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Introduction générale

En mars 2008, de nombreux journaux et périodiques publierent des articles exposant les
résultats du dernier rapport scientifique de I’'INSERM (Institut national de la santé et de la
recherche medicale) et de I’INED (Institut national d’études démographiques) sur le
« contexte de la sexualité en France ». Les résultats de cette enquéte, menée chez 12 364
femmes et hommes, de 18 a 69 ans, ont été publiés aux éditions La Découverte dans un livre
intitulé « Enquéte sur la sexualité en France. Pratique, Genre et Santé ». Cette enquéte,
réalisée par les chercheurs de ces organismes sous la direction de Nathalie Bajos et
Michel Bozon entre octobre 2005 et mars 2006, a été commanditée par I’ANRS (Agence
Nationale de Recherche sur le SIDA) afin d’aider a guider les politiques de prévention de
santé en matiére de sexualité (Infections Sexuellement Transmissibles). Elle a permis
d’analyser I’évolution de la sexualité au cours des derniéres années et de constater que les
différences de comportements des hommes et des femmes se sont amoindries.

Ainsi, la sexualité de la femme s’est diversifiée comparativement aux derniéres enquétes
réalisées en 1970 et en 1992 (plus de partenaires, davantage d’activité sexuelle apres 50 ans,
vie sexuelle plus précoce...). L’age du premier rapport sexuel de la femme s’est rapproché de
celui de I’homme (17,6 ans pour les femmes agées de 18-19ans, et 17,2 ans pour les hommes
du méme age). Ainsi, en cinquante ans, I’entrée dans la vie sexuelle s’est abaissée de trois ans
chez les femmes et de 1,5 ans chez I’homme. Selon les générations, le premier rapport sexuel
ne revét pas la méme importance. Pour les femmes de 60 a 69 ans, les premiers partenaires
sont devenus leurs conjoints dans 70% des cas, alors qu’aujourd’hui, chez les femmes de 20 a
29 ans, cela n’est vrai que dans 20% des cas.

Les femmes ont de plus nombreux partenaires au cours de leur vie, en moyenne 4,4 ; ceci
reste toujours inférieur aux hommes qui ont en moyenne 11,6 partenaires. En revanche, ceci a
progressé par rapport a 1970 : 1,8 et en 1992 : 3,3. Seulement 10,9% des femmes auraient
plus de dix partenaires. Les femmes n’ayant eu qu’un partenaire au cours de leur vie ne sont
plus qu’un tiers de la population féminine (contre 68% en 1970 et 43% en 1992). Il est
classique de constater que, chez la femme, le lien entre relation amoureuse et sexualité reste
déterminant, c’est pourquoi certaines d’entre elles éliminent de leur mémoire les partenaires
de passage qu’elles jugent sans importance. Ceci peut rendre compte pour partie du fait que le
nombre de partenaire varie plus entre un homme et une femme, I’homme comptant
I’ensemble de ses partenaires et la femme ne retenant que ceux qui ont compté dans sa vie.

Le nombre moyen de rapports sexuels par mois pour les deux sexes est de 8,7, fréquence
ayant peu évolué depuis 1970. En revanche, les femmes de plus de 50 ans vivant en couple
sont sexuellement plus actives: 90% des femmes ont eu des rapports sexuels avec leur
conjoint dans les douze derniers mois (contre 53% en 1970 et 77% en 1992). Ainsi, I’écart
entre les pratiques sexuelles des hommes et des femmes en couple se réduit, le chiffre de 95%
chez les hommes restant stable depuis 1992. De méme, la fréquence des rapports chez ces
femmes a augmenté, les femmes en couple de 50 & 69 ans ayant en moyenne 7,3 rapports
sexuels par mois (contre 5,3 en 1992).

Concernant les dysfonctionnements sexuels, les femmes déclarent dans 7,4% des cas avoir
souvent des difficultés a atteindre I’orgasme (et 28,9% parfois). Cette difficulté étant présente
fréquemment a la fois chez les femmes les plus jeunes et chez les plus &gées. Mais qu’en est-il
du désir sexuel proprement dit de la femme ?
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Cette thése a pour but d’étudier I’influence des médicaments sur la libido féminine. La
distinction peut étre faite entre différents types de médicaments : ceux utilisés dans un but
thérapeutique en rapport avec la sexualité et ceux utilisés dans des buts sans rapport avec la
sexualité mais dont les effets secondaires peuvent s’avérer néfastes ou bénéfiques.

16

Dans la premiére partie de ce travail, pour comprendre le mécanisme d’action des
différentes substances, nous évoquerons la physiologie et les troubles du désir. Puis, nous
nous intéresserons aux substances utilisées au cours des siecles dans les pratiques
entourant la sexualité que ce soit des substances de la soumission chimique ou des
aphrodisiaques.

Dans une deuxieme partie, nous citerons les médicaments ayant des effets sur la libido
féminine. Alors qu’il existe une longue tradition d’utilisation de substances en rapport
avec I’activité sexuelle, le développement de médicaments pour améliorer les fonctions
sexuelles est récent et I’étude des effets indésirables des médicaments sur la vie sexuelle
des personnes est peu étudié car relevant du tabou et surtout du fait que I’observateur de
I’effet indésirable est rarement le prescripteur initial. De plus, les problémes sont
beaucoup plus difficiles a étudier chez la femme du fait de signes cliniques et
physiologiques moins évidents.

Enfin, dans une troisiéme partie, nous analyserons les signalements effectués aux
différents centres régionaux de pharmacovigilance concernant les effets indésirables des
substances médicamenteuses sur le désir sexuel féminin.



1% partie : La libido féminine

1. Définition du désir sexuel féminin
1.1 La réponse sexuelle

La premiere enquéte a grande échelle sur le comportement sexuel de la femme fut réalisée par
Alfred Kinsey, auteur du rapport qui défraya la chronique dans les années 1950. Les résultats
furent publiés en 1954 : « Le comportement sexuel de la femme ». La premiere partie de cette
étude expose des résultats statistiques alors que la deuxiéme partie décrit la physiologie et la
psychologie des reactions sexuelles. En 1968, William Howell Masters, gynécologue, et
Virginia Eshelman Johnson, psychologue, publient un livre « Les Réactions sexuelles »
expliquant les différentes phases des réactions sexuelles. Cette étude anatomophysiologique
des réactions sexuelles humaines se fit par observation clinique des comportements et
enregistrement des variations anatomiques et physiologiques du déroulement des rapports
sexuels.

Ainsi, la réaction sexuelle suit une courbe qui est classiquement divisée en quatre phases
(Arcos 2004; Rosen and Barsky 2006) :

1) I’excitation
La phase d’excitation correspond a I’afflux sanguin dans les organes génitaux. Elle se
manifeste par un phénomene de lubrification, la congestion du clitoris et des petites lévres,
I’écartement des grandes lévres et I’allongement de la partie postéro supérieure du vagin.

2) la phase de plateau
Elle est caractérisée par un changement de forme du vagin qui prend I’aspect d’une poire
(rétréci a I’entrée et élargi dans le fond).

3) I’orgasme
Il commence quelques secondes avant les huit a dix contractions musculaires saccadées
involontaires du vagin et des muscles de la région génitale et anale. La stimulation doit étre
maintenue jusqu’a I’orgasme car contrairement a I’homme, la femme n’a pas de point de non-
retour et un arrét de la stimulation entraine une retombée de I’excitation. L’orgasme
s’accompagne de I’érection des mamelons et d’une accélération de la respiration et du rythme
cardiaque.

4) larésolution
Elle se manifeste par une relaxation des muscles et une diminution de la vasocongestion.
Pendant cette phase la femme a une sensation de satisfaction et d’euphorie. Cependant une
tension congestive autour du vagin maintenue longtemps apres I’orgasme expliquerait
I’insatiabilité de certaines femmes.

Cette courbe se différencie de celle chez I’homme par la possibilité d’orgasmes répétés a
quelques secondes les uns des autres et une absence de période réfractaire. En 1979, Helen
Singer Kaplan modifia cette courbe en y incluant la notion de désir sexuel correspondant alors
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a la premiére phase de I’activité sexuelle. De plus, elle ne fait apparaitre que trois phases dont
I’excitation et I’orgasme.

Orgasme

Plateau

Excitation
sexuelle /
Tension

Excitation

Résolution

* Temps

Figure 1. Courbe classique de réponse sexuelle de Masters, Johnson et Kaplan. (Basson 2001).

1.2 Le désir sexuel
1.2.1 Définition

Les termes « désir sexuel », « intérét sexuel », « énergie sexuelle », « libido », « appétit
sexuel », « pulsion sexuelle » s’utilisent de fagon indifférente selon les auteurs (Fourcroy
2003). Nous pouvons le définir comme une énergie, une pulsion psychobiologique précédant
et accompagnant I’excitation, qui s’alimente de deux sources : une exogene, sensorielle, et
I’autre endogéne correspondant aux fantasmes et aux idées sexuelles. Cette force propulsive
développe chez une personne I’envie d’avoir un acte sexuel qu’il soit individuel ou dyadique.
La définition de désir inclut donc une dimension cognitive, affective, comportementale,
interpersonnelle ou individuelle. Le désir sexuel est ainsi sous I’influence de différents
facteurs : des intervenants chimiques comme les hormones et des neurotransmetteurs mais
aussi des facteurs psychologiques.

1.2.2 Le désir dans le cycle de réponse

La premiére phase de cycle correspond au désir « spontané » ou « inné ». Il varie selon les
périodes du cycle menstruel sous I’influence des hormones. En effet au niveau de
I’hypothalamus, un grand nombre de récepteurs aux oestrogénes, a la progestérone et aux
androgenes sont présents et ceux-ci exercent un contrdle sur I’humeur et la réponse sexuelle.
D’autres facteurs entrent en jeu comme I’age et la durée de la relation. Le désir spontané
augmente au début d’une nouvelle relation et il diminue avec I’&ge. Ce cycle sexuel
commence avec le développement d’une pensée sexuelle, un fantasme, une odeur ou apres
s’étre rememoré un épisode agréable.

Un autre type de désir intervient pendant I’acte sexuel. Ce désir sera secondaire a une
excitation physique adéquate : c’est le désir réactif. Rosemary Basson I’illustre bien dans son
schéma de cycle de réponse sexuelle féminine. Ce nouveau type de modéle, circulaire,
refléterait plus I’expérience de la majorité des femmes actuelles en tenant compte des facteurs
psychologiques influant sur la réponse sexuelle dont la courbe de Masters, Johnson et Kaplan
faisait abstraction (Basson 2001; Basson, Althof et al. 2004; Basson, Brotto et al. 2005).
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Figure 2. Cycle de réponse sexuelle chez la femme faisant intervenir la notion d’intimité. Adapté du modéle
réalisé par Basson et al, 2001.

Rosemary Basson montre que la motivation sexuelle de la femme est plus complexe qu’une
simple présence ou absence de désir. Pour pouvoir initier une relation sexuelle, la femme doit
augmenter son rapprochement émotionnel avec son partenaire, augmenter son bien étre et sa
propre image. Il faut qu’elle se sente attirante, féminine, appréciée, aimée et/ou désirée et ne
doit pas se sentir anxieuse ou coupable de I’irrégularité des rapports sexuels dans son couple
(Basson 2005).

Ce n’est pas nécessairement la conscience d’un désir sexuel qui est la raison pour laquelle la
femme engage une relation sexuelle. Elle le fait pour montrer son amour a son partenaire,
pour son plaisir ou tout simplement parce que son partenaire le souhaite. Des facteurs comme
la fatigue, un manque d’intérét pour la sexualité, un probléme physique ou un manque de
partenaire régulier diminue cette motivation (Basson 2005).

L’engagement dans la sexualité par la femme doit également tenir compte du contexte socio-
historique, de la religion, des attitudes culturelles, de I’age, de I’orientation sexuelle et de bien
d’autres facteurs.

Les femmes ne représentent donc pas un groupe homogene et leur sexualité n’est pas un
phénomene simple. Il y a une grande diversité des personnalités féminines. Nous avons donc
a faire a « des » femmes et non a « la » femme. Les femmes, en pratique, ne dissocient pas la
notion scientifique de désir et d’excitation. Elles s’inquietent plus a propos de leur excitation
subjective que physiologique. Chez les femmes le c6té psychologique semble donc plus
important dans la réponse sexuelle que chez I’hnomme.

La réponse sexuelle chez les femmes n’est donc pas une succession de phases, les femmes
pouvant éprouver excitation sexuelle, orgasme et satisfaction, sans désir, et pouvant ressentir
désir, excitation et satisfaction sans orgasme. Le modéle de Masters, Johnson et Kaplan reste
cependant le modele comportemental le plus utilisé.
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2. Les mécanismes de régulation de la libido chez la femme
2.1 Larégulation hormonale

Le désir sexuel est créé par des stimuli extérieurs (modalités sensorielles) et des stimuli
psychologiques (fantasmes, mémoire,...). Ceux-ci vont induire un sentiment de besoin ou
d’une envie de partage de I’activité sexuelle avec I’objet du désir afin d’obtenir satisfaction.
Cet état d’activité mentale sexuelle est influence par I’humeur du moment et par les hormones
qui agissent sur les différents stimuli en augmentant leur action ou en les inhibant. Ainsi, les
hormones se révélent des acteurs majeurs de la libido.

2.1.1 Mise en place du cycle hormonal a I’adolescence
2.1.1.1 Puberté surrénalienne

La puberté surrénalienne ou adrénarche est un phénomene apparaissant avant la puberté vers
7-8 ans. Cette phase est indépendante de la maturation pubertaire gonadique ou gonadarche et
elle est caractéristique de I’espéce humaine. Elle va consister en une augmentation de
production des androgénes, la DHEA (Déhydroépiandrostérone), la DHEAs (Déhydro
épiandrostérone sulfate) et le A4 androstenedione, par les glandes surrénales. Cliniquement,
elle va étre accompagnée par I’apparition de poils pubiens et axillaires apres conversion de la
DHEA en androgenes actifs dans les cellules périphériques principales de la peau. Elle sera
observée sans qu’il y ait au préalable d’augmentation de sécrétion de cortisol ou de ACTH
(Arlt, Hammer et al. 2006).

