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PRELIMINARY RESULTS WITH THE 
NITRIC OXYDE (NO) DONOR SIN 1 IN 
THE TREATMENT OF HUMAN EREC- 
TILE DYSFUNCTION. Recent experimen- 
tal studies showed an important role of endo- 
thelium derived relaxing factor (EDRF) for 
cavernous smooth muscle relaxation. Since 
nitric oxide (NO) seems to account for the 
biological actions of EDRF, a study was done 
to examine a possible role of the NO-donor 
SIN-I in the treatment of erectile dysfunc- 
tion. To determine the therapeutic range, 0.1, 
0.2, 0.5 and 1 mg SIN-I were injected intra- 
cavernously in 2 patients with erectile dys- 
function each. Then, 40 patients were injec- 
ted 1 mg SIN-1 including 4 patients that had 
prolonged erections to minimal doses of 
papaverine-phentolamine and 4 patients that 
did not respond with a full erection to other 
pharmacologic agents, lntracavernous injec- 
tion of SIN- 1 induced a dose dependent erec- 
tile response by increasing the arterial inflow 
and relaxing cavernous smooth muscles. To I 
mg SIN-I, 19 patients had a full, 14 an 
ahnost full and 7 a moderate erection. There 
were no systemic or local side effects. In the 
patients with prolonged erections to papaveri- 
ne-phentolamine, the mean duration of a full 
erection to SIN-1 was 68 minutes. Compared 
to a papaverine (15 mg/ml)-phentolamine 
(0.5 mg/ml) mixture, the erectile response to 
SIN-I was superior in 8, comparable in 29 
and inferior in 3 patients. Our preliminary 
data suggest a possible role of SIN-I for the 
treatment of erectile dysfunction. The absen- 
ce of prolonged erections by its spontaneous 
intracavernous decomposition, a maximal 
smooth muscle relaxation by a receptor inde- 
pendant action and its low cost indicate its 
potential to become a standard drug for intra- 
cavernous pharmacotherapy. Key-words : 
erectile dysfunction, autoqnjection therapy, 
EDRF, nitric oxyde Linsidomine. 
Andrologie, 1991, 1 : 83-84. 

Le muscle lisse caverneux silud duns la parol 
des art~res et des espaces sinusoides joue un rdle 
capital duns rdrection. Sa relaxation diminue les 
rdsistances pdriphdriques, permet le remplissage 
des sinus cavemeux e~ rdduit le drainage veineux 
(L13). Le factcur relaxant d'origine endothdliale 
(EDRF) joue un r61e physiologique important 
dans la relaxation des muscles lisses vasculaires. 
On pense gdndralement que c'est le monoxyde 
d'azote (NO) ou un compos6 contenant du NO et 
synthdtisd 5, partir de la L-Arginine, qui rend 
compte de ractivit6 biologique de rEDRF 

(3,5,6,10). Rdcemment des 6tudes in vitro fakes 
sur le pdnis du lapin et de rhomme (7,8,10,12) ont 
montrd que le NO, ou un composd en contenant et 
probablement libdrd par des nerfs, jouent un rdle 
dans la rdgulation du tonus du muscle lisse caver- 
neux. In vivo, des dtudes faites chez le lapin sont 
dgalement en faveur d'un rdle de la vole L- 
Arginine-NO dans le contrdle de rdrection (9). 

I1 paraissait donc intdressant de tester rinjection 
intracaverneuse d'un donneur de NO dans le traite- 
ment de rimpuissance. Ce type d'injection devrait 
induire un effet plus proche de la physiologie que 
les injections de Papavdrine ou de Prostaglandine 
El. Nous prdsentons ici nos rdsultats prdliminaires 
de l'administration intracavemeuse du donneur de 
NO Linsidomine (SIN-l). Le SIN-I est le mdtabo- 
lite actif de la Molsidomine (14), drogue anti-angi- 
neuse dont on pense qu'elle libbre du NO (donneur 
de NO), par un processus non enzymatique, 

MATERIEL ET METHODES 
Du chlorhydrate de Liusidomine (SIN-1, COR- 

SAVAL intracoronaire ~, HOECHST) a did injectd 
par vole intracaverneuse 5. 40 impuissants. 
Prdalablement ces patients avaient bdndficid d'un 
bilan dtiologique complet incluant une dtude des 
antdcddents et de rhistoire clinique, un examen 
clinique, une dvaluation par un psychologue, des 
dosages sanguins, un pharmaco-D6ppler, une eva- 
luation de ractivitd dlectrique des corps caverneux 
(SPACE, 16) et une injection intracaverneuse 
standardisde (15). Lorsqu'il y avait lieu une phar- 
maco-artdriographie ou une pharmaco-cavernoso- 
mdtrie avaient dgalement dtd faites. 

