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Introduction

Le cerveau, avec son réseau neuronal
complexe et ses milliers de substances
neurochimiques, joue un réle clé dans
l'expression du comportement sexuel et de
la fonction sexuelle, et ce bien que nombre
de mécanismes neuronaux qui médient le
comportement coital soient localisés dans
le tronc cérébral inférieur, dans la moelle
épiniére et dans les nerfs périphériques.
Certains aspects du cycle de la réponse
sexuelle sont basés sur une série de
réflexes dont l'activation ne requiert pas
nécessairement un cerveau intact.
Cependant, le cerveau exerce un contrdle
ultime sur ces réflexes et a la capacité de
les majorer ou de les atténuer. De plus, la
production et la perception subjective du
désir sexuel, l'intégration et le traitement
des stimuli externes et internes qui
conduisent a lintensification ou a la
réduction du désir sexuel, limagerie, la
sensation subjective de lexcitation
sexuelle et la conscience d'une réponse
orgastique  dans ses  perceptions
psychiques qualitativement diverses sont
tous situés dans le cerveau.

Le comportement sexuel et la fonction
sexuelle  représentent  une  série
immensément complexe d'événements qui
impliquent diverses parties du cerveau,
voire la totalité du systéme nerveux.
Différentes aires cérébrales médient
différentes fonctions, le cortex cérébral
jouant un role clé dintégration en médiant
la perception des émotions. Lhypo-
thalamus est essentiel dans la génération
de la “sexualité” dans son sens le plus
large, mais le striatum et les amygdales
jouent aussi un role dans cet ensemble
complexe. Il existe une sous-spécialisation
de lexcitation typiquement male versus
l'excitation typiquement femelle localisée
respectivement dans l'aire préoptique
médiane et le noyau ventro-médian de
['hypothalamus. Ce “dimorphisme sexuel”
du cerveau est actuellement fondé sur des
données solides issues de la recherche
portant sur le cerveau humain (1-3).

On comprend moins encore les circuits
neurochimiques et neurohormonaux qui
assurent le relais des messages “sexuels”

d’'une partie du cerveau a une autre, des
messages qui descendent jusquau tronc
cérébral inférieur et a la moelle épiniére,
et de ceux qui vont de la périphérie
jusqu'aux régions centrales.

Notre connaissance de la transmission
neurochimique de la “sexualité” est
pratiquement entiérement basée sur des
expériences animales ou sur des effets
indésirables de médicaments affectant la
transmission centrale et utilisés pour le
traitement de troubles psychiatriques ou non.
Outre les effets indésirables extrapyra-
midaux et le gain de poids, les troubles
sexuels sont généralement rapportés
comme des effets indésirables importants
des antipsychotiques (4). Cependant, il est
difficile de faire une distinction entre la
dysfonction sexuelle induite par les
médicaments et celle provoquée par la
maladie elle-méme et son évolution (5).

“Tant la maladie elle-méme que les
antipsychotiques peuvent provoquer une
dysfonction sexuelle.”

Les effets indésirables sexuels peuvent
étre trés génants pour un patient, méme si
sa seule activité sexuelle est auto-
érotique. De plus, les effets indésirables
sexuels et les préoccupations et anxiété
des patients a ce propos peuvent
contribuer a exacerber les symptomes
psychotiques. Par ailleurs, les relations des
patients peuvent @&tre compromises
lorsqu’ils deviennent capables de recons-
truire ou de maintenir une bonne
intégration sociale et/ou de s'engager
dans des relations intimes. Etant donné
que la mauvaise observance du traitement
antipsychotique d'entretien par les
patients est largement imputée a des
effets indésirables, il est important que le
probléme soit pris au sérieux et identifié
précocement (5). Malgré 'intérét croissant
porté a ce sujet, on sait relativement peu
de choses des types spécifiques ou de la
prévalence exacte de la dysfonction
sexuelle chez des patients sous psycho-
tropes. On dispose actuellement seulement
de données limitées sur les effets du
traitement antipsychotique aigu et

Tableau 1: Classification DSM-IV
des troubles du désir sexuel, de
l'excitation et de l'orgasme, des
troubles douloureux et de la
dysfonction sexuelle due a un
état de santé général (7).

¢ Troubles du désir sexuel
- trouble du désir sexuel hypoactif
- trouble de l'aversion sexuelle

¢ Troubles de l'excitation sexuelle

- trouble de l'excitation sexuelle chez
la femme

- trouble érectile chez 'homme

e Troubles de l'orgasme

- trouble de l'orgasme chez la femme
- trouble de l'orgasme chez 'homme
- éjaculation précoce

¢ Troubles sexuels douloureux
- dyspareunie
- vaginisme

e Dysfonction sexuelle due a un état
médical général

prophylactique sur les dysfonctions
sexuelles (5, 6). Ceci est probablement di

aux tabous qui entourent les discussions
sur les themes sexuels (6).