2.1.1.2 Puberté gonadique

La puberté se définit, sur le plan clinique, par le développement des organes génitaux et des
caracteres sexuels secondaires et, sur le plan biologique, par I’achévement de la maturation de
I’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique. Chez la fille, elle va avoir lieu entre dix ans et
demi et quatorze ans.

Pendant le deuxiéme trimestre de grossesse, I’axe hypothalamo-hypophysaire devient
fonctionnellement actif. L hypophyse, stimulée par la GnRH (Gonadotrophin-Releasing-
Hormone ou gonadolibérine), libere les gonadotrophines, la LH (Luteinizing Hormone ou
hormone lutéinisante) et la FSH (Follicle-Stimulating Hormone ou hormone folliculo-
stimulante), activant ainsi les gonades qui vont alors secréter des stéroides gonadiques. Un
rétrocontrole négatif va, ensuite, étre exercé par ces stéroides sur la sécrétion des
gonadotrophines. En fin de grossesse, les concentrations en FSH et LH reviennent alors a leur
valeur basale.

A la naissance, cet effet inhibiteur des stéroides placentaires va étre levé et la sécrétion de
gonadotrophine va étre de nouveau activée. Les concentrations en FSH et LH vont alors
atteindre des valeurs proches des valeurs observées chez I’adulte. Apres 4 & 6 mois, le taux en
gonadotrophines et en stéroides va diminuer pour atteindre des concentrations tres basses vers
I’4ge de deux ans.

Pendant une phase de quiescence, située entre la petite enfance et la période péri-pubertaire,
I’ovaire va croitre en taille et en poids.
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Trois mécanismes vont pouvoir étre a I’origine du déclenchement de la puberté : la disparition
d’un signal inhibiteur pré-pubertaire, I’apparition ou I’augmentation d’activité d’un signal
activateur, ou une modification d’un méme signal qui passerait d’inhibiteur en période pré-
pubertaire a activateur en début de puberteé.

Le démarrage pubertaire est induit par I’activation du générateur de pulse de GnRH qui va
entrainer une sécrétion pulsatile de gonadotrophines. L’activité de ce générateur va dépendre
de [I’action de nombreuses substances activatrices (la leptine), inhibitrices (les
glucocorticoides) ou, selon les conditions, a effet ambivalent, inhibiteur ou activateur
(glutamate, GABA).

Pendant la phase péri-pubertaire, la gonadolibérine est sécrétée pulsatilement pendant la nuit a
un rythme lent et une fréquence basse. Ceci est imputable au rétrocontréle négatif exercé par
les stéroides gonadiques circulants et par le systeme nerveux central. Bien que les stéroides
soient présents a de tres faibles concentrations, ils provoquent un effet inhibiteur dd a une
grande sensibilité de I’hypothalamus (gonadostat) a ce rétrocontréle négatif.

Au déclenchement de la puberté, la levée progressive de I’inhibition du systeme nerveux
central et la diminution de la sensibilité hypothalamique aux stéroides gonadiques vont
entrainer une modification de la sécrétion de GnRH. Une sécrétion pulsatile diurne va
s’installer, puis la fréquence et I’amplitude de ces sécrétions (nocturne et diurne) vont
s’intensifier : un rythme de sécrétion de un pic toutes les 60 a 90 minutes va s’établir. Ceci est
indispensable pour que les sécrétions hypophysaires de gonadotrophines se déclenchent.

Avant I’installation de la puberté, les concentrations en FSH et LH vont étre basses et leur
sécrétion pulsatile de fréquence et d’amplitude faibles. Ceci est di a la faible sécrétion de
GnRH par I’hypothalamus et au rétrocontr6le négatif exercé sur I’hypophyse par les stéroides
sexuels.

Lors de la puberté, le profil de sécrétion de la GnRH va étre mimé par les gonadotrophines.
Une augmentation de rythme et de I’amplitude des pics de sécrétions de LH et FSH seront
alors observés. Ce phénoméne vient de I’augmentation du nombre de récepteurs
hypophysaires a la GnRH (induit par la gonadolibérine) ce qui rend I’hypophyse plus sensible
a cette sécrétion hypothalamique, et également de la réduction de la sensibilité du gonadostat
a I’inhibition exercée par les stéroides gonadiques. Une sécrétion pulsatile nocturne de FSH
qui va s’ajouter a celle de LH déja présente va étre observée. Puis, lors de la progression de la
puberté, la fréquence et I’amplitude de sécrétion diurne des gonadotrophines vont augmenter,
alors que, parallélement, on notera une diminution de I’amplitude de la sécrétion nocturne. En
fin de puberté, un rythme de sécrétion de 12 a 14 pulses par 24 heures sera retrouvé.

L augmentation de la concentration en hormone folliculo-stimulante va stimuler la synthese
de récepteurs pour FSH dans les cellules de la granulosa, et la synthese d’une enzyme
nécessaire a la biosynthése d’oestrogénes : I’aromatase. Les cellules de la théque et du stroma
ovarien, sous I’influence des estrogénes et de la FSH, vont développer des récepteurs pour la
LH. L’augmentation de la concentration de LH va induire la biosynthése d’androgénes, par la
theque interne et le stroma, qui aprés aromatisation par les cellules de la granulosa vont
donner des estrogenes. Nous pourrons alors observer une augmentation de I’oestradiolémie.

Sous I’influence de I’augmentation de concentration en GnRH et en oestrogénes, I’hypophyse

développe la capacité a répondre par une brusque libération de LH consécutive a la
stimulation oestrogénique. Ce pic de sécrétion est susceptible d’induire I’ovulation en fin de
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puberté, permettant ainsi I’instauration du cycle menstruel. L’établissement d’un cycle
ovarien régulier prendra néanmoins du temps. En effet, les premiers cycles sont rarement
ovulatoires, les premiéres regles étant dues a la forte imprégnation oestrogénique de
I’endométre, et les premieres ovulations étant en général de mauvaise qualité (due a une
insuffisance lutéale).

En fin de puberté, I’oestradiol et I’inhibine vont exercer leur influence modulatoire. Ainsi
I’oestradiol va rétablir un rétrocontrdle négatif sur les sécrétions hypothalamo-hypophysaires
et I’inhibine va intervenir sur la FSH.

2.1.2 Modifications hormonales pendant le cycle féminin

La connaissance du fonctionnement hormonal chez la femme va nous permettre de
comprendre comment certains médicaments vont interagir sur le désir féminin en modifiant
les sécrétions hypothalamiques, hypophysaires ou gonadiques.

2.1.2.1 Introduction

Chez les mammiféres, I’activité hormonale de la femelle est cyclique. Chez I’animal,
I’accouplement est accepté pendant les périodes de chaleur ou oestrus. Cependant, chez
I’Homme, la femme va avoir une activité sexuelle tout le long du cycle avec des périodes de
fluctuation (découplement de la sexualité et de la fécondité) dont une augmentation d’activité
autour de I’ovulation. Ceci peut s’expliquer par une variation des concentrations en
gonadotrophines et donc en stéroides gonadiques.

2.1.2.2 Les différentes hormones du cycle

Le cycle menstruel va étre divisé en trois phases : la phase folliculaire qui commence avec le
premier jour des régles et correspond a la phase finale de maturation folliculaire, la phase
ovulatoire, et la phase lutéale, marquée par le développement du corps jaune formé a partir du
follicule déhiscent. Durant ces différentes phases les taux en hormones vont varier.

2.1.2.2.1Les oestrogenes

Les oestrogénes dans le cycle

Pendant la phase folliculaire, sous le contr6le de la LH, le cholestérol va étre transformé en
androgenes, essentiellement en A4-androsténedione, dans la theque interne. Ces androgenes
vont ensuite diffuser vers les cellules de la granulosa ou ils vont étre aromatisés, par une
aromatase stimulée par la FSH, en oestrogénes, essentiellement en oestradiol 17 ou E2.
Quand les cellules de la granulosa sont matures, elles acquiérent des récepteurs a la LH et
peuvent donc étre stimulées par I’hormone lutéinisante pour produire de I’oestradiol.

L’oestradiol va exercer un rétrocontréle négatif sur la synthése de LH et FSH. C’est en fin de
phase folliculaire que I’augmentation transitoire de la concentration en E2 pendant plus de 48
heures au-dessus d’un certain seuil, va exercer un rétrocontrle positif sur 1I’hypophyse en
augmentant sa sensibilité a la GnRH par augmentation du nombre de ses récepteurs. Une
décharge de LH va alors avoir lieu provoquant I’ovulation une quarantaine d’heures aprés le
pic d’hormone lutéinisante.
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Pendant la phase lutéale, la synthése d’oestradiol (stimulée par la LH) sera assurée par les
grandes cellules lutéales du corps jaune. L’oestradiol et I’inhibine A en exercant un
rétrocontrdle négatif sur la sécrétion de FSH, vont inhiber la maturation folliculaire FSH-
dépendante au niveau ovarien. Le corps jaune va ensuite involuer entrainant alors une
diminution de la concentration d’oestradiol mais aussi de progestérone et d’inhibine A. La
FSH va augmenter et permettre le recrutement d’une nouvelle cohorte de follicules au cours
de la transition lutéo-folliculaire. Deux autres oestrogenes pourront étre retrouvés : I’estrone
(EX) et I’estriol (E3) mais leur activité biologique est peu connue.

Role des oestrogénes

L’oestradiol va circuler sous 2% de forme libre, 60% liée a I’albumine et 38% liée a la SHBG
(Sex Hormone Binding Globulin). En plus de leurs réles au niveau du tractus génital
(restitution de I’endometre en début de cycle, sécrétion de la glaire au niveau du col utérin,
stimulation des canaux galactophores de la glande mammaire), les oestrogenes vont
également avoir un role périphérique (stimulation de la croissance, de la minéralisation
osseuse et de la maturation squelettique, répartition du tissu adipeux de fagon gynoide) , dont
une action sur la synthese des protéines hépatiques (angiotensinogene, facteurs de coagulation
et les lipoprotéines) en particulier sur la SHBG dont ils augmentent la synthése. Les
oestrogenes vont également avoir un role central en exercant un effet sur les cellules
lactotropes de I’antéhypophyse. Ainsi ils augmentent lentement et progressivement la
sécrétion de prolactine.

Désir et oestrogénes (Graziottin 2000; Meston and Frohlich 2000; Bancroft 2005)

Les oestrogénes augmentent la libido en ayant un effet direct sur des neurones de
I’hypothalamus au niveau de I’aire suprachiasmatique. Des études montrent que les
oestrogenes ont un réle dans le désir sexuel féminin mais d’aprés la plupart des chercheurs ce
role serait seulement minime. En effet, des études montrent qu’il n’y a pas de différence
significative dans les concentrations en oestrogénes chez les femmes avec ou sans diminution
du désir, et d’autres ne montrent pas d’augmentation de la libido suite a la seule
administration d’oestrogénes. Les oestrogénes ont un impact sur les organes des sens. lls
sensibilisent la peau qui est un récepteur clé pour les stimuli sexuels externes. Les oestrogenes
par leur effet sur la lubrification vaginale ont un effet indirect sur le désir.

2.1.2.2.2La progestérone

La progestérone dans le cycle

Pendant la phase lutéale, la stimulation par la LH va entrainer la sécrétion de progestérone par
les grandes cellules lutéales (et un peu par les petites) du corps jaune ce qui va diminuer la
pulsatilit¢ de la GnRH. L’involution du corps jaune va provoquer une diminution de la
concentration de progestérone ce qui va modifier la muqueuse endométriale et entrainer les
menstruations. Pendant la phase folliculaire, les follicules ovariens vont secréter une tres
faible quantité de progestérone. Les cellules de la theque vont fournir la A5-prégnénolone aux
cellules de la granulosa qui vont la transformer en progestérone par la A5-A4-isomérase.

Role de la progestérone

La progestérone va circuler pour 2% sous forme libre, 80% liée a I’albumine et 18% liée a la
transcortine. Elle va servir d’intermédiaire de synthése dans tous les tissus sécréteurs
d’hormones stéroidiennes. Elle va avoir un réle sur la muqueuse utérine afin de lui donner une
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structure optimale pour la nidation. Elle va également préparer la glande mammaire & la
sécrétion du lait et &tre thermogeénique.

Désir et progestérone (Graziottin 2000; Meston and Frohlich 2000; Bancroft 2005)

Il existe une discordance entre les différentes études menées sur I’effet de la progestérone sur
le désir sexuel féminin. Certaines études montrent que la progestérone aurait un effet négatif
sur le désir sexuel. Ainsi sa diminution en période prémenstruelle contribuerait a
I’augmentation du désir périmenstruel. D’autres études vont dans le méme sens en montrant
que les contraceptifs oraux, augmentant le taux de progestérone, diminuent I’intérét sexuel de
la femme. La progestérone en diminuant les récepteurs oestrogéniques tend a diminuer la
libido et I’afflux sanguin au niveau de la zone génitale.

Cependant une étude montre que le traitement par oestrogéne associé a la progestérone chez
les femmes hystérectomisées augmenterait plus le désir que le traitement par oestrogénes
seuls. En revanche, la majorité des études montrent que le traitement par la progestérone n’a
pas d’influence sur le désir sexuel quelque soit I’age de la femme.