Pour tester la rdponse aux injections intracaver- 
neuses (15), le patient requt d'abord 0.2 ml d'un 
mdlange standardisd de 15 mg/ml de Papavdrine + 
0.5 mg/ml de Phentolamine. En fonction de la 
rdponse, la dose fut augmentde jusqu'5, un maxi- 
mum de 3 ml. Les injections furent espacdes d'au 
moins 24h afin que les rdsultats puissent at-re corn- 
pards, et il fut demandd aux patients de ne pas 
associer de stimulation psychique ou rdflexe. En 
ce qui conceme les injections de SIN-l, rdtude fut 
approuvde par le Comit6 d'Ethique de rUniversitd. 
Avant rinjection, tousles patients requrent une 
information complbte au sujet de l'dtude et des 
effets inddsirables possibles, et, signbrent un 
consentement dclaird. L'indication officielle du 
SIN-I est Ies spasmes coronaires et la coror~aro- 
graphie. La dose recommandde par [e fabricant est 
de 0.4 ~ 1 rag. Afin de ddterminer la dose thdra- 
peutique minimale, nous avons injectd 0.1 mg 
chez 2 patients, 0.2 chez 2 et 0.5 chez 2 autres. 
Mais, du fair que le but principal de rdtude dtait 
d'dvaluer d'dventuels effets inddsimbles (principa- 
lement douleurs, drection prolongde et effets ind6- 

sirables systdmiques), tous les patients, y compris 
les 6 prdcddents, ont requ une injection de 1 mg. 
Neuf ont dgalement requ 2 mg dans la mesure off 1 
mg n'induisait qu'une drection insuffisante. 

La rdponse locale au SIN-1 fut dvalude par ins- 
pection et palpation du pdnis. La rdponse drectile 
fut classde en 6 stades. Une dtude des 4 artbres 
pdniennes au D6ppler bi-directionnel fut faite lors 
des 6 injections de 0.1 ~ 0.5 mg. Chez les 8 pre- 
miers patients, nous avons dgalement monitorisd 
de faqon dtroite le rythme cardiaque et la pression 
artdrielle. Tousles patients ont dtd testds en posi- 
tion allongde. 

RESULTATS 
Aux doses injectdes, le SIN-1 induisit une 

rdponse drectile dans tousles cas : avec 0.1 mg, 
une intumescence moddrde, sans rigiditd, aprbs en 
moyenne 15 mn, et durant 45 mn dans les deux 
cas. Le Ddppler montra une augmentation signifi- 
cative de rafflux artdfiel pendant en moyenne 85 
ran. Avec 0.2 mg, 6rection de rigiditd presque 
complbte pendan~ 40 mn chez les 2 patients, et 
augmentation significative du flux artdfiel pendant 
135 ran. Avec 0.5 rag, rigiditd complbte pendant 
40 mn chez un patient et intumescence complbte 
avec rigiditd partielle chez rautre. L'augmentation 
de I'aflhx artdriel dura en moyenne 150 mn. 

Dans 19 cas sur 40, rinjection de 1 mg induisit 
une rigidit6 complbte, dans 14 cas survint une rigi- 
ditd partielle, et chez les 7 derniers une intumes- 
cence complete sans rigiditd. Aucun effet secon- 
daire ne fut observd. Dans les 9 cas ayant re~u 2 
mg, une rigiditd presque complbte fut obtenue 4 
lois, tandis que les 5 autres eurent une rdponse 
identique 5. celle 5. 1 rag. 