Classification des
dysfonctions sexuelles

Les dysfonctions majeures en tant que
telles sont classifiées et définies d'aprés
'American Association’s (7) Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth
Edition (DSM 1V) (voir tableaux 1 et 2).

Incidence et prévalence des
dysfonctions sexuelles

e Population générale

Avant tout, il faut dire que nous avons
cherché dans la littérature des études
comportant des critéres objectifs, mais les
quelques études que nous avons trouvées
(concernant uniquement des antidépres-
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médicaments)

ou des médicaments prescrits.

comprennent:

substance;

Tableau 2: Critéres diagnostiques différentiels pour la dysfonction
sexuelle induite par des substances (7).

e Dysfonction sexuelle induite par des substances (antipsychotiques et/ou autres

Cette derniére catégorie diagnostique décrit des troubles a toute phase du cycle de réponse
qui apparaissent durant lutilisation de la substance ou dans lintervalle d'un mois d'utilisation
de la substance et qui sont entiérement expliqués par les effets physiologiques directs de la
substance en question. Les “substances” peuvent étre des drogues faisant l'objet d’'un abus

Si l'on considére ce diagnostic, plusieurs facteurs peuvent suggérer que la dysfonction est un
trouble sexuel primaire plutdot qu'un trouble induit par une substance. Ces facteurs

- persistance de la dysfonction pendant plus d’'un mois aprés larrét de labus de la
- développement d'une dysfonction qui est significativement plus sévere que celle a

laquelle on peut s'attendre vu le type, le taux ou la durée de [utilisation de la substance;
- des antécédents de dysfonction sexuelle récurrente antérieure.

seurs) utilisaient des mesures objectives
discutables. Waldinger et al (8) par
exemple, qui ont comparé les effets
retardateurs de [‘éjaculation des quatre
ISRS (fluoxétine, fluvoxamine, paroxétine
et sertraline), ont choisi comme mesure
objective UIELT (intravaginal ejaculation
latency time), défini comme le délai entre
le début de la pénétration vaginale et le
début de l'éjaculation intravaginale. Pour
mesurer 'TELT, les hommes devaient utiliser
un chronométre. Une meilleure mesure
objective a été effectuée par Nofzinger et al
(9), qui ont mesuré les variations de la
circonférence du pénis au moyen de deux
jauges de contrainte au mercure, l'une
placée a la base du pénis et lautre a son
extrémité. En considérant ces mesures, on
peut se demander si le fait de savoir que les
fonctions sexuelles sont mesurées ne réduit
pas l'objectivité des mesures. Et vu que la
plupart des données sont basées sur des
critéres subjectifs, toutes doivent étre
interprétées avec prudence.

“Beaucoup de patients schizophrénes ne
rapportent pas spontanément des dysfonc-
tions sexuelles et les cliniciens omettent
souvent de les interroger a ce sujet.”

A.  Les problemes de fonctionnement
sexuel sont extrémement courants
mais rarement reconnus. Les

dysfonctions sexuelles ont rarement
été enregistrées dans ['étude
classique  “Content of Family
Practice” conduite par le Department
of Family Practice, Medical College of
Virginia (10). Cependant, d'autres
investigateurs indiquent qu'elles se
produisent chez la moitié de tous les
couples (11) et chez 75% de ceux qui
suivent une thérapie de couple (12).
Des problemes sexuels sont aussi
rapportés par 56% des patients
consultant un médecin généraliste,
mais sont enregistrés pour 22%
seulement d’entre eux (13). Dans
une des études de prévalence les
plus fréquemment citées (14), qui a
inclus des couples s'entendant bien
et satisfaits de leur mariage, il est
ressorti que 63% des femmes et 40%
des hommes avaient éprouvé une
dysfonction sexuelle spécifique et
que 77% des femmes et 50%
des hommes ont rapporté “des
difficultés sexuelles générales”.

Spector et Carey (15) ont effectué
une analyse critique de 23 études
réalisées au cours des 50 derniéres
années qui ont tenté de mesurer
le taux dincidence et/ou de
prévalence des dysfonctions sexuelles
(voir tableau 3). Ils ont découvert
une variance majeure dans les taux

Tableau 3: Taux de prévalence
des dysfonctions sexuelles dans
la population générale (15).

* Troubles du désir sexuel

- désir sexuel hypoactif
- femmes 34% (14, 17)
- hommes 16% (14)

* Troubles de l'excitation sexuelle
- Trouble de l'excitation sexuelle chez
la femme
11-14% (18, 19)
- Trouble de 'érection chez 'homme
3-9% (14, 20, 21)

® Troubles de l'orgasme

- Troubles de l'orgasme chez la femme
10% (22)

- Troubles de l'orgasme chez 'homme
1-10% (11, 21)

- Ejaculation précoce
36-38% (14)

* Troubles sexuels douloureux
- Dyspareunie

8-23% (17, 19)
- Vaginisme

12-17% (11, 23)

de prévalence rapportés, de méme
que des contradictions entre les
études. Ces différences sont
probablement imputables a la
variance des méthodes entre les
études et a des problémes de schéma
méthodologique. Dans une étude
récente, Laumann et al (16) ont
constaté que la prévalence de la
dysfonction sexuelle est plus élevée
chez les femmes (43%) que chez
les hommes (31%). Les résultats
ont révélé que la dysfonction
sexuelle est un probléme de santé
publique important et que des pro-
blémes émotionnels contribuent
probablement a lapparition de
ces problémes.