2.1.2.2.3Les androgénes
Les androgénes dans le cycle (Miller 2001; Braunstein 2006; Arlt 2007; Palacios 2007)

La testostérone et le A4-androstenedione sont synthétisés par le stroma ovarien et la théeque
interne du follicule. La production par la théque interne sous la commande de la LH va étre
suivie par la transformation locale par les cellules de la granulosa (équipées par des récepteurs
pour la FSH) en oestradiol et oestrone ou par la métabolisation par la 5p-réductase en
métabolites inactifs. La concentration sanguine de testostérone est plus élevée pendant la
phase lutéale qu’au cours de la phase folliculaire et un pic de sécrétion a lieu au moment de
I’ovulation.

Il faut noter que la plus grande partie des androgenes actifs chez la femme sont sécrétés par la
corticosurrénale sous le contréle de I’ACTH. La DHEA et I’androsténedione ne pouvant pas
étre soumis ni a I’activité de I’aromatase ni a la 5a-réductase vont avoir une capacité
androgénique faible. La testostérone va étre produite par I’ovaire (5 a 25%), par la glande
surrénale (5 a 25%), mais surtout par conversion périphérique a partir de I’androstenedione
(50%). La production de DHT (di-hydrotestostérone) est secondaire a une conversion
périphérique de la testostérone par le follicule pileux dans les tissus cibles périphériques, ici la
peau.

Les androgénes : role et désir

La testostérone va circuler sous 2% libre, 66% liee a la SHBG et 32% liée a I’albumine.
(Snyder 2001). La testostéronémie libre plasmatique, bien que faible en raison de la
concentration en protéine porteuse, conditionne néanmoins une partie de la pilosité de
certaines régions anatomiques de la femme et joue un réle dans le désir sexuel (Braunstein
2006; Arlt 2007; Palacios 2007). La testostérone exerce ses effets sur le comportement sexuel
en se liant aux récepteurs androgéniques dans le cerveau au niveau de I’aire préoptique de
I’hypothalamus en particulier au niveau du systeme limbique et du cortex cérébral. Une petite
proportion de testostérone est convertie en oestradiol dans le cerveau et il est difficile de
distinguer si les effets sur le comportement sexuel sont dus aux oestrogenes ou aux
androgenes (Sherwin 2002).
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L’oestradiol et la testostérone étant tous deux liés a la méme protéine de transport : la SHBG,
toute modification de cette protéine va entrainer une perturbation de la concentration en
hormone libre et donc va influer sur le désir. Nous pouvons rappeler que la testostérone a une
affinité deux fois plus grande pour la SHBG que I’oestradiol et que c’est I’oestradiol qui
augmente la synthése de la Sex Hormone Binding Globulin et que les androgénes diminuent
cette synthése (Palacios 2007).
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Figure 3. Métabolisme des hormones stéroides.

2.1.3 Autres hormones

D’autres hormones vont entrer en jeu dans le désir sexuel féminin dont la prolactine,
I’ocytocine, le cortisol, la DHEA et la DHEAs.

2.1.3.1 La prolactine

La prolactine est une hormone antéhypophysaire sécrétée par les cellules lactotropes dont le
taux suit un rythme nycthéméral avec un maximum nocturne entre 4h et 10h. Une
prolactinémie est généralement considérée comme normale lorsqu’elle est inférieure ou égale
a 20ng/ml. Au-dessus de 25ng/ml, elle sera considérée comme pathologique. La sécrétion sera
cependant augmentée dans certaines circonstances non pathologiques comme le stress
(chirurgical ou psychologique), I’exercice physique, la relation sexuelle, pendant la grossesse
avec un pic au moment de I’accouchement di a la chute brutale des oestrogenes et de la
progestérone, et lors du post partum quand il y a stimulation du mamelon (Pena and
Rosenfeld 2001; Halbreich 2003).
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Des medicaments comme les agonistes dopaminergiques inhibent sa secrétion et les
médicaments bloquant les récepteurs dopaminergiques I’augmentent (Petty 1999).

L hypothalamus sécréte une hormone : le PIF (Prolacting Inhibiting Factor) qui inhibe la
sécrétion de prolactine et qui n’est rien d’autre que de la dopamine. Dans les conditions
normales, la concentration en dopamine va étre supérieure aux autres polypeptides
hypothalamiques (la PRF ou Prolactin Releasing Factor et la TRH ou Thyroid Releasing
Hormone) stimulant la libération de la prolactine.

Beaucoup d'autres substances endogénes induisent une libération de la prolactine : le VIP
(Vasoactive Intestinal Peptide), les sérotoninergiques, les opioides, la substance P et les
estrogenes. Par contre, des neurotransmetteurs comme le GABA et I’acétylcholine inhibent sa
sécrétion (Halbreich 2003).

Le taux de prolactine a un impact sur le désir sexuel (Meston and Frohlich 2000). Une
concentration importante diminue I’intérét sexuel (Bancroft 2005) ce que I’on retrouve chez
les personnes atteintes d’hyperprolactinémie secondaire a un adénome antéhypophysaire et
chez les femmes allaitantes (mais cela pourrait étre également le résultat d’autres facteurs
psychologiques entrainant une perturbation de I’humeur avec anxiété et dépression). Une
augmentation de la prolactine post orgasmique serait le signal d’une satisfaction du désir et
exercerait ainsi un rétrocontréle négatif sur I’activité sexuelle (Kruger, Haake et al. 2002).

2.1.3.2 L’ocytocine

Cette hormone est synthétisée au niveau de deux noyaux (paraventriculaire et supraoptique)
de I’hypothalamus, puis va étre transportée dans I’hypophyse ou elle va étre stockée dans des
granules au niveau de corpuscules nerveux. Elle va étre libérée dans la circulation générale
apres stimulation par des influx nerveux dus a des mécanorécepteurs situés au niveau du col
de I’utérus (au cours du travail) et aprées succion du mamelon (pendant I’allaitement). Elle va
ainsi favoriser la contraction des cellules myoépithéliales et permettre la lactation.

La libération d’ocytocine va étre stimulée par I’oestradiol, la contraception oestroprogestative,
I’hypoglycémie et I’angiotensine. Elle va subir un rythme nycthéméral et menstruel. Ainsi un
pic de sécrétion au moment de I’ovulation pourra étre observé et la concentration sera plus
importante en phase lutéale que folliculaire (Anderson-Hunt and Dennerstein 1995).

Cette hormone augmente également pendant la phase d’excitation et la phase d’orgasme avec
une augmentation en rapport avec I’intensité de I’orgasme. Elle va alors apporter une
sensation de satisfaction ou de satiété aprés la relation sexuelle (Bancroft 2005). Des études
ont montré que dans certains cas, I’administration d’ocytocine synthétique pour faciliter
I’allaitement serait liee a I’augmentation du desir sexuel et de la lubrification vaginale
(Meston and Frohlich 2000). Enfin, I’ocytocine est connue pour étre « I’hormone de la
tendresse » car elle favorise le comportement affectueux dans les interactions non sexuelles.

2.1.3.3 Le cortisol

Le cortisol est un glucocorticoide synthétisé par le cortex de la glande surrénale. Il est libéré
apres stimulation par I’ACTH antéhypophysaire elle-méme sécrétée sous I’effet du CRF
(Corticotropin Releasing Hormone ou corticolibérine) hypothalamique. La sécrétion de
cortisol suit un rythme nycthéméral avec une concentration maximale vers 8h. Une
cortisolémie est considérée comme normale si elle est située entre 275 et 555 nmol/L (ou 100
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a 200 pg/L) pour un préléevement effectué le matin vers 8h. Les cas d’hypercortisolismes
chroniques (syndrome de Cushing) sont corrélés avec une diminution de la libido alors qu’en
aigu les glucocorticoides paraissent I’augmenter (Meston and Frohlich 2000).

2.1.3.4 La DHEA

La DHEA et la DHEAs sont des stéroides sécrétés presque exclusivement par la zone
réticulée de la corticosurrénale (environ 80% de DHEA et 90% de DHEASs) (Basaria and
Dobs 2006). La DHEA est transformée par une sulfotransférase en DHEAS au niveau des
surrénales et la DHEAs est transformée en DHEA par une sulfatase au niveau tissulaire. Ces
deux formes de DHEA sont donc en interconversion metabolique permanente dans
I’organisme (Arlt, Hammer et al. 2006). La principale action biologique de ces hormones est
liée a leur conversion en androgenes (androstenedione, testostérone et dihydrotestostérone) et
en cestrogénes (oestradiol) par des enzymes dans les tissus périphériques.

Ces tissus cibles oestrogéno- ou androgéno-sensibles modulent la synthése des stéroides
sexuels actifs, a partir des prohormones, selon les besoins intracellulaires locaux
(intracrinologie). Il n’y a alors pas de relarguage des stéroides actifs dans I’espace
extracellulaire et dans la circulation générale (Labrie, Luu-The et al. 2005). Au niveau
ovarien, la DHEA sert d’intermédiaire dans la synthese des hormones sexuelles. La DHEA et
la DHEAS sont également considérées comme des neurostéroides car elles sont synthétisees
au niveau du cerveau.

La sécrétion de DHEA suit un rythme circadien paralléle a celui du cortisol avec un pic induit
par I’ACTH le matin vers 8h. La DHEA est sécrétée pulsatilement et la DHEAS en continue
(Belaisch 2002). Les valeurs normales sont de 5,2 +1,06 ng/ml pour la DHEA et de 1304 =
482 ng/ml pour la DHEAs. Le pic de production est atteint entre 18 et 25 ans, ensuite, ces
concentrations vont en decroissant avec I’age. Cette diminution est liée a une baisse de la
sécrétion surrénalienne (Arlt, Hammer et al. 2006). Chez la femme de plus de 70 ans, ceci est
a I’origine d’une diminution de la libido qui s’explique par la diminution de [I’effet
androgénique de la DHEA (Spark 2002). Le taux de DHEA est alors équivalent a 20% de
celui retrouve chez la jeune femme. La concentration en DHEA retrouvée vers 20 ans peut
étre diminuée de 95% chez les femmes de 85 a 90 ans (Spark 2002; Labrie, Luu-The et al.
2005).

Chez I’animal, la DHEA a un effet inhibiteur de I’action apaisante des récepteurs GABA et un
effet de stimulation des récepteurs NMDA. 1l en résulte une activité stimulante d’éveil qui
peut expliquer partiellement ses effets sur la libido (Belaisch 2002). Avant 70 ans, les
modifications du désir sexuel chez la femme ne sont pas imputables au taux de DHEA (Davis,
Davison et al. 2005).

2.1.3.5 L’alpha-MSH (alpha-Melanocyte Stimulating Hormone)

Ce polypeptide provient de I’hydrolyse d’une prohormone : la pro-opiomélanocortine ou
POMC (qui est également a I’origine de I’ACTH, des lipotropines, d’endorphines et
d’enképhalines) au niveau de I’hypophyse. La sécrétion d’alpha-MSH est contrblée par
I’hypothalamus. Par une action possible sur cing types de récepteurs (MC1R-MC5R), la
mélanocortine a un rbéle de régulation dans un grand nombre de fonctions
physiologiques (Cragnolini, Scimonelli et al. 2000): la pigmentation de la peau, la fonction
cortico-surrénalienne, 1I’homéostasie énergétique, la douleur, le comportement alimentaire et
sur la fonction sexuelle...
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Des études sur le comportement sexuel chez la rate ovariectomisée ont été réalisées.
L’administration d’analogue de I’alpha-MSH (comme le PT-141) induit une augmentation de
la réponse sexuelle chez la rate apres fixation de cette molécule sur des récepteurs
hypothalamiques et limbiques du cerveau impliqués dans le comportement sexuel (Pfaus,
Shadiack et al. 2004). L’effet de I’a-MSH passerait par I’activation du récepteur MC3R
(Nocetto, Cragnolini et al. 2004) ou du récepteur MC4R (Brown, Blagg et al. 2007).

Des études préliminaires chez la femme suggérent un role de la mélanocortine dans
I’initiation du désir sexuel et de I’excitation. En effet, au moment de I’ovulation, une
augmentation de I’activation du systéme hypothalamique mélanocortique, induit par les
oestrogenes, est retrouvée. Le pic de désir sexuel serait en partie corrélé avec I’augmentation
de I’alpha-MSH dans les régions hypothalamiques du cerveau associées au comportement
sexuel de la femme (Pfaus, Shadiack et al. 2004).

2.1.3.6 Les phéromones

Ce sont des substances chimiques volatiles capables de produire une réaction physiologique
semblable a une hormone et donc qui déterminent une adaptation comportementale et
endocrinienne aprés traitement de I’information par I’hypothalamus. Chez I’animal, les
phéromones sont détectées par I’organe voméro-nasal qui correspond, chez I’homme, au
conduit naso-palatin situé a la base du septum nasal mais qui est beaucoup moins développé
(Frey 2003).

Chez les animaux, ces phéromones augmentent I’attractivité entre le male et la femelle, et
favorisent I’accouplement. Chez I’Homme peu d’études ont été faites. Le fait que les glandes
odoriférantes axillaires deviennent actives a la puberté pose I’hypothése qu’elles joueraient un
role dans la communication sexuelle. 1l a juste été démontré que ces glandes produisent une
odeur axillaire donnant une I’information sur le systeme immunitaire de I’individu. Dix
stéroides ont été trouvés dans la sueur axillaire humaine dont trois ont été décrites comme des
phéromones : I’androstenone, I’androstenol, I’androstadienone.

C’est apres transformation de ces molécules par des bactéries que ces phéromones deviennent
plus odorantes et détectables. Il a été montré, chez des femmes vivant ensemble, que ces
phéromones synchronisent les cycles menstruels. Ces cycles peuvent également étre modifiés
par d’autres situations comme la présence réguliere d’hommes. Leurs phéromones accélérent
le cycle menstruel de la femme qui, a leur contact, est régulier (Meston and Frohlich 2000).

