au blocage dose-dépendant
de la composante rapide du courant de potas-
sium qu’induit le citrate de sildénafil [9]. Ces
effets sont observés a des concentrations que
I'on peut trouver en cas d'altération de I'élimina-
tion des drogues telles que I'insuffisance rénale
ou hépatique, lors de I'administration concomi-
tante d'un autre inhibiteur du CYP3A4, ou
méme de surdosage. Malgré ces données sur
les effets pro-arythmogéne du citrate de sildé-
nafil, certaines études ont montré des résultats
contradictoires rapportant une sécurité d’utilisa-
tion du citrate de sildénafil. Kaya et al., ont rap-
porté que le sildénafil n‘affecte pas les proprié-
tés dynamiques de lintervalle QT [10]. Vardi
et al., ont constaté que le sildénafil n‘augmente
pas le taux d'arythmies ventriculaires chez les
hommes atteints de dysfonction érectile et de
maladies cardiovasculaires [11].

Au plan épidémiologique, il n’a pas été démon-
tré que I'utilisation a dose thérapeutique du sil-
dénafil induisait une surmortalité cardio-vascu-
laire [12].

Par contre, des effets nocifs en rapport avec
des surdosages ont été décrits chez les sujets
présentant des facteurs de risques cardio-vas-
culaires [13]. Les dosages toxicologiques ont
révélé la présence de sildénafil dans le sang du
défunt a une dose de 1080 pg/l. La biodisponi-
bilité du sildénafil, selon les études varie de
23% a 60% [14,15]. La dose minimale de sildé-
nafil ingérée est comprise dans l'intervalle 172
— 432 mg soit a minima pres de 2 comprimés de
120 mg et donc prés de 2,5 fois la dose journa-
liere maximum recommandée en une prise. Ce
résultat indique donc qu’il y a eu effectivement
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consommation d’une importante dose de citrate
de sildénafil.

L’effet nocif du surdosage en sildénafil a poten-
tiellement été majoré par la consommation de
dérivés nitrés. En effet, les dérivés nitrés pres-
crits dans le cadre de la prise en charge des
maladies coronariennes et de I'insuffisance car-
diaque gauche induisent également une vaso-
dilatation par le biais de I'inhibition de la dégra-
dation du GMPc. Le sildénafil potentialise I'ac-
tion des dérivés nitrés en entrainant une hypo-
tension majeure surtout s’ils sont utilisés a forte
dose [16]. C’est pour cette raison que I'asso-
ciation du sildénafil avec les dérivés nitrés est
contre-indiquée [16]. Le surdosage et le cou-
plage du sildénafil avec un traitement a base de
dérivés nitrés sont a I'origine du déceés.

Ce déceés aurait srement pu étre évité si I'inté-
rét d’'une prise de sildénafil avait été discuté
avec le médecin traitant et si le médicament
avait été acheté en pharmacie. Le recours au
secteur informel de distribution des médica-
ments n’assure pas la protection du patient. Car
il le prive de deux opportunités d’avoir la bonne
information sur l'utilisation du médicament. Le
recourt & des circuits non formels pour acquérir
des médicaments a des conséquences sur la
mortalité au Bénin. Ce cas en est une illustra-
tion.

Le continent africain est celui qui est le plus af-
fecté par la vente de médicaments falsifiés ou
de faible qualité [17]. Ces médicaments repré-
sentent 1,1 & 8,5% des médicaments retrouvés
sur les points de ventes privées [18].

Seules des présentations pharmaceutiques du
sildénafil dont le dosage n’excéde pas 100 mg
par comprimés sont autorisées par la direction
des médicaments du Bénin et vendues en phar-
macie. En effet, la dose journaliere admise est
de 100 mg maximum par jour. La plaquette es-
tampillée citrate de sildénafil 120 mg retrouvée
sur la table de chevet du défunt n’avait aucune
autorisation de mise sur le marché au Bénin et
elle n’est commercialisée par aucune des gros-
sistes-répartiteurs opérant sur le territoire du
Bénin. Elle provenait trés probablement du cir-
cuit informel. La vente de tels produits constitue
une infraction pénale au Bénin. La lutte contre
ces médicaments qualifiés de contrefacons ou
de médicaments de moindres qualités est une
préoccupation majeure des autorités béni-
noises. Au cours des trois derniéres années,
de nombreuses opérations de police ont été
conduites au Bénin a I'encontre des réseaux de
distributions des faux médicaments. Ces opéra-
tions ont eu des succes quantitatifs en termes
de saisie de médicaments falsifiés [19]. Ce cas

indique qu’il persiste des filiéres de vente de
médicaments falsifiés. En plus de la poursuite
pour exercice illicite de la profession de phar-
macien, le vendeur du produit s’expose a une
poursuite pour empoisonnement.

CONCLUSION

Le traitement de la dysfonction érectile avec un
PDEDS5i devrait se faire sous contrble médical et
les patients devraient acheter les médicaments
a la pharmacie. L'utilisation du sildénafil doit se
faire en tenant compte des antécédents cardio-
vasculaires et des interactions médicamen-
teuses. Le passage en pharmacie permet éga-
lement de prévenir le mésusage des médica-
ments qui peut parfois étre mortel.
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