La plupart des études pourraient étre
critiquées pour ce qui concerne
l'échantillonnage (échantillons non
représentatifs), les procédures
d’évaluation non standardisées
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(auto-rapports versus techniques
d’entretien), les critéres non
standardisés utilisés pour définir les
dysfonctions et le manque de clarté
des données rapportées par les
investigateurs quant a savoir s'ils
ont essayé de mesurer et de
rapporter les données d‘incidence ou
de prévalence (la plupart des
données sont rapportées sous la
forme d’un taux de prévalence de la
population générale).

e Patients schizophrénes

Un grand nombre de patients schizo-
phrénes souffrent de problémes sexuels.
Si lon prend en compte lévolution au
cours du temps de la maladie, la phase
prémorbide de la schizophrénie est
caractérisée par un manque d'intérét pour
['activité sexuelle due en partie au faible
degré de compétence sociale, au manque
d’expérience dans les relations sexuelles et
a un degré élevé de célibat. Lorsque,
durant la phase  pré-psychotique
immédiate et la poussée psychotique
aigué, le patient schizophréne perd la
maitrise de ses impulsions et éprouve des
hallucinations, des délires et des troubles
de la pensée, une augmentation de la
pulsion sexuelle peut &tre observée (24).

En ce qui concerne les patients souffrant de
schizophrénie chronique, Cournos et al (25)
ont constaté que prés de la moitié de ces
patients avaient été sexuellement actifs
durant les 6 mois précédents. Le faible
intérét sexuel et la faible activité sexuelle
chez les patients atteints de schizophrénie
chronique doivent étre considérés comme
étant dus, en partie, au syndrome défici-
taire (manque d'intérét et d'initiative,
comportement  social médiocre et
anhédonie) (5).

Il est difficile de distinguer une
dysfonction sexuelle induite par des
médicaments de celle provoquée par la
maladie et son évolution (5). En outre, des
estimations précises sur les dysfonctions
sexuelles induites par les médicaments
sont difficiles a obtenir, car beaucoup de
patients ne les rapportent pas et les
cliniciens omettent de les interroger sur ce
sujet (26). Néanmoins, il est évident que
la dysfonction sexuelle est fréquemment
observée chez les patients traités par des
agents antipsychotiques (5).

Selon les estimations, les effets indési-
rables sexuels des médicaments antipsycho-
tiques apparaitraient chez 30 a 60% des
personnes prenant ces médicaments (27).

Physiologie
du comportement sexuel

A. A partir d'une simple perspective
psychopharmacologique, la réponse
sexuelle humaine peut étre divisée en
trois phases, chacune de ces phases
comportant des fonctions neurotrans-
mettrices distinctes et ne se chevau-
chant relativement pas, a savoir la
libido, l'excitation et l'orgasme.

¢ La libido

La premiére phase, la libido, est liée au
désir sexuel, ou pulsion sexuelle, et est
hypothétiquement un phénomeéne dopami-
nergigue médié par le “centre de
récompense” dopaminergique mésolim-
bique. Cette voie est bien connue pour
étre le site d'action des drogues dont on
abuse, de méme que le site des “natural
highs”. Ce site pourrait non seulement
médier lorgasme, mais aussi le désir
libidineux avant l'acte sexuel.

La prolactine exerce une influence
négative sur le désir sexuel, ce qui est
intéressant sur le plan chimique, car il
existe une relation généralement
réciproque entre la dopamine et la
prolactine. Cependant, la relation entre la
prolactine et la dysfonction sexuelle nest
pas bien documentée et est relativement
mal comprise.

“De  multiples  neurotransmetteurs
médient les stades physiologiques du
comportement sexuel.”

¢ L'excitation

La seconde phase psychopharmacologique
de la réponse sexuelle est lexcitation
(excitation des organes génitaux périphé-
riques). Chez les hommes, ceci signifie une
érection et chez les femmes, une lubrifi-
cation et une intumescence du vagin.
Ce type d'excitation prépare les organes
génitaux a la pénétration et aux rapports
sexuels. Le message de l'excitation part du
cerveau, est relayé par la moelle épiniére,
passe  ensuite dans les fibres
nerveuses autonomes périphériques, tant
sympathiques que parasympathiques, puis
dans les tissus vasculaires et arrive
finalement aux organes génitaux.