La femme pendant la période d’ovulation aurait une sensibilité maximale pour I’exaltolide
(substance d’odeur ambrée) ce qui montre une variation de la sensibilité olfactive selon le
statut hormonal. Dans les cas d’hypoestrogénismes, la morphologie de I’épithélium olfactif
involue. Pendant cette méme période, la femme va produire une plus grande quantité d’acides
aliphatiques dans ses sécrétions vaginales. Leur role dans le comportement sexuel n’ont
cependant pas été établi.

Notons que les organes des sens vont servir de récepteurs des stimuli sexuels externes que ce
soit I’odorat, le golt (importance du godt de la peau apprécié par les baisers), le toucher,
I’audition ou la vue (qui a un réle plus important dans I’initiation du désir chez I’homme que
chez la femme) (Graziottin 2000).
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2.2 Larégulation neuro-endocrinienne
2.2.1 Ladopamine

La dopamine est un neurotransmetteur de la famille des catécholamines synthétisé a partir de
la tyrosine par les neurones de la substance noire et ceux de I’aire tegmentale ventrale, ainsi
que dans I’hypothalamus ou la dopamine joue un réle dans la freination de la libération de la
prolactine. Les projections dopaminergiques issues de I’aire tegmentale ventrale vont agir au
niveau du systeme limbique (systeme dopaminergique méso-cortico-limbique) en ayant une
action dans I’olfaction, la meémoire et les émotions. La dopamine a également un role dans le
systeme de récompense en rapport avec la quéte de plaisir.

La dopamine peut servir de précurseur a la synthese de I’adrénaline et de la noradrénaline et
favorise le relargage de I’ocytocine et de la vasopressine. Chez les rongeurs, la dopamine
facilite le comportement de lordose. Ce réflexe de lordose correspond a un état de réceptivité
comportemental montrant la motivation sexuelle de I’animal. La concentration de dopamine
dans le noyau acubens va augmenter quand la femelle devient réceptive (en présence du male)
et lors de la copulation (Hull, Lorrain et al. 1999).

Les agonistes dopaminergiques augmentent les comportements sollicitant et menant a la
copulation qui sont présumés étre en quelque sorte analogues au désir sexuel humain
(Giargiari, Mahaffey et al. 2005). L intervention de la dopamine sur le comportement sexuel
se fait via les récepteurs D, (Fabre-Nys, Chesneau et al. 2003). Cependant, certaines études
rapportent des résultats controversés quant au role de la dopamine sur le comportement
sexuel. Elles montrent que les agonistes et antagonistes dopaminergiques peuvent soit
augmenter ou soit diminuer le comportement de lordose selon le statut hormonal de la rate
(Paredes and Agmo 2004).

Chez la femme, la dopamine est impliquée dans le désir sexuel de fagon directe en agissant au
niveau central ou indirectement par I’intermédiaire de la prolactine (Haefliger and Bonsack
2006). Dans ces deux cas I’augmentation de ce neurotransmetteur fait augmenter le désir
(Meston and Frohlich 2000). Une baisse de la libido est alors corrélée a un taux bas de
dopamine (Giargiari, Mahaffey et al. 2005).

2.2.2 La sérotonine

La sérotonine est un neurotransmetteur synthétisé a partir du tryptophane. Les neurones a
sérotonine ont leurs corps cellulaires dans le noyau du raphé dans le tronc cérébral. Ils vont se
projeter dans I’ensemble du cerveau et de la moelle épiniere. Ce neurotransmetteur sera
impliqué dans les phénomeénes d’anxiété et de dépression (ainsi que la noradrénaline) et dans
la région limbique au niveau du plaisir et la motivation. Une augmentation au niveau central
de la transmission sérotoninergique est susceptible de diminuer I’activité sexuelle en
diminuant le désir sexuel et en inhibant I’orgasme (Meston and Frohlich 2000; Haefliger and
Bonsack 2006).

Chez la rate, en général, I’augmentation de I’activité sérotoninergique est associée a une
diminution de sa réceptivité sexuelle. Cependant, selon le type de récepteurs
sérotoninergiques activés, la réponse sexuelle sera différente. L’activation des récepteurs 5-
HTi, diminue le comportement de lordose (Kishitake and Yamanouchi 2004; Uphouse and
Wolf 2004) alors que I’activation du récepteur 5-HTac le facilite (Uphouse, White et al.
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2003). De méme, le blocage du récepteur 5-HT3 diminue le comportement sexuel (Kishitake
and Yamanouchi 2004).

Chez I’homme, la stimulation de ces récepteurs est responsable de I’effet inverse sur le
fonctionnement sexuel ; I’activation des récepteurs 5SHT;5 augmentent I’activité sexuelle alors
que I’activation des récepteurs 5HT, la diminue.

2.2.3 Autres neurotransmetteurs et neuropeptides

D’autres neurotransmetteurs ont une action sur la fonction sexuelle. Les opioides influencent
négativement le désir (Meston and Frohlich 2000; Bancroft 2005). L’adrénaline et la
noradrénaline ont un role dans I’excitation sexuelle. Leurs concentrations (et celle de leur
métabolite I’acide vanillylmandélique) sont augmentées apres I’acte sexuel, pendant la
masturbation et I’orgasme (Meston and Frohlich 2000).

Un antagonisme des récepteurs histaminiques H2 provoque parfois une diminution de la
libido en diminuant le recaptage de la testostérone. L’intérét réduit pour I’activité sexuelle
peut également étre secondaire aux effets sédatifs centraux (Meston and Frohlich 2000;
Haefliger and Bonsack 2006). Concernant le GABA, il y a peu d’études concernant son effet
sur le désir sexuel. Le glutamate, quand a lui, inhibe le phénomeéne de lordose chez la rate. Le
monoxyde d’azote a une action pendant I’excitation au niveau de la vasocongestion
clitoridienne ; aucune action sur le désir n’a été documenteée.

Ces quelques rappels physiologiques nous permettent de mieux comprendre le
fonctionnement de la réaction sexuelle chez la femme et notamment I’impact des composants
biologiques et psychologiques sur le désir sexuel féminin. La compréhension de ce
phénomene nous permet d’aborder les dysfonctions sexuelles chez la femme notamment les
variations de désir qu’elles soient de nature physiologique, organique ou psychologique.
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Tableau 1 : Effets des différentes molécules chimiques endogeénes sur la libido chez la femme.

- Sécrétion stimulée | Effet sur la
Origine ou inhibée libido Effet
Hormones
Oestrogene Ovaire Stimulée par : Positif Action sur la lubrification vaginale
(PF : cellules de la granulosa) FSH Indirect Sensibilisation de la peau, récepteur des
(PL : grandes cellules lutéales du | LH stimuli sexuels externes
corps jaune) Mais augmente la concentration en SHBG
Progestérone Ovaire Stimulée par : LH |Pas Non connu
(PL : cellules de la granulosa des d’influence
follicules ovariens)
(PF : grandes cellules lutéales du
corps jaune)
Testostérone Ovaire 5 & 25% Stimulée par : LH | Positif Action au niveau du systéme limbique et du
Stroma ovarien et theque interne cortex cérébral
du follicule Diminue la concentration en SHBG
Glande surrénale 5 a 25%
Conversion périphérigue 50%
Prolactine Antéhypophyse (cellules Inhibée par le PIF | Négatif Non connu
lactotropes) (Prolactine
Inhibiting Factor)
Ocytocine Synthése au niveau de Libération Positif Apporte une sensation de satiété apres la

I’hypothalamus (noyau
paraventriculaire et supraoptique)
Stockage dans I’hypophyse
(granules au niveau de
corpuscules nerveux)

stimulée par des
influx nerveux dus
a des
mécanorécepteurs

relation sexuelle
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Cortisol Cortex de la glande surrénale Stimulée par Variable Non connu
I’ACTH Diminution de la libido dans les cas
d’hypercortisolismes chroniques
Augmentation de la libido dans les cas
d’hypercortisolismes aigus
Alpha-MSH Hydrolyse de la pro- Controdlée par Positif Action au niveau de certains récepteurs
opiomélanocortine (prohormone) |I’hypothalamus impliqués dans le comportement sexuel
dans I’hypophyse
Prohormones
DHEA et DHEAs Corticosurrénale (zone réticulée) |Stimulée par Positif Intermédiaire dans la synthése des hormones
Ovaire I’ACTH sexuelles
Cerveau (neurostéroides)
Phéromones
androstenone, Glandes odoriférantes Positif Chez I’animal, augmentent I’attractivité entre
androstenol, le male et la femelle et favorisent
androstadienone I’accouplement
Neurotransmetteurs
dopamine Neurones de la substance noire, | Synthése a partir | Positif Inhibiteur de la sécrétion de prolactine
de I’aire tegmentale ventrale, de la tyrosine Action au niveau central et r6le dans le circuit
dans I’hypothalamus de récompense
Précurseur de la synthese d’adrénaline
Sérotonine Neurones dont le corps cellulaire |Synthése a partir | Négatif Chez I’animal, stimulation du récepteur 5-HT2

est dans le noyau du raphé dans le
tronc cérébral

du tryptophane

facilite la libido et du récepteur 5-HT1a
diminue la libido. Inverse chez I’homme

PF : phase folliculaire.
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3. Les perturbations non-médicamenteuses de la libido

Il'y a un siécle, il était peu seant qu’une femme s’intéressat de trop prés a la sexualité. Elle
était alors considérée comme perturbée mentalement. Aujourd’hui, c’est le manque d’intérét
pour la sexualité qui est considéré comme pathologique, et qui parait nécessiter un traitement.
Pour dépister et diagnostiquer ces dysfonctionnements sexuels et pour trouver un traitement
approprié, des définitions et des classifications ont été progressivement établies et permettent
une pratique clinique quotidienne.

3.1 Classification des dysfonctionnements sexuels
3.1.1 LeDSM-IV et I’'ICD-10

Plusieurs types de classifications ont été proposés pour déterminer les dysfonctions sexuelles
chez la femme, mais seulement deux systémes de diagnostic sont fréquemment utilisés : le
DSM-IV-TR (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition, Text
Revision) élaboré par I’American Psychiatric Association, et le ICD-10 (International
Classification of Diseases and Related Health Problems, Tenth Edition) proposé par
I’organisation mondiale de la santé (OMS). Ces systémes sont basés sur le modele de réponse
sexuelle proposé par Masters, Johnson et Kaplan (Hartmann, Heiser et al. 2002).

Dans le DSM-I11I, la notion d’inhibition de désir sexuel fit son apparition dans les années
1980. Puis, dans le DSM-11I-R les quatre groupes de dysfonctions, que I’on retrouve dans les
différentes classifications, furent individualisés et le terme « inhibition de désir sexuel » fut
changé par « manque de désir » ou « désir sexuel hypoactif ». Dans cette classification le
terme « aversion sexuelle » apparut également. Le DSM-IV, quant a lui, a été obtenu apres
remaniement des définitions (Vroege, Gijs et al. 1998). En effet, les classifications sont en
continuelle évolution ce qui explique que la notion de dysfonctionnement du désir continue a
évoluer depuis la premiére classification.

Selon le DSM-1V, des desordres du désir sexuel ou les changements psychophysiologiques
qui caractérisent le cycle de réponse sexuelle, définissent des dysfonctionnements sexuels, qui
sont a I’origine d’une souffrance marquée et de difficultés interpersonnelles. Dans I’1CD-10,
la définition exprime I’idée qu’une personne est incapable de participer a une relation sexuelle
comme elle le souhaiterait (Anastasiadis, Salomon et al. 2002).

Selon I’American  Psychiatric  Association (2004), les quatre catégories de
dysfonctionnements sexuels sont :
~les troubles du désir sexuel, avec la baisse du désir sexuel et I’aversion sexuelle :
la baisse du désir est caractérisée par une diminution ou une absence, d’intérét sexuel, de
pensées sexuelles et de fantasmes.
I’aversion sexuelle consiste a un évitement de tout contact avec son partenaire.
les troubles de I’excitation sexuelle.
Le trouble de I’excitation est caractérisé par une incapacité a atteindre ou maintenir
jusqu’a I’accomplissement de I’acte sexuel, une activité sexuelle comme une lubrification
adéquate répondant aux stimuli sexuels.
les troubles de I’orgasme.
Le trouble de I’orgasme se caractérise par une absence ou un retard de I’orgasme, ou une
intensité des sensations orgasmiques diminuées, malgré une excitation sexuelle
importante.
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les troubles sexuels avec douleur comme la dyspareunie et le vaginisme.

La dyspareunie est une douleur génitale associée a I’activité sexuelle, et, le vaginisme est
un spasme involontaire de la musculature du tiers externe du vagin empéchant toute
pénétration vaginale. Généralement, la dyspareunie est provoquée par un probleme
gynecologique comme une vaginite, un abcés des glandes de Bartholin, un herpés, une
maladie inflammatoire pelvienne, une endométriose, par un manque de lubrification ou
par la position coitale.

Dans cette classification, d’autres types de perturbations peuvent étre définis comme les

dysfonctions sexuelles dues a une affection médicale générale et celles induites par une

substance. De méme, les différents troubles peuvent étre subdivisés en sous-types :

* e premier permet la différenciation d’un trouble considéré comme présent de tout temps a
celui d’acquis

* e facteur contexte entrant en jeu, le deuxieme distingue un trouble généralisé de celui qui
est de type situationnel.

* le troisieme précisera le nombre de facteurs étiologiques dont les facteurs psychologiques.

L’ICD-10 ajoute dans sa classification une autre catégorie de dysfonctionnements: les
conduites sexuelles excessives comme la nymphomanie qui se définit comme une
exacerbation pathologique du désir sexuel chez la femme (Hatzimouratidis and Hatzichristou
2007). Le DSM-IV et I'ICD-10 furent critiqués car ces classifications sont considérées
comme restrictives et ne tenant pas compte de la complexité de I’expérience sexuelle. Ceci est
di au fait qu’elles sont basees sur le cycle de réponse de Masters, Johnson et Kaplan.