Nous avons compard la rigiditd maximale apr~s 
SIN-1 5. celle obtenue aprbs association 
Papavdrine-Pentholamine. Elle fut supdrieure avec 
SIN-1 8 lois sur 40 (20%), comparable 29 fois sur 
40 (73%), et infdrieure 3 fois (7%). Chez 4 
patients prdsentant une rdponse drectile insuffisan- 
te aux doses maximales de Papavdrine (45 mg) + 
Phentolamine (1.5 mg), de Prostaglandine E1 (40 
p~ g) et de l'association PGEI (10 gg) + Calcitonin 
Gene Regulating Peptide (5 ~tg), 2 mg de SIN-1 
induisirent une 6rection presque complbte 2 fois, 
la rigidil6 se compldtant aprOs stimulation compld- 
mentaire. Ces cas sonl maintenant en auto-injec- 
tions de SIN-l. 

Le SIN-I rut iujectd ~ la dose de 1 mg chez 4 
patients prdsentant des drections prolongdes aprbs 
des doses relativement faibles de rassociation 
Papavdrine-Phentolamine. Trois avaient des drec- 
tions d'en moyenne 3hl/2 avec 0.33 ml (5 mg de 
Papavdrine + 0.16 mg de Phentolamine), et le 

83 



4~me avait present6 plusieurs Erections prolongEes 
d'environ 40h apr~s seulement 20 mg de 
Papavdrine. Dans les 4 cas, le SIN-1 induisit une 
rigidit6 complbte pendant seulement 45 ~ 90 mn 
(en moyenne 68 mn). 

DISCUSSION 

Notre 6tude montre que l'injection intracaver- 
neuse de SIN-1 induit une rEponse Erectile dose- 
dEpendante. Cet effet est lie ~ une augmentation 
considerable de l'afflux artEfiel (selon nos Etudes 
DEppler), et 5' une relaxation de la musculature 
lisse caverneuse (selon la reduction de ractivit6 
Electrique des corps caverneux en SPACE). Cette 
relaxation de la musculature lisse a Egalement Etd 
observEe in vitro aprbs administration de SIN-1 
dans un bain contenant des bandelettes de tissu 
Erectile (7,8,10,12). 

L'effet du SIN-1 est comparable 5' celui de l'as- 
sociation PapavErine-Phentolamine en ce qui 
concerne la rEponse Erectile maximale. II est par 
contre infErieur en ce qui concerne la durEe de 
l'Erection. Ceci s'explique par le mode d'action dif- 
ferent des deux drogues : la durEe de l'action du 
SIN-1 est limitEe par sa demi-vie courte, d'environ 
20 mn, et par la destruction spontanEe du SIN-l, 
ainsi que par la mdtabolisation immediate du NO 
dans le tissu Erectile, ce qui devrait 6viter les Erec- 
tions prolongEes. Par contre, la PapavErine est 
dEgradEe dans le foie, d'o~ risque de priapisme 
plus important. En ce qui concerne les mEca- 
nismes d'action, ceux de l'association Papav6rine- 
Phentolamine sont complexes, et incluent proba- 
blement d'autres effets que l'effet inhibiteur de la 
PapavErine sur la phosphodiestErase et l'effet de 
blocage des rEcepteurs alpha-adrEnergiques de la 
phentolamine. On pense que sur le SIN-1 libEre du 
NO par un mEcanisme non enzymatique, lequel 
NO, 5. son tour, stimule la Guanyl-Cyclase, d'o~ 
augmentation de la concentration intra-cellulaire 
de monophospbate cyclique de Guanosine 
(cGMP). Le SIN-1 hyperpolarise Egalement la 
membrane cellulaire en influanqant la pompe Na + 
/K +, ce qui rend la cellule musculaire lisse moins 
sensible a la contraction mEdiEe par le systame 
adrEnergique. De fa~on gEnErale, les effets du 
SIN-l, comme ceux de l'association, ne nEcessi- 
tent pas l'activation de r~cepteurs membranaires 
spEcifiques, et ne requi~rent donc pas un endothE- 
lium intact. Par contre, la PGEI ne peut agir que 
par l'intermEdiaire de rEcepteurs spEcifiques prE- 
sents sur la surface cellulaire, lesquels sont dimi- 
nuEs dans certaines maladies comme le diab~te ou 
l'hypertension (4). Le SIN-1 pourrait donc ~tre 
plus efficace que la Prostaglandine dans les mala- 
dies correspondantes. 