Le long de cette voie, au moins deux
neurotransmetteurs clés sont impliqués, a
savoir 'acétylcholine dans linnervation
parasympathique autonome des organes
génitaux et loxyde nitrique, qui agit sur le
muscle lisse des organes génitaux.
L'acétylcholine et loxyde nitrique favorisent
tant les érections chez lhomme que la lubrifi-
cation et lintumescence chez la femme.

¢ |'orgasme

La troisieme phase de la réponse sexuelle
humaine est l'orgasme, qui s'accompagne
d’'une é&jaculation chez les hommes.

sexuelle humaine (28).

Libido
+ -

Dopamine Prolactine

Tableau 4: Les neurotransmetteurs impliqués dans les trois phases de la psychopharmacologie de la réponse

Neurotransmetteur
Excitation
+ -

NO et acétylcholine

+ -

Norépinéphrine

Orgasme

Sérotonine
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sexuelle humaine (28).

Libido
+ -
NDRI bupropion SDA
Amphétamine D,

Méthylphénidate

Tableau 5: Agents pharmacologiques impliqués dans les trois phases de la psychopharmacologie de la réponse

Médicament
Excitation
+ -
Sildénafil ISRS
Dopamine Anticholinergique
Prostaglandine

Orgasme
+ -
ISRS
B-bloquant

Les fibres sérotoninergiques spinales des-
cendantes exercent des actions inhibitrices
sur lorgasme via les récepteurs 5HT,p
Les fibres noradrénergiques spinales
descendantes et l'innervation sympathique
noradrénergique des organes génitaux
facilitent l'éjaculation et l'orgasme.

B. En résumé, il existe trois phases
psychopharmacologiques majeures
dans la réponse sexuelle humaine
(voir tableaux 4 et 5). De multiples
neurotransmetteurs médient ces
phases, mais le role de certains
d’entre eux seulement est élucidé.
La libido (phase 1) a une pharmaco-
logie a dimension dopaminergique.
Les mécanismes de l'excitation (phase 2),
qui est caractérisée par [‘érection chez
lhomme et la lubrification et lintu-
mescence chez la femme, impliquent
tant la pharmacologie cholinergique
que celle de loxyde nitrique.
Finalement, l'orgasme (phase 3), qui
s'accompagne de léjaculation chez
homme, implique tant lintervention
sérotoninergique que lintervention
noradrénergique.

Le point sur la psychophar-
macologie de l'oxyde
nitrique (voir figure 1)

Loxyde nitrigue (NO), un gaz, est une
substance inattendue comme neurotrans-
metteur. Ce n'est ni une amine, ni un acide
aminé, ni un peptide; il nest pas stocké
dans des vésicules synaptiques ni libéré
par exocytose et il ninteragit pas avec des
sous-types de récepteurs spécifiques dans
les membranes neuronales. Outre le fait
incroyable que le NO est un gaz nocif et
instable, un composant des gaz de

voitures, qui contribue a la déplétion de la
couche d'ozone, c'est aussi un messager
chimique tant dans le cerveau que dans les
vaisseaux sanguins, y compris ceux qui
contrélent ['érection dans le pénis.

Du NO est synthétisé par les neurones et
les muscles lisses dans le pénis. Certains
neurones et tissus possédent l'enzyme
monoxyde d'azote synthétase (nitric oxide
synthetase ou NOS) qui forme le NO a partir
de l'acide aminé L-arginine. Le NO diffuse
ensuite jusqu'aux neurones ou aux muscles
lisses adjacents et induit la formation du
second messager, le guanosine monophos-
phate cyclique (GMPc), en activant lenzyme
guanylyl cyclase (GC). Cette activation
résulte de la liaison du NO au fer (héme)
dans le site actif de cet enzyme. Le GMPc
induit la relaxation du muscle lisse et
remplit d'autres fonctions physiologiques.

Dans le pénis, la relaxation du muscle lisse
vasculaire ouvre le flux sanguin et

provoque une érection. Cest ainsi qu'en
relaxant les muscles lisses dans les
vaisseaux sanguins du pénis, le NO peut
réguler lérection pénienne, permettant
['afflux sanguin dans le pénis. Laction du
GMPc est interrompue par une famille
d’enzymes connus sous le nom de
phosphodiestérases (PDEs) dont il existe
plusieurs formes en fonction du tissu.
Le sildénafil est un inhibiteur sélectif de
l'isoenzyme prédominant qui inactive le
guanosine  monophosphate  cyclique
(GMPc) dans le corps caverneux. La voie
conduisant a ['érection pénienne comprend
la libération de monoxyde d'azote (NO) en
réponse a la stimulation sexuelle (29).

Mécanismes de la
dysfonction sexuelle au
cours du traitement
antipsychotique

La dysfonction sexuelle durant le

traitement antipsychotique peut étre
attribuée a plusieurs mécanismes: des

Figure 1: Psychopharmacologie de l‘'oxyde nitrique.