3.1.2 Les autres classifications

D’autres initiatives ont €té menées dans le but de refléter les développements révolutionnaires
en matiere de médecine sexuelle pendant ces derniéres années. Ainsi, aprés deux
consultations internationales (a Paris en 1999 et 2003) sur les dysfonctionnements sexuels,
une nouvelle classification a été établie (Basson, Berman et al. 2000; Anastasiadis, Salomon
et al. 2002). Elle pourrait remplacer les anciennes classifications dans la mesure ou elle tient
compte de celles-ci et de I’expérience des différents experts. Elle n’est pas juste centrée sur la
réponse génitale et les symptomes interférant avec les rapports sexuels. Elle prend en compte
I’interaction du couple et le ressenti subjectif.

Ainsi, concernant I’excitation, une nouvelle distinction est faite entre les composantes
subjective et génitale. En général, les femmes souffrent plus du défaut d’excitation subjective
que du manque de congestion vaginale (Basson, Berman et al. 2000; Hatzimouratidis and
Hatzichristou 2007). Le trouble de I’excitation sexuelle subjective est caractérisé par une
diminution des sensations psychiques d’excitation alors que les autres signes physiques telle
que la lubrification persistent. Le trouble de I’excitation génitale est caractérisé par une
diminution ou une absence de I’excitation génitale. Il y aura donc diminution des sensations
lors des caresses génitales et une diminution de la vasocongestion au niveau des organes
sexuels. Un trouble mixte regroupant ces deux types d’excitation peut étre retrouvé.

Concernant le désir, une nouvelle définition étend le concept de réceptivité. Ainsi les femmes
n’ayant qu’un désir réactif ne sont plus considérées comme entrant dans la catégorie des
femmes ayant un trouble du désir. De plus, pour qu’un manque d’intérét sexuel rentre dans la
définition d’une diminution du désir, il doit étre plus prononcé que celui dd a la lassitude du
fait d’une longue durée de vie conjugale avec le méme partenaire, et que celui secondaire a
des incidents au cours de la vie.
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D’autres classifications ont éte élaborées et sont utilisées dans la médecine sexuelle, comme
celle proposée par I’American Foundation of Urologic Disease (AFUD) lors d’un consensus
multidisciplinaire en 1998 (Verit, Verit et al. 2006), celle de la National Institute of Health
lors d’une conférence de consensus sur I’impuissance en 2000, et celle des premiére et
deuxieme consultations internationales sur les dysfonctionnements sexuels en 2001 et 2004
(Hatzimouratidis and Hatzichristou 2007).

La diminution de désir peut étre secondaire a d’autres dysfonctions sexuelles comme
I’anorgasmie mais elle peut également résulter de nombreuses conditions psychiatriques ou
médicales. Les processus psychologiques et somatiques entrant dans la réponse sexuelle sont
impliqués dans les causes de dysfonctions sexuelles (Phillips 2000).

3.2 Les perturbations physiologiques intervenant au cours de la vie d’une femme

Plusieurs types de perturbations physiologiques peuvent minorer la libido. Nous verrons ici le
syndrome prémenstruel, la ménopause et la grossesse.

3.2.1 Le syndrome prémenstruel
3.2.1.1 Manifestations cliniques

Il débute quelques jours avant les régles et dure jusqu’au début de celles-ci. Il est caractérisé
par des modifications fonctionnelles, physiques, et psychologiques. 1l existe des
manifestations congestives (seins et extrémités gonflés, abdomen ballonné, ...) dues a une
hyperperméabilite vasculaire consécutive aux cestrogenes et au dysfonctionnement de
I’activité de [I’aldostérone, de migraine cataméniale, de troubles digestifs (nausées,
vomissement, constipation ou diarrhée), de troubles veineux (hémorroides, jambes lourdes),
de manifestations cutanées, des douleurs et des bouffées.

Une modification de I’humeur est également observée avec une irritabilité, une agressivité
ainsi qu’une tendance depressive et une labilité émotionnelle. La femme pendant cette période
est fatiguée et manque d’énergie. Ces symptdmes sont secondaires a un dysfonctionnement du
systeme sérotoninergique et répondent favorablement aux inhibiteurs de la recapture de la
sérotonine comme la fluoxétine (Dickerson, Mazyck et al. 2003).

3.2.1.2 Etiologie

Ces troubles seraient imputables au déséquilibre oestroprogestatif correspondant a une
hyperoestrogenie relative et/ou déficit en progestérone. La sévérité des troubles serait corrélée
avec des taux élevés en oestrogenes, en prégnénolone sulfate et en prégnénolone, ces derniers
étant anxiogenes par leurs effets agonistes sur le systeme gabaergique. En revanche,
I’allopregnenolone (métabolite neuroactif de la progestérone), a des propriétés anxiolytiques
et donc son augmentation entraine des symptémes moins séveres.

D’autres perturbations neuro-endocriniennes faisant intervenir, la prolactine, les
prostaglandines et les neurotransmetteurs s’integrent dans cette étiologie. L’ensemble des
perturbations explique la baisse du désir contingente des modifications de I’humeur et a I’état
général de la femme.
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3.2.2 Laménopause

3.2.2.1 Approche socio-culturelle

Le terme ménopause ne date que de deux siécles. Avant le 19°™ siécle, I’expression employée
était « cessation des menstrues ». Deux mots grecs constitue le mot ménopause : menos
signifiant mois et pausis voulant dire arrét. Selon les époques, les cultures, les religions, les
individus, la ménopause est percue différemment. Pour certaines femmes, elle marque la fin
de I’activité sexuelle alors que pour d’autres elle permet une redécouverte des plaisirs de la
sexualité. Il faudra donc différencier « les femmes » de « la femme », les différentes femmes
vivant leur ménopause de facons différentes selon leur pays, leur éducation, leur religion, leur
niveau socio-économique.

Pour la femme francaise d’aujourd'hui, I’étude de la perception de la ménopause se base sur
cing éléments: I’arrét des regles, de la fécondité, I’évolution du capital santé, le capital
esthétique, la valeur sociale. Une majorité de femmes voit I’arrét des régles comme une
délivrance sur le plan pratique (douleur, inconvénients). D’autres voient en cette fin une perte
symbolique pensant que les régles sont un élément de I’identité féminine. Enfin, une partie
raisonne selon un modéle traditionnel imaginant que les régles permettent d’épurer
I’organisme de ses impuretés (théorie d’Hippocrate et de Galien).

Quant a I’arrét de la fécondité, elle permet & la femme de ne plus se soucier de sa fécondité, ce
qui lui procure un soulagement, une délivrance, lui permettant de ne penser qu’a son plaisir.
Ceci est surtout vrai pour les femmes catholiques pratiquantes, la religion catholique
n’autorisant classiqguement pas la contraception. Pour d’autres femmes, cet arrét signe une
rupture avec la vie car elles ne peuvent plus enfanter. Elles voient alors en cet arrét une perte
du pouvoir de séduction par rapport a I’nomme.

La ménopause va avoir un impact sur le capital santé. D’un coté, les femmes vont constater
une amélioration en n’ayant plus d’anémie par carence martiale ni de migraine cataméniale.
De [I’autre, des problemes de santé vont apparaitre comme I’ostéoporose, les bouffées de
chaleur, et nous pourrons également noter des répercussions sur la peau et les muqueuses, une
prise de poids, et des troubles psychiatriques.

Les femmes trés attachées a leur capital esthétique vont vivre ce moment douloureusement. 11
faut qu’elles réussissent a trouver le juste milieu, que ce soit dans I’habillement ou dans le
maquillage. C’est d’ailleurs ce que les hommes reprochent aux femmes a la ménopause, a
savoir qu’ils considérent que la femme «se laisse aller » et qu’elle ne fait plus d’effort
vestimentaire ou cosmétique. Certaines femmes sont quand méme percues comme treés
désirables car elles savent se mettre en valeur.

La ménopause est en corrélation avec la valeur sociale de la femme. Les femmes pensent que
le pouvoir de séduction est important car il leur permet d’exister par et pour le regard des
autres. La femme doit donc continuer a étre désirable pour continuer a avoir son réle dans la
société. C’est ce que les traitements hormonaux suggerent dans leur publicité en jouant sur la
valeur symbolique, en proposant aux femmes de rester « jeunes » et « femmes ». Certaines
femmes vivront la ménopause comme une entrée dans la vieillesse et ressentiront donc ce
moment douloureusement alors que d’autres la considéreront comme une deuxieme vie et une
période d’épanouissement ou elles pourront s’occuper d’elles-mémes et devenir sereines.
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La ménopause, par son impact psychologique, pourra étre corrélée avec une diminution
transitoire du désir liée a la crainte de ne plus plaire, ou méme avec une absence totale de
désir (la femme se considérant trop agée pour avoir une vie sexuelle).

3.2.2.2 Définition

La ménopause se définit par I’arrét definitif des menstruations, résultant de la perte de
I’activité folliculaire ovarienne. En pratique, le diagnostic de ménopause sera posé chez une
femme de plus de 45 ans aprés plus de douze mois d’aménorrhée spontanée ou apres trois
réponses négatives aux tests aux progestatifs trois mois de suite (ce test consiste en une
administration d’un progestatif pendant dix jours : il est positif s’il apparait une hémorragie de
privation a I’arrét du progestatif). L’age moyen de ce phénomeéne en France est entre 50 et 51
ans. Avant 40 ans, il s’agit d’une ménopause précoce et aprés 55 ans d’une ménopause
tardive. Nous pouvons souligner le fait que la consommation de cigarettes modifie I’age de la
ménopause en la faisant intervenir de 1,5 a 2 ans plus tét (McKinlay 1996). Il existe deux
types de ménopause : I’artificielle par castration chirurgicale ou induite par des irradiations ou
de la chimiothérapie, et la naturelle spontanée.

3.2.2.3 Hormonologie

A la ménopause, les concentrations en LH et en FSH vont augmenter. Cette hypersécrétion
résulte d’une augmentation de sécrétion en GnRH et d’une diminution du rétrocontréle
ovarien par diminution ou absence d’oestradiol et d’inhibine. La concentration en oestrogenes
va elle aussi étre modifiée. L’oestradiol s’effondre définitivement. L’oestrone, elle aussi
diminuée, reste I’cestrogéne majeur, son origine étant de nature périphérique par aromatisation
des androgenes provenant de la corticosurrénale ou du stroma ovarien (Basaria and Dobs
2006). Concernant la progestérone son origine sera de nature surrénalienne et son taux sera
faible.

Le taux des androgénes circulants est modifié également. La concentration en testostérone
reste identique, mais celle de I’androsténedione diminue. Cependant le taux d’androgenes est
moins abaissé que celui des cestrogenes entrainant ainsi une hyperandrogénie relative
accentuée par la diminution de la production hépatique de SHBG due a la diminution de
I’oestradiol. Les androgénes continuent a étre synthétisés dans les cellules thécales et
interstitielles (ou hilaires) sous la stimulation de la LH qui est élevée chez la femme
ménopausée. Le déclin de la production d’androgénes ovariens est corrélé a I’age. (Basaria
and Dobs 2006) de méme que celui des androgénes surrénaliens (DHEA et DHEAS) (Arlt,
Hammer et al. 2006). En revanche, la ménopause aprés chirurgie bilatérale des ovaires est
associée a une forte diminution de la concentration en testostérone (50%) (Snyder 2001).

3.2.2.4 Désir sexuel

L’hypooestrogénie conduit a une sécheresse cutanée et vaginale. Un défaut de lubrification
vaginale peut entrainer des difficultés pendant les rapports sexuels et donc une modification
du désir dans les relations a venir. De plus, I’action au niveau cutané, entraine une diminution
de la sensibilité cutanée et donc une moins bonne réception des stimuli externes (Graziottin
2000).

La testostérone reste au méme taux et n’a pas d’impact négatif sur la libido (Dennerstein,

Dudley et al. 1997) sauf dans le cas d’une ménopause aprés ovariectomie bilatérale qui est
responsable d’une baisse de la concentration en testostérone et d’une diminution de la libido.
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S’il y a modification du comportement sexuel de la femme ménopausée dans le sens d’une
diminution de désir ce sera essentiellement imputable a des causes psychologiques.

3.2.3 L’hyperprolactinémie de la grossesse

D’autres perturbations physiologiques peuvent survenir comme I’hyperprolactinémie ayant
lieu pendant la grossesse. En effet cette hormone augmente de facon physiologique jusqu’au
terme ou elle atteint 100 a 350ng/ml. Elle va augmenter également pendant le post partum, au
moment de la lactation, sous I’effet de la succion du mamelon. Cette hyperprolactinémie peut
également se manifester dans des cas de perturbations organiques.

3.3 Les perturbations organiques
3.3.1 Les désordres endocriniens
3.3.1.1 L’hyperprolactinémie

Une hyperprolactinémie peut étre retrouvee dans le cas d’adénome a prolactine et en cas de
perturbation au niveau du SNC notamment dans les cas de méningiome, de désordres auto-
immuns disséminés... qui influencent, alors, la sécrétion hypothalamique. L’élévation se fera
jusqu’a un seuil pathologique. Elle sera alors accompagnée en général d’un trouble du cycle,
d’une aménorrhée, et d’une galactorrhée (Halbreich 2003). Des troubles du désir ont
également été rapportés. Par son effet inhibiteur sur les sécrétions hypothalamiques de GhnRH
et des gonadotrophines, elle diminue indirectement le taux de testostérone libre. De plus, la
diminution du taux d’estrogénes est responsable d’une sécheresse vaginale qui
secondairement induit une baisse de la libido (Bhasin, Enzlin et al. 2007). Des facteurs de
comorbidité comme un hypopituitarisme et une hypothyroidie peuvent étre retrouvés.