En ce qui concerne les effets indEsirables 
locaux, nous n'avons pas observe de douleurs 
apr~s SIN-I, que ce soit lors de l'injection ou pen- 
dant l'6rection. On observe par contre des douleurs 
d'intensitfi variable jusque chez 40% des patients 
apr~s injection de PGE1 (l l ) .  La plupart des 
patients signalent Egalement une sensation doulou- 
reuse, nettement plus faible, apr~s injection de 
PapavErine. Cet effet local de la PapavErine 
semble li6 au pH acide de la solution (pH=3.4), 
tandis que les douleurs de la Prostaglandine sem- 

blent un effet propre 5 la molecule elle-mEme. 
Cette absence de douleur est un avantage du SIN-I 
sur les drogues utilisEes jusqu'5' present. 

L'effet indEsirable le plus dangereux esl rErec- 
tion prolongEe, frEquente apr~s PapavErine, surtout 
au debut de son utilisation, moins frEquente avec 
la PGE1 (11). La decomposition spontanEe du 
SIN-1 et la mEtabolisation immediate du NO dans 
le tissu Erectile devraient Eviter ce risque. Cette 
hypothbse tend ~t 6tre supportEe par les rEsultats 
obtenus chez nos 4 patients qui prEsentaient des 
Erections prolongEes apr~s PapavErine + 
Phentolamine, et n'ont eu que des Erections d'en 
moyenne lh aprbs SIN-1. 

En ce qui concerne les effets locaux chroniques, 
la PapavErine expose 5' un risque non nEgligeable 
de fibrose, ce qui a EtE dEmontrE chez l'homme 
(11) et chez l'animal (1). Le risque fibrotique 
semble beaucoup moindre avec la PGE1 (1,11). I1 
n'existe pas de donnEes permettant d'Evaluer ce 
risque en ce qui concerne le SIN-1. 

Enfin, puisque le coot du traitement a une 
importance croissante dans tousles pays, il faut 
souligner que le coot du traitement SIN-1 est dga- 
lement intEressant. En Allemagne, le prix d'une 
ampoule de 1 mg est approximativement le m6me 
que celui d'une ampoule de Papavdrine, et approxi- 
mativement 1/56me du prix de 20 gg de PGEI. 

En conclusion, l'injection intracaverneuse de 
SIN-1 semble une alternative intEressante pour les 
injections intracaverneuses. Son efficacitE, sa 
sEcurit6 d'emploi, et son prix modeste font qu'elle 
deviendra peut-atre la drogue standard pour le trai- 
tement de l'impuissance par auto-injections. 
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RESUME : Des Etudes rEcentes faites aussi 
bien in vitro que in vivo ont montr6 que le 
facteur relaxant d'origine endothEliale 
(EDRF) joue un rEle important dans l'Erec- 
tion. Dans la mesure ol) l'oxyde d'azote (NO) 
semble responsable des propriEtEs bioto- 
giques de I'EDRF, nous avons EtudiE l'effet 
d'une injection intracaverneuse d'un donneur 
de NO (Linsodomine ou SIN-l, CORSA- 
VAL intracoronaireR). Pour prEciser la dose 
thErapeutique, nous avons injectd de 0.1 5' 1 
mg chez 8 patients. Quarante patients, 
incluant 4 cas prEsentant des Erections pro- 
longEes apr~s dose faible de l'association 
PapavErine-Phentolamine, ont ensuite requ 1 
mg de SIN-1. L'injection a induit une rEponse 
Erectile dose-dEpendante. Nous n'avons pas 
observe d'effets secondaires locaux ou systE- 
miques. Chez les cas qui prdsentaient des 
Erections prolongEes avec d'autres drogues 
vaso-actives, la durEe moyenne d'Erection fut 
de 68 ran. Nos rEsultats prEliminaires sugg~- 
rent l'intEr~t du SIN-1 pour le traitement de 
l'impuissance. Sa demi-vie courte, et sa des- 
traction spontanEe dans les corps cavemeux, 
devraient 6viler les Erections prolongEes. Le 
fait que son action ne soit pas dEpendante 
d'un rEcepteur, ce qui devrait permettre une 
relaxation cavemeuse maximale, et son prix 
modEr6 font 6galement du SIN-1 une alterna- 
tive attractive. Mots-el~s : Impuissance, 
auto-injections, EDRF, oxyde d'azote, 
Linsidomie, Andrologie, 1191, I : 83-84. 
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