Al

Y

L-arginine

GMPc

NOS: Nitric Oxide Synthetase ou monoxyde d‘azote synthétase

NO: Oxyde nitrique
GC: Guanylylsyclase

GMPc: Guanosine monophosphate cyclique

PDE: Phosphodiestérases
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“La dysfonction sexuelle durant le
traitement antipsychotique peut étre
principalement attribuée a ['hyperprolacti-
némie, au blocage du récepteur dopami-
nergiqgue D, central et au déséquilibre
acétylcholine/adrénaline.”

effets centraux non spécifiques, des effets
centraux spécifiques, des effets périphé-
riques et des effets hormonaux (30).

¢ Hyperprolactinémie

Avant de discuter de ce theme, il est
important de remarquer que les données
sur les rongeurs et les rats concernant
Uhyperprolactinémie  ne sont pas
entiérement extrapolables a la physiologie
humaine (31-33).

Les antipsychotiques élévent régulie-
rement les taux plasmatiques de la
prolactine du fait de leur action antidopa-
minergique périphérique. Des concentra-
tions élevées de prolactine dépriment
lactivité sexuelle a chaque niveau (désir,
érection, orgasme) et sont connues
pour induire un hypogonadisme (34).
La prolactine semble exercer tant un effet
immédiat qu'indirect. Indirectement, des
taux élevés de prolactine peuvent abaisser
les taux de testostérone, réduisant ainsi
lactivité sexuelle (5).

Les principaux effets physiologiques de la
prolactine sont linhibition de lactivité
gonadique et linduction de la synthése et
de la sécrétion de lait. Tous les antipsy-
chotiques typiques bloquent le tonus
dopaminergique continu dans l'hypotha-
lamus et déclenchent ainsi la libération de
prolactine. Les antipsychotiques atypiques
sont des antagonistes tant des récepteurs
dopaminergiques que des récepteurs
sérotoninergiques.

La concentration sérique normale de la
prolactine chez des femmes en bonne
santé est généralement inférieure a
25ng/ml; la concentration sérique de la
prolactine atteint 200ng/ml durant la
grossesse et 300ng/ml durant la lactation.
Les concentrations sériques normales de
prolactine varient considérablement d'un
individu & lautre. La prolactine sérique
montre  également des variations

circadiennes prononcées (jusqua quatre
fois) avec des concentrations maximales
durant le sommeil.

Les concentrations sériques normales de
prolactine subissent des variations saison-
niéres modestes, avec des pics durant le
printemps et Lété. La concentration
sérique de prolactine est normale chez des
patients atteints de schizophrénie et ne
recevant pas de médicaments (excepté
chez les femmes enceintes et celles qui
allaitent) (35-37). C'est pourquoi les taux
sériques accrus de prolactine observés
chez des patients atteints de schizo-
phrénie et traités par des antipsychotiques
sont probablement imputables aux effets
des médicaments et non aux effets sous-
jacents de la maladie.

Les antipsychotiques typiques induisent
une augmentation significative de la
concentration sérique de prolactine
(environ deux a trois fois supérieure a la
normale chez la plupart des individus et
considérablement plus élevée chez
certaines personnes), qui peut rester
élevée jusqu'a deux semaines aprés larrét
du traitement oral et jusqu’a six mois aprés
larrét du traitement sous forme dépot.
Certains patients peuvent développer une
tolérance aux effets des antipsychotiques
aigus sur les taux de prolactine. La
clozapine a un effet au long terme minime,
voire nul, sur la concentration sérique de
prolactine. Un certain nombre d'études ont
rapporté régulierement des élévations
soutenues de prolactine sérique sous
traitement par la rispéridone (38, 39). Une
élévation transitoire de la prolactine
sérique a été rapportée pour l'olanzapine
et la ziprasidone. La quétiapine et le
sertindole ne semblent pas provoquer
d'élévation de la concentration sérique de
prolactine; en particulier, la quétiapine
n'est pas associée a une augmentation des
taux sériques de prolactine pour toutes les
posologies étudiées.

Jusqu'a présent, aucune étude examinant
spécifiquement les effets sexuels des
antipsychotiques atypiques n'a été
publiée. Une incidence plus faible d'effets

indésirables associés a la dysfonction
sexuelle a été rapportée avec le traitement
par la clozapine par rapport aux antipsy-
chotiques standards. Les études cliniques
avec lolanzapine ont recueilli peu de
rapports de dysfonction sexuelle. La
rispéridone peut provoquer une élévation
des taux sériques de prolactine, en général
liée a la dose, mais aucune corrélation
entre lincidence de laugmentation de la
prolactine et celle de la dysfonction
sexuelle rapportée n'a pu étre mise en
évidence (40). Les effets indésirables qui
peuvent étre associés a l'augmentation de
la prolactine comprennent 'aménorrhée et
la galactorrhée chez les femmes et une
dysfonction érectile et un trouble de
['éjaculation chez les hommes.

Il existe une association étroite entre la
prolactine, la dopamine et la sérotonine.
La prolactine est sous le contréle dopami-
nergique tonique dans le faisceau tubéro-
infundibulaire (41). Contrairement a la
dopamine, la sérotonine stimule la
libération de la prolactine (42).