3.3.1.2 Les dysthyroidies

Les troubles thyroidiens, en plus de provoquer des perturbations menstruelles, sont associés a
des dysfonctionnements sexuels. Indirectement, la fatigue, la dépression et les troubles de
I”’humeur associées a I’hypothyroidie contribuent aux dysfonctions sexuelles en particulier a la
diminution de désir. Une fatigue, des myalgies, une irritabilité et une dépression retrouvées
dans I’hyperthyroidie peuvent participer également au trouble du désir. De plus, une
diminution du taux de testostérone libre, secondaire a une augmentation du taux de SHBG, est
observée ce qui peut concourir aussi a une baisse de la libido (Bhasin, Enzlin et al. 2007).

3.3.1.3 Le diabéte

Les femmes diabétiques de type 1 ou 2 présentent également des troubles sexuels (Bhasin,
Enzlin et al. 2007). Les neuropathies, la defaillance vasculaire ainsi que des causes
psychologiques sont a I’origine d’une diminution de la libido et d’une insatisfaction sexuelle
(Enzlin, Mathieu et al. 2003). Dans le cas du diabete de type 1, la souffrance sexuelle varie
selon les phases du cycle avec plus de difficultés lors de la phase lutéale (Salonia, Lanzi et al.
2006).

38



3.3.1.4 Modifications androgéniques
3.3.1.4.1 L’hypoandrogénisme

L’insuffisance androgénique chez la femme peut étre consécutive a une ovariectomie
bilatérale, une insuffisance hypothalamo-hypophysaire, un syndrome de Turner, une
insuffisance surrénale primaire, un traitement par glucocorticoides ou par contraceptifs oraux,
une insuffisance ovarienne d’origine auto-immune (lupus). Trois criteres essentiels furent
définis par la conférence de consensus de Princeton en 2002 afin de diagnostiquer cet
hypoandrogenlsme (Basaria and Dobs 2006; Braunstein 2006; Arlt 2007) :
des signes cliniques non spécifiques comme une altération du sentiment de bien étre, une
fatigue persistante, une ostéoporose, et des modifications des comportements sexuels
(diminution du désir, du plaisir, et de la réceptivité sexuelle) doivent étre retrouvés
* le statut oestrogénique de la femme doit étre normal ou corrigé
* pour étre considéré comme anormal, le taux de testostérone libre doit étre inférieur au
quartile inferieur des valeurs normales en fonction de I’age.

Les observations d’hypoandrogénisme chez I’homme ont permis de découvrir la corrélation
entre diminution de la libido et bas taux de testostérone. Chez la femme insuffisante
androgénique, la carence en testostérone et en DHEA est corrélée avec une diminution de
I’intérét sexuel. L’augmentation de deésir et de réponse sexuelle aprés administration de
testostérone ou de DHEA montre indirectement que leur insuffisance cause des dysfonctions
sexuelles (Bhasin, Enzlin et al. 2007).

3.3.1.4.2L hyperandrogénisme

Les femmes peuvent également manifester des signes d’hyperandrogénisme secondaire a un
syndrome des ovaires polykystiques, & une tumeur surrénalienne, une tumeur ovarienne
androgenes sécrétante, a une hyperplasie surrénalienne congeénitale. L’augmentation du taux
de testostérone n’est pas forcément corrélée avec une augmentation de la libido. Les études
sont controversées, certaines montrant une augmentation du désir sexuel alors que d’autres
constatent une baisse de la libido. Le taux de dépression éleve, I’altération de I’image
corporelle (secondaire a I’hirsutisme, I’alopécie androgénique, I’acné di au fort taux de
testostérone et a I’ambiguité génitale dans le cas de I’hyperplasie surrénalienne congénitale),
diminuent indirectement le désir sexuel chez la femme atteinte d’hyperandrogénisme (Bhasin,
Enzlin et al. 2007).

3.3.1.5 L’insuffisance surrénalienne

L’insuffisance surrénalienne est caractérisée par une asthénie, une léthargie, une faiblesse et
un manque de bien-étre. Une insuffisance surrénalienne primaire est associée avec une baisse
de la production de glucocorticoides, de minéralocorticoides et des prohormones
surrénaliennes. La diminution du désir sexuel, le manque de poils pubiens et axillaires, sont
corrélés avec le bas taux de DHEA (Bhasin, Enzlin et al. 2007).

3.3.1.6 L insuffisance oestrogénique

La déficience oestrogénique chez la femme peut apparaitre a la ménopause, lors d’une
insuffisance ovarienne prématurée ou lors d’un syndrome de Turner. Mais, le changement
dans le désir sexuel est plus lié aux précédentes expériences sexuelles de la femme qu’a son
statut oestrogénique (Bhasin, Enzlin et al. 2007).
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3.3.2 Les desordres neurologiques
3.3.2.1 Les desordres neurologiques d’origine centrale

Les pathologies neurologiques alterent fréquemment la réponse sexuelle et les patients atteints
acceptent mal la modification de leur sexualité. Ces désordres neurologiques modifient la
transmission des stimuli sexuels et vont conduire a une diminution ou une augmentation du
désir sexuel selon les zones du cerveau atteintes. C’est le cas des traumatismes craniens, des
accidents vasculaires cérébraux, des traumatismes de la moelle épiniere (Rees, Fowler et al.
2007).

Les patients épileptiques peuvent avoir des gestes sexuels involontaires comme des caresses,
des grattements des organes génitaux jusqu’a des mouvements masturbatoires. Ces
manifestations sont en général accompagnées d’amnésie ce qui fait que ces automatismes sont
peu rapportés (Luef and Loscher 2007; Rees, Fowler et al. 2007).

Certaines femmes épileptiques, en dehors de ces épisodes possibles, sont hyposexuelles et ont
peu de désir (Morrell, Giudice et al. 2002). Une étude, cependant, ne montre pas de baisse de
libido chez la patiente épileptique (Morrell and Guldner 1996). Mais c’est surtout leur
traitement médicamenteux qui va modifier leur libido. Aprés lobectomie temporale, leur
activité sexuelle est améliorée (Harden 2005). Les patientes atteintes par la maladie de
Parkinson et par la sclérose en plaques vont également voir leur désir sexuel diminué (Rees,
Fowler et al. 2007).

3.3.2.2 Les déesordres neurologiques d’origine périphérique

Les structures neurologiques centrales ne sont pas les seules a participer a la libido. Des
dysfonctionnements sexuels sont retrouvés dans les cas de neuropathies périphériques par
atteintes des fibres nerveuses myélinisées ou non comme dans les neuropathies diabétiques.
Les atteintes du systéme nerveux autonome sont aussi impliquées. Elles peuvent étre de
nature traumatique comme c’est le cas aprés chirurgie de la zone pelvienne (par exemple
apres hystérectomie) (Berman and Bassuk 2002; Rees, Fowler et al. 2007).

3.3.3 Les perturbations d’origine vasculaire

Comme nous I’avons détaillé dans le chapitre sur la réponse sexuelle, le désir sexuel selon
Rosemary Basson peut étre secondaire a I’excitation physique (Basson, Leiblum et al. 2004).
Celle-ci se manifeste par une vasocongestion des organes sexuels ce qui explique qu’une
détérioration des réponses hémodynamiques peut conduire a une diminution du désir réactif.
C’est le cas dans les syndromes d’insuffisance clitorido-vaginale secondaire a une
athérosclérose responsable de la fibrose de la paroi vaginale et des muscles clitoridiens.

La diminution du flux sanguin au niveau vaginal et clitoridien va conduire & une diminution
de I’élongation clitoridienne et de I’engorgement vaginal (Park, Goldstein et al. 1997). Les
facteurs de risque vasculaire sont I’hypertension artérielle, I’hypercholestérolémie, le
tabagisme, le diabéte, les problémes cardiaques et I’age notamment I’arrivée de la ménopause.
En effet, I’oestradiol a un effet protecteur contre cette athérosclérose (Berman and Bassuk
2002).

Les altérations de la libido peuvent étre secondaire a une pathologie, mais peuvent également
étre consecutives a des interventions chirurgicales.
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3.3.4 Les interventions chirurgicales

L’intégrité anatomique est importante. Ainsi les interventions au niveau de I’appareil génital
de la femme que ce soit pour des raisons culturelles ou pour des raisons médicales, vont avoir
un impact sur la sexualité féminine.

3.3.4.1 Les étiologies « médicales »

L’hystérectomie ne semble pas avoir d’effet négatif sur la libido. Quand on met en parallele
les états pré- et post-opératoires, il existe un effet neutre voir positif de cette intervention sur
la sexualité. Cependant dans le cas d’ovariectomie bilatérale, la carence oestrogénique et
androgénique serait la cause d’altération du désir sexuel (Yazbeck 2004). Les variations
hormonales ne sont pas les seules causes de dysfonctionnement sexuel, le cété psychologique
entre également en jeu. Ainsi nous pouvons classer les femmes en deux catégories :

- La premiére, dont I’utérus représente un symbole de féminité et de reproduction et
dont I’ablation a un impact négatif sur I’image corporelle et I’identité sexuelle
féminine. Cette cicatrice mentale sera renforcée par la présence d’une cicatrice
physique. Cette perte de sentiment de féminité va entrainer une détérioration de sa
propre image, une dépression et donc secondairement une diminution de désir de
la femme.

- La seconde, dont la libido est augmentée aprés hystérectomie, celle-ci améliorant
le bien-&tre général en supprimant les dyspareunies, les dysménorrhées , et surtout
la crainte d’une grossesse indésirée.

La préoccupation premiere des patientes devant avoir une hystérectomie est de savoir si cette
intervention aura des répercussions negatives sur le fonctionnement sexuel. La présence de
fausses idées comme la peur de saigner, d’avoir mal, de réactiver le cancer ou méme de
transmettre la maladie lors de I’acte sexuel est toujours présente chez certaines femmes. Ces
peurs infondées sont responsables d’une diminution de leur désir sexuel. Le réle du personnel
médical est alors important. Les femmes n’osant pas entamer la discussion sur la sexualité
post-hystérectomie, il importe que le médecin aborde directement ou indirectement la
question.

Toutes les interventions chirurgicales modifiant I’aspect physique de la femme peuvent avoir
une répercussion sur sa libido par la perturbation psychologique qu’elles impliquent. Nous
pouvons penser notamment a la mastectomie nécessaire en cas de cancer du sein ou de la
présence d’une poche apres colostomie. Dans le cas de I’ablation d’un sein, la reconstruction
mammaire a un impact positif en valorisant I’image corporelle de la femme mutilée (Schover
1991). A ce titre, elle peut constituer une prévention contre la souffrance psychologique et la
diminution du désir sexuel secondaire a une diminution du sentiment d’attractivité sexuelle.

Concernant les interventions au niveau de la zone génitale (épisiotomie, traumatismes
obstétricaux), certaines pourront entrainer des douleurs et, partant, une dyspareunie, ou des
modifications des sensations habituelles de la femme qui répondra alors de facon différente
aux stimuli sexuels (Pauls, Kleeman et al. 2005). D’autres actes chirurgicaux, comme la
chirurgie cardiaque, minorent la libido, la crainte pour le pronostic vital nuisant a une reprise
précoce de I’activité sexuelle.
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3.3.4.2 Les pratiques ethniques : les mutilations génitales féminines

Elles se définissent comme toutes les procédures incluant une ablation partielle ou totale ou
toutes autres sortes de traumatismes des parties génitales externes de la femme que ce soit
pour des raisons culturelles, religieuses ou des raisons non-thérapeutiques. Elles sont
pratiquées dans vingt-sept pays en Afrique surtout dans le nord. Au Soudan 90% des femmes
sont excisées. Cette pratique se retrouve également en Extréme Orient, en Indonésie et en
Malaisie (Elmusharaf, Elkhidir et al. 2006).

Ces mutilations sont interdites dans un certain nombre de pays européens dont la France. Mais
au 19°™ siécle, la «circoncision » féminine était pratiquée dans les pays européens et
américains dans les cas d’insomnie, de stérilité, de nymphomanie ou de désordres
psychiatriques notamment I’hystérie (Conroy 2006). La « World Health Organization » a
établi une classification de ces mutilations génitales en quatre types. Le type | correspond a
I’excision du prépuce et d’une part ou de la totalité du clitoris, le type 1l de I’excision du
prépuce et du clitoris avec une partie ou la totalité des petites levres, le type Il de I’excision
d’une part ou de toutes les parties externes génitales et de I’infibulation, et, le type 1V de
piercing, incision, ou autres procédures sur le clitoris ou les levres (Elmusharaf, Elhadi et al.
2006).

L’infibulation est la pratique la plus mutilante. Elle consiste, apres avoir coupé le clitoris et
les petites lévres, a lacérer les grandes levres pour faire saigner leurs bords internes, puis a les
réunir par une couture ou un systéme d’agrafes. La désinfibulation se fera alors avec un objet
tranchant le jour du mariage. Ces mutilations peuvent donc entrainer la mort par hémorragie
ou infection. Des complications médicales redoutables, a court et a long terme, peuvent étre
observées comme le tétanos, les fistules vésico-vaginales, les Iésions du périnée, les scléroses
vaginales ou vulvaires empéchant toute vie sexuelle et génant I'accouchement. Ainsi, la
femme mais aussi I'enfant a naitre sont exposés a une morbi-mortalité non négligeable. Les
femmes excisées sont également plus sensibles aux infections génitales avec des pertes
vaginales malodorantes jaunatres ou blanchatres ainsi que des démangeaisons génitales, des
douleurs en urinant et des algies pelviennes séquellaires (Coren 2003).

Ces pratiques ne sont habituellement pas réalisées dans un but religieux (sauf dans certains
cas pour I’excision de type I) mais ont surtout une valeur de rites propitiatoires, symbolisant
alors I’entrée dans la vie adulte (Gruenbaum 2005). Ces pratiques entrainent chez certaines
femmes des troubles de la sexualité et du désir par leur retentissement psychologique et
physiologique, par la douleur que les actes sexuels vont pouvoir engendrer. Une femme ayant
subi une mutilation génitale a beaucoup plus de risque de présenter des troubles sexuels dont
un manque de désir.