¢ Dopamine

Des preuves indirectes du role de lacti-
vation du récepteur dopaminergique dans
le comportement sexuel humain peuvent
étre obtenues en examinant les effets
indésirables sexuels des médicaments
connus pour agir sur la neurotransmission
dopaminergique. Les preuves disponibles
sont compatibles avec l'hypothése selon
laquelle la neurotransmission dopaminer-
gique pourrait étre associée a la réponse
érectile humaine, bien que les récepteurs
précis impliqués ne soient pas encore
complétement élucidés (43). Il existe peu
d'indications suggérant limplication des
systémes dopaminergiques dans la réponse
éjaculatoire humaine (43).

La dopamine augmente l'activité sexuelle
et accroit l'érection. Leffet antidopami-
nergique des antipsychotiques réduit
lactivité sexuelle, tandis que les
agonistes dopaminergiques sont connus
pour augmenter lintérét sexuel et les
érections spontanées (5).
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Le blocage des récepteurs dopaminer-
giques D, centraux se traduit par une
augmentation de la sécrétion de
prolactine connue pour induire des
dysfonctions sexuelles.

¢ Sérotonine

Le role de la sérotonine dans le fonction-
nement sexuel humain est peu connu (44).
Les recherches sur le role de la fonction
sérotoninergique dans le comportement
sexuel humain sont complexes (43).
Toutefois, il est généralement admis que la
sérotonine exerce un effet inhibiteur sur la
majeure partie de lactivité sexuelle
masculine (5). Etant donné que la
sérotonine inhibe lactivité dopaminer-
gique, elle induit par conséquent une
baisse de lactivité sexuelle (5).

La sérotonine a un effet différent sur le
comportement sexuel en fonction du sous-
type de récepteur stimulé (43, 44). Meston
& Gorzalka (44) ont suggéré que les
médicaments qui diminuent la densité des
récepteurs 5HT, semblent inhiber le
comportement sexuel. Par ailleurs, la
stimulation des récepteurs 5HT;, semble
stimuler le comportement sexuel masculin,
probablement en inhibant la libération
présynaptique de la sérotonine (34).

¢ Equilibre acétylcholine/adrénaline
Les mécanismes cholinergiques centraux
sont peu connus. Cependant, les
médicaments anticholinergiques semblent
réduire lactivité sexuelle en général et
retarder l'orgasme chez les femmes (5).
Lacétylcholine elle-méme joue probable-
ment un réle important dans le maintien
de léquilibre adrénergique/cholinergique
nécessaire au fonctionnement sexuel
optimal (30, 43, 45).

Linteraction des antipsychotiques avec des
mécanismes cholinergiques et adréner-
giques  périphériques induira  une
dysfonction érectile et éjaculatoire,
essentiellement en bloquant le systéme
o.4-adrénergique (26, 46).

On présume que c'est le blocage des
récepteurs o-adrénergiques qui  est
responsable du priapisme, étant donné

qu'il inhibe la détumescence contrdlée par
voie sympathique, tandis que les agents
anticholinergiques inversent la dominance
cholinergique qui maintient [érection.
Le priapisme a été rapporté avec la
chlorpromazine, la thioridazine, le
thiothixéne, la fluphénazine, le chlorhy-
drate de labétalol, le chlorhydrate de
trazodone et le chlorhydrate de prazosine,
toutes ces substances ayant des propriétés
d’'antagonisme  a-adrénergique.  Ceci
suggeére que le priapisme peut résulter d'un
blocage o4, particuliérement lorsqu'il
n‘est pas contrecarré par la stimulation
cholinergique (43).

On suppose également que c'est le blocage
o-adrénergique qui est responsable de
['éjaculation rétrograde due a un défaut
de fermeture du sphincter interne du col
de la vessie et a un blocage des actions
o-adrénergiques sur le canal déférent,
les vésicules séminales et les canaux
éjaculateurs (26, 43, 45).

Faits cliniques

Malgré (utilisation souvent continue
durant des décennies des neuroleptiques,
on a porté peu d'attention systématique a
leur effet sur la sexualité. Ceci refléte
partiellement la difficulté générale a
obtenir des données fiables sur la
sexualité d'une population quelconque et,
de surcroit, les patients schizophrénes
peuvent é&tre moins disposés a parler des
aspects intimes de leur vie comme le
fonctionnement sexuel. Des données
fiables requiérent un interrogatoire
systématique plein de tact, lequel est
rarement effectué.

D’'une maniére générale, les études qui se
sont penchées sur la question ont conclu
que les médicaments antipsychotiques
sont associés a un large éventail de
dysfonctions sexuelles, outre celles
causées par le trouble psychotique. Des
revues précédentes ont conclu que la
baisse de libido, la dysfonction érectile et
les troubles orgasmiques ont tous été
réguliérement observés avec les agents
antipsychotiques aigus.

Dans une étude récente, la fonction
sexuelle altérée chez les patients schizo-
phrénes traités était globale, avec des
dysfonctions observées dans tous les
aspects de lintérét, de lexcitation et de
lorgasme (47). Dans cette étude, les
hommes et les femmes couraient un risque
a peu prés égal de dysfonction sexuelle
induite par des neuroleptiques. Un facteur
de confusion important est la dysfonction
sexuelle due a la psychopathologie en
cours et sous-jacente, comme la psychose
et la dépression.

“Le psychiatre doit systématiquement
prendre en considération les effets
indésirables sexuels induits par les
antipsychotiques.”

¢ Dysfonction érectile et priapisme
Des rapports de cas et des séries cliniques
de cas ont documenté le fait que la baisse
de la libido, la dysfonction érectile ou les
deux sont associées a une variété de
neuroleptiques comprenant le chlorhydrate
de chlorpromazine, le pimozide, le chlorhy-
drate de thiothixéne, le chlorhydrate de
thioridazine, le sulpiride, U'halopéridol et
le décanoate de fluphénazine (43).
Cependant, on ne sait pas si leffet
rapporté du blocage de la dopamine par les
neuroleptiques est di a une action
indirecte de laugmentation du taux de
prolactine ou si les taux sériques élevés de
prolactine et la dysfonction sexuelle sont
tous deux le résultat du blocage de la
dopamine au niveau central (43).

Dans une étude récente, le fonctionnement
sexuel de deux groupes d’hommes schizo-
phrénes, un groupe sous neuroleptiques et
lautre exempt de médicaments, a été
comparé a celui d'une population témoin (48).
Les patients schizophrénes qui prenaient
des neuroleptiques ont montré des taux
supérieurs de dysfonction érectile par
rapport au groupe témoin et au groupe
des patients non traités.

Les patients traités ont montré un intérét
sexuel non significativement plus élevé
que le groupe de patients non traités, ce
qui indique que l'effet des neuroleptiques
était d'augmenter la composante psycho-
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logique de la sexualité tout en diminuant
la capacité d'activité sexuelle.

Le priapisme a également été rapporté
avec de faibles doses de thioridazine et de
chlorpromazine (100mg par jour), et méme
aprés une injection intramusculaire unique
de 25mg de chlorpromazine (49).

“Si le probléme est lié a la médication,
une adaptation du traitement est
indiquée.”

Par rapport aux autres classes de médica-
ments, a lexception spécifique de la
trazodone, les antipsychotiques ont été
associés aux taux les plus élevés de
priapisme (50). Lincidence du priapisme
avec les antipsychotiques est cependant
inconnue. Les patients présentant un
priapisme consécutif d des antipsycho-
tiques rapportent fréguemment une
histoire d'érection prolongée avant l'appa-
rition du priapisme. Le risque de priapisme
ne semble pas lié¢ a la dose de l'antipsy-
chotique, mais serait plus probablement
lié & une augmentation récente de la dose.
Etant donné la relation présumée entre
le blocage o-adrénergique et le risque
de priapisme, les antipsychotiques
comportant un risque accru de provoquer
cet effet indésirable sont les substances de
faible puissance, comme la chlorpromazine
et la thioridazine. Etant donné que la
clozapine et la rispéridone ont des
propriétés de blocage o, des cas de
priapisme ont été rapportés avec ces deux
substances (51-55).

“Le priapisme est une urgence médicale
grave qui devrait étre adressée a un
urologue.”

¢ Dysfonction éjaculatoire

La dysfonction éjaculatoire est le probléme
sexuel le plus fréquemment rapporté par
les patients prenant des antipsychotiques,
et le médicament qui lui est le plus
souvent associé est la thioridazine (5). Des
cas de dysfonction é&jaculatoire ont
également été rapportés avec la chlorpro-
mazine, le chlorprothixéne, la mésori-

dazine, la perphénazine, la trifluopérazine
et l'halopéridol. Sur les 57 patients, 19 ont
rapporté un orgasme sans é&jaculation, 9 un
volume réduit de [éjaculation et 2 ont
ressenti de la douleur a [‘&jaculation (44, 49).
Le sertindole induit plus spécifiquement
une sécheresse éjaculatoire probablement
due a l'antagonisme . Ce trouble semble
étre dépendant de la dose. Van Kammen et
al (56) ont rapporté que 17% des hommes
ayant recu 20mg de sertindole par jour ont
rapporté une baisse du volume é&jaculatoire.

¢ Dysfonction orgasmique

Ghadirian et al (57) ont constaté que 60%
des patients de sexe masculin sous
traitement stable par la fluphénazine ont
rapporté des modifications de la qualité de
lorgasme et de la capacité a atteindre
lorgasme. Un orgasme douloureux a été
associé a la thioridazine, la trifluopérazine
et l'halopéridol (58, 59). Dans la méme
étude de Ghadirian et al (57), des femmes
sous traitement par la fluphénazine ont
rapporté des modifications de l'orgasme
(22% aptitude diminuée a atteindre
l'orgasme, 7% douleur lors de l'orgasme).