Des études controversées montrent, en revanche, que bien qu’elles n’aient plus de sensibilité
clitoridienne, certaines femmes excisées continuent a avoir des orgasmes en développant une
sensibilité plus importante au niveau d’autres zones, leur poitrine étant la zone la plus
sensible. De ce fait, certaines femmes excisées auraient quand méme du plaisir lors des
rapports sexuels (si la douleur pouvant étre engendrée n’est pas plus forte) (Coren 2003). Ces
mutilations génitales n’auront donc pas les mémes répercussions sur le désir selon le type
d’excision et la perception de la femme d’un point de vue physique et psychologique.
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3.4 Les perturbations psychologiques
3.4.1 Particularité individuelle

Chaque femme va vivre sa sexualité différemment selon sa personnalité, ses peurs et ses
expériences personnelles (Watson and Davies 1997).

3.4.1.1 Les pathologies psychiatriques

Les pathologies psychiatriques peuvent engendrer une diminution du désir sexuel. La
dépression est souvent un facteur retrouvé chez les femmes ayant des difficultés sexuelles.
Cette pathologie se caractérise par une baisse du tonus neuropsychique associée a un
sentiment de tristesse et & un ralentissement psychomoteur, et donc a une baisse de la libido
(Hartmann 2007).

Des études comparatives montrent un plus fort taux de dysfonctionnement sexuel chez les
patientes déprimées que chez les non déprimées (Baldwin 2001). La baisse de libido semble
étre la dysfonction sexuelle la plus souvent retrouvée chez les patients souffrant de dépression
(Baldwin 2003). L’anxiéte, les troubles de I’humeur, ainsi que des troubles plus importants
comme la schizophrénie, sont également associés a une modification de la libido. Chez la
majorité des patients schizophréniques, les pensées érotiques et I’activité sexuelle vont
diminuer. Quelques-uns seulement voient leur libido augmenter (Tardieu, Micallef et al.
2006).

3.4.1.2 L’image de soi

Les difficultés sexuelles d’une femme peuvent résulter d’une non-acceptation de son image
corporelle. La perception négative de son corps (une personne se considérant par exemple
comme trop grosse) ou de certaines parties de celui-ci (seins trop petits) entraine un manque
de confiance en soi et perturbe la libido. Il est important de garder une bonne estime de soi
(Hartmann, Heiser et al. 2002; Basson, Brotto et al. 2005).

3.4.1.3 Les peurs et les angoisses

La peur des maladies sexuellement transmissibles, d’une grossesse indésirée, des douleurs
suite & une intervention chirurgicale récente, ... influencent négativement le désir sexuel. La
crainte de I’échec ou I’obligation de résultat fondé sur une conception performante de la
sexualité peuvent également étre inhibitrice du désir (Imbert and Allilaire 2004).

3.4.1.4 Les expériences personnelles

Les expeériences antérieures conditionnent la perception de la sexualité. Les premiéres
expériences sexuelles ratées et les dyspareunies sont a I’origine d’une baisse du désir. Des
expériences plus traumatisantes comme des abus sexuels, un viol ou de la violence conjugale
auront un impact négatif important sur la sexualité de la femme (Basson, Brotto et al. 2005).

3.4.1.5 Le vécu de sa sexualité

La fréquence des rapports sexuels est différente selon les femmes et selon I’investissement de
chacune dans la sexualité. 1l n’y a pas de « normalité », chacune vivant sa sexualité selon ses
propres attentes et ses propres envies. L’investissement professionnel, familial, relationnel ou
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sexuel sera différent selon les femmes, certaines accordant plus de temps a leur métier qu’a
leur famille et & leur mari. Suite & une grossesse, I’épanouissement érotique féminin peut étre
relégué au second plan au profit des soins de maternité. De plus I’attitude fusionnelle mére-
enfant relaie le couple amante-amant.

3.4.2 Les problemes interpersonnels

Le desir présent au début d’une relation a tendance a s’estomper avec les années. La lassitude
qui s’installe dans le couple est secondaire aux gestes routiniers, a I’habituation du partenaire,
aux situations qui deviennent peu érotiques et trop rapides. En plus de cette routine s’ajoute
la communication défaillante au sein du couple. La femme n’exprime pas ses besoins, ses
souhaits érotiques ou son insatisfaction sexuelle. La maladresse d’un conjoint, son
inexpérience ou son incompétence sont autant de facteurs qui diminuent progressivement la
motivation sexuelle de la femme. Les conflits conjugaux entrainent une inhibition de la
sexualité (Imbert and Allilaire 2004).

L apparence physique du partenaire, son odeur, sa texture de peau ont un impact sur les sens.
L’ aptitude a érotiser son partenaire et a éprouver une attirance physique pour lui est
importante pour déclencher un désir. Un conjoint s’enlaidissant avec I’age ou ne faisant plus
attention a son physique, ne sera plus objet de désir. Lors des mariages « arrangés » par les
familles, la femme se retrouvant mariée a un inconnu qu’elle n’aime pas, la motivation
sexuelle, pour cet homme qu’elle ne désire pas, sera diminuée.

3.4.3 Facteurs sociologiques

Le « droit au plaisir » préné il y a quelques années lors du mouvement féministe est devenu
aujourd’hui I’« obligation au plaisir ». Les individus sont considérés maintenant comme
déficients si ils n’ont pas de désir sexuel. Pourtant I’acte sexuel ne devrait pas étre vu comme
une performance a établir. Des idées fausses, pouvant conduire a une modification du désir
sexuel, persistent. Nous pouvons citer par exemple des idées concernant les méfaits physiques
de la masturbation et les mythes comme le fait que I’homme doit initier les relations
sexuelles, que c’est la performance sexuelle qui compte, qu’une relation sexuelle normale doit
étre de nature linéaire en passant pas une augmentation progressive de I’excitation et qu’elle
doit se terminer par un orgasme, qu’un rapport sexuel est synonyme de pénétration...
(Butcher 1999; Butcher 1999)

Il est donc important que les adolescents puissent avoir acces a une éducation sexuelle afin
que ces idées ne soient plus vehiculées. Les parents ont, eux aussi, un réle important
concernant les réponses aux questions que leurs enfants leur posent sur la sexualité. Des
facteurs de conditions de vie et de situations socio-économiques peuvent étre impliques dans
une baisse de la motivation sexuelle. Les événements de vie negatifs comme le chdmage, un
rythme de vie stressant, des conditions de logements difficiles avec la présence des familles
ou des enfants a proximité du lit conjugal, le déces d’un parent, une maladie sont autant de
facteurs pouvant induire une diminution du désir sexuel (Hirch 2007).

Enfin, la religion a un impact important sur la sexualité. Elle régit un certain nombre de régles
délimitant ce qui est permis ou non. Que ce soit dans le christianisme, le judaisme ou
I’islamisme, la femme est reléguée au réle d’épouse, de mére, soumise et passive et sous
I’autorité de I’homme. La femme n’est pas I’égal de I’hnomme comme le montre la religion
catholique qui explique comment Dieu a fagonné la femme a partir d’une céte d’Adam. De
plus, la religion catholique se méfie de la femme qui est responsable du péché originel. Chez
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les catholiques, I’idéal de vie est la virginité chez la femme (et la chasteté chez I’lhnomme). Le
mariage tient une place inférieure. Le christianisme culpabilise la recherche du plaisir et ne
reconnait qu’un réle de génération de I’espece a la sexualité. La copulation ne doit avoir lieu
que dans le mariage et sans entrave a la procréation, la contraception n’étant pas autorisée.

Dans le judaisme, la sexualité n’est pas considérée comme un sujet tabou et fait partie de
I’éducation des enfants. L’homme a le devoir de donner du plaisir a sa femme et I’abstinence
totale est une faute grave. Une période de restriction sexuelle devra étre observée pendant la
période des regles. En effet, le sang des régles est considéré comme impur et par extension la
femme le sera également. Cette période appelée la « nidda » comprend la période des régles
puis une période de pureté de sept jours. Tout rapport sexuel et tout contact physique pouvant
faire naitre le désir seront proscrits tant que du sang sera présent. Le « mikveh » est un bain
rituel, marquant la fin de la nidda, qui purifie la femme et qui permet au couple de reprendre
les activités sexuelles.

Pour I’Islam, la sexualité tient une place importante puisqu’il faut se marier et avoir des
rapports sexuels (c’est une obligation entre les époux). La jeune femme doit étre vierge au
mariage. La vie sexuelle est également rythmée par des purifications et des ablutions afin de
se laver de son état d’impureté. Le hammam tient donc une place essentielle puisqu’il permet
de s’y purifier apres les relations sexuelles, apres les regles et apres le retour de couches.

La baisse de désir peut survenir également suite a une altération de I’état général, d’une
anémie, d’une fatigue, d’un stress, d’une incontinence urinaire pendant le rapport, d’affections
génitales induisant des dyspareunies. Le fonctionnement de la réaction sexuelle chez la
femme et notamment I’impact des composants biologiques et psychologiques sur le désir
sexuel féminin nécessite la connaissance de la physiologie féminine. De plus, il existe un
certain nombre de dysfonctions induites par la prise de substances influencant la sexualité :
drogues, aphrodisiaques et médicaments.
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Tableau 2 : Facteurs pouvant contribuer & une baisse de la libido chez la femme.

Causes organiques

- désordres hormonaux ( hyperprolactinémie, dysthyroidies, hypo ou hyperandrogénie,
hypoestrogénie, insuffisance surrénalienne, diabete)

- désordres neurologiques (AVC, épilepsie, maladie de Parkinson, neuropathies)

- perturbations vasculaires (insuffisance clitorido-vaginale)

- interventions chirurgicales (hystérectomie, ovariectomie, épisiotomie, ablation d’un sein,
chirurgie cardiaque)

- autres: affections génitales, cancer (du sein, de [I’utérus), maladies sexuellement
transmissibles, incontinence, maladie asthéniante, grossesse, menopause, syndrome
prémenstruel, age

- causes iatrogénes

Causes psychologiques

Particularité individuelle

- pathologie psychiatrique (dépression, anxiété, schizophrénie)

- image négative de soi

- angoisses et peurs (douleur pendant I’acte, grossesse, infections sexuellement transmissibles,
réputation, perte du partenaire)

- expériences anterieures (violence, abus sexuel)

- problémes interpersonnels (durée de la relation, conflits conjugaux, expérience et attractivité
du partenaire, sentiments a I’égard du partenaire, communication défaillante, mariage arrangé,
infertilité)

Facteurs environnementaux

- causes socioprofessionnelles (ch6mage, surmenage, retraite, probléme économique)

- causes familiales (familles nombreuses, belle-famille, décées d’un parent ou d’un enfant)

- causes culturelles (mutilations génitales féminines, religions, mythes, éducation sexuelle
inadéquate, normes culturelles)
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4. Drogues, aphrodisiaques et sexualiteé.
4.1. Les drogues et la soumission chimique
4.1.1 Quelques drogues

La fréquence de I'utilisation des drogues en milieu festif, notamment lors des raves parties,
des festivals techno, des sorties en discotheque en fait un probleme de santé publique. Ces
drogues modifient les perceptions sensorielles. Lors de grands rassemblements, les festivaliers
se regroupent et conjuguent drogues et musique techno. La modification de leur état de
conscience favorise leur sociabilité.

4.1.1.1 L’ecstasy ou MDMA

Le méthylénedioxyméthamphétamine a des propriétés
stimulantes et hallucinogénes. Il agit en augmentant la
libération présynaptique de dopamine, de sérotonine,
et de norépinéphrine, en inhibant la monoamine
oxydase, et en diminuant la recapture présynaptique ce
qui modifie le metabolisme des neurotransmetteurs
(Smith, Larive et al. 2002).

Figure 4. Comprimés d’ecstasy.
http://www.orangeusd.k12.ca.us/date/ consulté le 15 avril 2008

L’ecstasy exerce des propriétés désinhibitrices contribuant a amplifier I’intensité des liens
affectifs entre les inconnus : il s’établit des rapprochements physiques qui n’impliquent pas
nécessairement des rapports sexuels (augmentation de la tendresse et de la sensualité) (Jansen
and Theron 2006). Elle induit des états euphorisants ainsi qu’une sensation de proximité
interpersonnelle augmentee. Elle facilite la communication avec I’extérieur, le ressenti des
sensations et altere les sens notamment le toucher en exacerbant la sensibilité épidermique.
Concernant le deésir sexuel, les résultats sont contradictoires mais, en genéral, les études
montrent une hausse de la libido (surtout dans les cas de prises occasionnelles). De méme, le
niveau de satisfaction reste élevé malgré les dysfonctions sexuelles. Ceci est du a une
diminution des inhibitions sexuelles, a I’exploration de nouvelles pratiques, & une minoration
des barriéres physiques et a une communication interpersonnelle basée sur des caresses, des
massages.

4.1.1.2 Les autres drogues festives

Le cannabis augmente la libido en minimisant les inhibitions et en amplifiant la relaxation. De
méme, d’autres drogues peuvent étre citées comme stimulantes du désir sexuel : la cocaine,
I’opium, I’ibogaine, le yagé, le peyote, le datura, le soma, la méthamphétamine, le 2CB, les
poppers (les nitrites d’amyles augmentent plaisir), la PCP... Le LSD augmente le plaisir
érotique en particulier sur le plan du toucher, les amphétamines aux posologies habituelles
induisent des dysfonctionnements sexuels et a dose plus élevée ou réguliere, elles peuvent
faire cesser I’activité sexuelle. L’héroine quant a elle entraine une baisse de la libido.
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Ces drogues peuvent étre prises volontairement par la femme, mais elles peuvent également
lui étre administrées a son insu pour la rendre vulnérable. D’autres substances sont utilisées
plus spécifiquement pour abuser sexuellement des victimes. C’est ce qu’il est classique
d’appeler les « drogues du viol ».