Recommandations:

1. Penser a poser des questions
pertinentes au moment opportun

2. En cas d'effet considéré comme un
effet secondaire réel, diminuer la
dose ou remplacer l'antipsychotique
par un autre, de préférence un
antipsychotique récent

3. Eviter les phénothiazines

Prise en charge des
effets indeésirables
sexuels induits par des
antipsychotiques

¢ Role du psychiatre

Le psychiatre joue un réle important, car
il semble que le fait de ne pas identifier
des problémes sexuels soit en partie
imputable aux médecins qui n'interrogent
pas les patients sur ce sujet de facon
routiniére (5):

1. Les psychiatres devraient &tre
conscients du large éventail d'effets

indésirables sexuels qui peuvent
survenir chez les personnes prenant des
médicaments antipsychotiques (27).

Malgré  limpact  psychologique
stressant d'une discussion sur ce
théme avec des patients psychotiques,
il peut étre utile d'obtenir lhistoire
sexuelle des patients, de méme que
des informations sur des problémes
sexuels antérieurs, avant ou au
moment de la mise en route du
traitement antipsychotique, afin
d’évaluer leffet éventuel de la
médication antipsychotique sur la
fonction sexuelle. De plus, il est
nécessaire d'obtenir des informations
sur la pathologie psychiatrique et
médicale concomitante, y compris
l'utilisation et l'abus de substances et
d'alcool, les médicaments concomi-
tants, la fonction interpersonnelle
actuelle et antérieure, |'éventuel
comportement sexuel a risque et la
contraception (5).

. Si c'est possible et considéré comme

sQr, les psychiatres devraient discuter
de la fonction sexuelle avec les
patients lors d'une phase stable de
la maladie et devraient s’enquérir
des effets indésirables sexuels,
particuliérement lorsque les patients
sont réticents a les rapporter sponta-
nément (5). Les hommes qui
rapportent un priapisme devraient
étre adressés immédiatement & un
urologue (27, 30).

Comme les préoccupations et l'anxiété
des patients sur les dysfonctions
sexuelles peuvent contribuer a
exacerber les symptomes psycho-
tiques, les patients doivent étre
rassurés sur le fait que de tels effets
indésirables sont le plus souvent
bénins et réversibles d'un point de vue
médical (5).

Lorsqu'un effet indésirable survient, une
réduction de la dose ou le remplacement
du médicament antipsychotique par un
autre peut étre bénéfique (5).
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¢ Interventions pharmacologiques
Si une dysfonction sexuelle est liée a la
médication,  plusieurs interventions
pharmacologiques peuvent étre efficaces
pour réduire l'effet indésirable. Cependant,
toute intervention pharmacologique doit
sinscrire dans le contexte du tableau
clinique global (27).

1. Diminuer progressivement et autant
que possible la posologie de l'antipsy-
chotique. La réduction de la dose
présentera l'avantage supplémentaire
de minimiser d'autres effets indési-
rables qui peuvent se produire.

2. Si la dysfonction persiste a la dose
inférieure et si le patient prend

également un médicament anticholi-
nergique, on peut arréter ou modifier
la dose de anticholinergique (27, 30).

D'autres médicaments, comme le
béthanécol (Muscaran®), peuvent
améliorer le fonctionnement érectile
altéré a des doses de 10 a 20mg trois
fois par jour (27). Récemment ont été
décrits des rapports de cas démontrant
le succés du traitement de la
dysfonction érectile par le citrate de
sildénafil (Viagra®) (29, 60).

Remplacer la médication antipsycho-
tique que le patient recevait par des
médicaments induisant moins d'effets
indésirables sexuels (27, 30).

5. Le traitement du priapisme est la seule
urgence réelle qui demande que le
patient soit adressé au service des
urgences ou a l'urologue. D'aprés Patel
et al (61), le priapisme, quelle qu'en
soit la cause, devrait étre traité le plus
rapidement possible, en évitant tout
retard, particuliérement au-dela de
6 heures, car cela pourrait entrainer
des séquelles potentiellement graves
et irréversibles (voir annexe).

Il faut espérer qu‘une action antipsycho-
tique efficace soit obtenue a une
posologie ayant un effet minime sur le

récepteur adrénergique.

Annexe: Prise en charge du priapisme (61).

Aspiration pénienne aseptique a l'aide d'une

aiguille butterfly 19-21 dans le corps caverneux.

Création d'une fistule entre le gland du pénis

et les corps caverneux.

Anastomose de la veine saphéne longue ou de la

veine dorsale du pénis des corps caverneux.

Vessie de glace, compresses froides,

lavements, oxygéne hyperbare.

- antihistaminiques (p.ex. diphenhydramine)

- anticholinergiques

- B-bloquants
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