4.1.2 Les drogues du viol
4.1.2.1 Généralités

Certaines drogues ou médicaments détournés de leur indication d’origine, sont a I’origine de
soumission chimique. Les agresseurs sexuels en font ingérer a I’insu de leur victime afin de
pouvoir abuser sexuellement d’elles. De telles agressions perpétrées en général par les
hommes sur des femmes ou des enfants (Rey-Salmon and Pepin 2007) se définissent comme
un rapport sexuel ou des contacts oraux, anaux, ou vaginaux, non consentis, imposés par une
contrainte physique ou psychique, et dans le cas présent avec la complicité d’un médicament
ou plus largement d’un xénobiotique.

Les substances impliquées dans ces agressions sont nombreuses. Il est classique de citer
I’alcool, les benzodiazépines dont le flunitrazépam, le GHB, la kétamine, les barbituriques, la
scopolamine, les opiacés, le cannabis, les relaxants musculaires, les antihistaminiques,
I’hydrate de chloral, la phencyclidine, les amphétamines, le LSD, la cocaine et I’ecstasy...
(Dorandeu, Pages et al. 2006). Les drogues du viol, apparues dans les années 1990, sont
définies comme des substances qui, aprés administration, diminuent I’inhibition sexuelle et
augmentent la possibilité d’une relation sexuelle non voulue.

Les drogues utilisées seront responsables d’une sédation, d’une amnésie postcritique, d’une
confusion. Elles diminuent la capacité de résistance a I’agression des victimes en modifiant
leur jugement et en diminuant leurs inhibitions. Elles entrainent également une soumission
voire une collaboration de la personne agressée.

L’agresseur choisira une molécule qui aura des effets suivants (Gaulier, Fonteau et al. 2004) :

* une sédation afin que la victime ne se rende pas compte de son agression,

e d’une amnésie postcritique afin que la victime n’aille pas déposer plainte, et qu’elle ait des
difficultés pour témoigner,

» un effet hallucinogéne qui modifie les perceptions spatio-temporelles de la victime,

* une désinhibition donnant I’impression a la victime de collaborer a I’acte sexuel et la
génant alors pour porter plainte car elle se sent coupable.

Les molécules de soumission chimique possédent une ou plusieurs des caractéristiques

suivantes :

* une action relativement rapide et de courte durée

* une symptomatologie peu caractéristique

* une obtention facile

* une action a faible posologie

* une détection analytique difficile (substance active a faible posologie, a faible demi-vie,
instable in vitro, ou présente a I’état endogeéne)

* une discrétion d’administration a la victime (incorporation a une boisson ...)

» @étre idéalement incolore, inodore, sans saveur et ainsi difficile & détecter pour la victime.

Ainsi les substances les plus souvent utilisées, en milieu festif, sont le GHB, les

benzodiazépines, I’alcool, les hypnotiques.
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Tableau 3 : Substances potentiellement et théoriquement utilisables dans le cadre de la
soumission chimique sur un plan neuropharmacologique. (Gaulier, Fonteau et al. 2004).

Effet recherché

Classe pharmacologique

Substances potentiellement utilisables

Sédation - Hypnose

Agonistes GABAa

Benzodiazépines, zolpidem et zopiclone,
barbituriques, méprobamate, éthanol,
hydrate de chloral, étomidate,
glutéthimide, GHB...

Antagonistes histaminigues

Anti-histaminiques H;

Antagonistes
dopaminergiques

Neuroleptiques, réserpine, (GHB ?)

Agonistes morphiniques
(récepteurs u et k)

Opiacés et opioides, kétamine...

Adénosinomimétiques Aucune
directs ou indirects
Amneésie Agonistes cholinergiques GHB

Agonistes GABAA

Benzodiazepines...

Antagonistes NMDA

Phencyclidine, GHB, kétamine

Hallucinations

Agonistes serotoninergiques

LSD, amphétamines sérotoninergiques
fortement hallucinogénes (2, 5 diméthoxy-
4-bromoamphétamine et 2,5 diméthoxy-4-
méthylamphétamine), ecstasy (3, 4-
méthylénedioxyméthamphétamine et
apparentées), mescaline, psilocine, GHB,
éthanol...

Antagonistes
dopaminergiques

Ecstasy, mescaline, GHB, étomidate...

Agonistes morphiniques
(récepteurs «)

Opiacés, kétamine...

Agonistes CB1 et CB2

Delta-9 tétrahydrocannabinol

Agonistes PCP

Phencyclidine

Parasympatholytiques

Atropine, scopolamine

Agonistes GABAA

Benzodiazepines...

Désinhibition

Agonistes dopaminergiques

Amphétamines dopaminergiques (famille
de I’amphétamine), ecstasy

Agonistes serotoninergiques

LSD, amphétamines sérotoninergiques,
ecstasy, GHB, éthanol

Agonistes GABAa

Benzodiazepines...

Agonistes noradrénergiques

Amphétamines dopaminergiques, ecstasy
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4.1.2.2 Substances les plus fréquemment utilisées
4.1.2.2.1 Le GHB ou y-hydroxybutyrate

Il est aussi appelé par ses consommateurs liquid X, liquid ecstasy, et easy lay. C’est un dérivé
du GABA, neurotransmetteur inhibiteur présent dans le SNC. Il est présent a I’état endogéne
en petite quantité. 1l a été développé en tant qu’agent d’anesthésie, mais fut de moins en
moins utilisé en médecine du fait d’assez fréquents effets analgésiques insuffisants et d’effets
indésirables (convulsions). Une de ses indications fut également le traitement de la
narcolepsie, des troubles du sommeil, de la dépression, de I’anxiété, et du syndrome de
manque alcoolique et a d’autres drogues. Les bodybuilders furent les premiers a en faire une
utilisation détournée. Ils I’utilisérent pour augmenter leur masse musculaire par sa capacité a
stimuler la libération de I’hormone de croissance (Smith, Larive et al. 2002).

Des utilisateurs en consomment pour ses effets euphorisants, désinhibiteurs, et
aphrodisiaques... En effet, le GHB a des effets positifs sur la sexualité. 1l augmente le
sentiment de rapprochement et d’intimité sexuelle avec I’autre partenaire, il exacerbe les
sensations de toucher, et modifie I’orgasme. En revanche, des effets négatifs contrebalancent
les effets positifs : difficulté a parvenir a un degré d’excitation et a atteindre 1’orgasme. Son
pouvoir désinhibiteur induit des comportements sexuels qui peuvent étre différents des
comportements habituels (en dehors de I’emprise de la drogue) (Sumnall, Woolfall et al.
2008).

Cette drogue, utilisée le plus souvent chez soi, est aussi trouvee dans les night-clubs... Un
individu mal intentionne 1’associera a la boisson alcoolisée d’une autre personne pour pouvoir
abuser d’elle sexuellement dans la soirée. En effet, les violeurs utilisent cette substance pour
ses caractéristiques idéales. Elle se présente sous forme liquide inodore, incolore mais avec un
Iéger godt salé qui sera masqué par les boissons alcooliques (Abramowitz 2004). Son action
est rapide en 15 a 30 minutes et persistera pendant environ trois a quatre heures. Son action
dépressive sur le SNC va s’amplifier avec une augmentation des posologies. Le GHB induira
dés lors une désinhibition et une difficulté a s’opposer a I’agresseur, une relaxation
musculaire, une sédation et une amnésie antérograde.

Sa demi-vie courte (une vingtaine de minutes) fait qu’il ne sera pas détecté dans les urines
douze heures aprés I’ingestion. Ses effets dépresseurs du SNC sont manifestement les mémes
que lors d’une intoxication alcoolique, la victime ne se rendant alors pas forcément compte
qu’elle a été soumise chimiquement (Varela, Nogue et al. 2004). D’autres molécules, la y-
butyrolactone (GBL) et le 1,4 butanediol (1,4-BD), précurseurs chimiques du GHB, sont
également utilisées (Smith, Larive et al. 2002). Cette « ecstasy liquide » n’est pas pour autant
si utilisée que ce que les médias peuvent laisser entendre. En effet c’est I’éthanol qui est la
premiére cause de soumission chimique (Puri 2007).

4.1.2.2.2L e Flunitrazépam

Connu sous son nom commercial Rohypnol® mais aussi sous la dénomination de roofies,
roche et forget-me pill, cette benzodiazépine a été utilisée pour perpétrer de nombreux viols
par soumission chimique. Son AMM est le traitement des troubles du sommeil (posologie de
0,5 a 1mg). Le flunitrazépam est également retrouvé en tant qu’agent d’induction de
I’anesthésie. Il est dix fois plus puissant que le diazépam. Il va donc étre utilisé pour ses
propriétés sédatives, amnésiantes, désinhibitrices, euphorisantes, apparaissant 30 minutes
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apres I’absorption. L’effet sédatif peut durer jusque huit heures aprés I’ingestion. Souvent
associé avec de I’alcool, il permet de rendre les victimes inconscientes et dans I’incapacité de
résister a leur agresseur. Ses métabolites, comme le 7-amino-flunitrazépam, sont difficilement
détectables dans les urines car, malgré la demi-vie longue d’une vingtaine d’heure, la
distribution tissulaire est rapide et les posologies administrées sont faibles (Smith, Larive et
al. 2002; Ohshima 2006).

Pour diminuer le nombre de soumissions chimiques dues a cette substance, le laboratoire
Roche a modifié ses propriétés galéniques. Ce médicament, antérieurement indétectable dans
les boissons (sans odeur, ni couleur), se dissout actuellement moins rapidement et modifie la
couleur de la boisson dans laquelle il ne peut étre introduit qu’en la colorant en bleu.

Les benzodiazépines, avec leurs propriétés hypnotiques, anxiolytiques, myorelaxantes et
anticonvulsivantes, sont souvent retrouvées dans des cas d’agression sexuelle. D’autres
exemples peuvent étre cités comme le nitrazépam (Mogadon®), diazépam (Valium®),
clonazépam (Rivotril®), triazolam (Halcion®), bromazépam (Lexomil®)... Des hypnotiques
comme la zopiclone (Imovane®) et le zolpidem (Stilnox®) ont été également associés a des
cas de soumission chimique (Stark and Wells 1999).

4.1.2.2.3 La kétamine

En milieu urbain, elle est aussi appelée K, spécial K ou kit-kat. C’est un dérivé de la PCP
(phencyclidine) utilisé en tant qu’anesthésique vétérinaire. En médecine humaine, elle est
utilisée dans des cas critiques afin de maintenir la pression vasculaire et la respiration. Elle
diminue la conscience de la victime et la rend amnésique 15 minutes aprés I’ingestion. Les
hallucinations qu’elle provoque, la difficulté de faire le discernement entre la réalité et les
réves, reléguent la personne a la place de spectatrice. Elle est donc aussi utilisée dans les cas
de viol (Smith, Larive et al. 2002).

4.1.2.2.4 L’alcool

L’alcool, consommé en petite quantité, peut amplifier le désir sexuel
chez la femme, en réduisant notamment les inhibitions sociales.
L’ absorption d’alcool en grande quantité entrainant une forte
dépression du systeme nerveux central et provoquant des périodes
d’oublis (black out), favorise I’agression sexuelle des individus qui |
en ont bu. De plus sa facilité d’obtention, sa présence constante dans
les soirees, et sa consommation banalisée par les individus, en font
une substance clé de la palette du violeur par soumission chimique
(Puri 2007).

Figure5. k Y

Bouteille d’alcool. http://www.orangeusd.k12.ca.us/date/ consulté le 15 Avril 2008
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4.1.2.3 Prévention

Quelques précautions sont a respecter afin d’éviter le risque de soumission médicamenteuse :

- Ne pas perdre de vue son verre et le conserver avec soi
lorsqu’on se déplace

- Eviter de boire son verre s’il a été laissé sans
surveillance

- Refuser les boissons offertes par un étranger ou dont la
provenance est ignorée

- Boire a partir de contenants non débouchés (attention au
saladier de sangria ou de punch)

- Ne pas hésiter a quitter un endroit si I’environnement ne
parait pas sdr et si I’entourage n’est pas familier

nnnnnnnn

Figure 6. Affiche d’une campagne de prévention contre les drogues du
viol. http://www.mairie-reze.fr/actualites/print.asp?arld=5266 site
consulté le 15 avril 2008

- En cas de malaise, se faire raccompagner uniquement par un ami
de confiance

- Conserver assez d’argent sur soi pour payer ses consommations
ou prendre un taxi

- Sortir en groupe plutdt que seul et faire attention les uns aux
autres

- S’informer sur les drogues du viol.

Figure 7. Affiche d’une campagne de prévention contre les drogues du viol.
http://www.strategies.fr/archives/1293/129303602/image-force-corporate-pour-I--
umih.html site consulté le 15 avril 2008

Diverses campagnes de prévention ont été menées au cours des derniéres années
en France. Depuis certaines discotheques servent leurs boissons dans des verres ud
fermés par un couvercle que le consommateur perce lui-méme avec sa paille. w1~

Figure 8. billglass, verre anti GHB. http://eurekaweb.free.fr/val-billglass_anti_ghb.htm -
consulté le 15 avril 2008 ' T

Comme nous venons de le voir de nombreuses substances peuvent étre utilisées pour modifier
la libido et pour transformer la femme en un objet sexuel. D’autres substances naturelles
aphrodisiaques sont consommeées afin de modifier la sexualité féminine.
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4.2 Les aphrodisiaques

Depuis des siécles, I’homme et la femme ont cherché des moyens pour améliorer ou modifier
leur performances sexuelles, que ce soit pour prévenir ou traiter des défaillances sexuelles ou
que ce soit pour augmenter le désir sexuel. Ainsi de nombreuses plantes ont été utilisées pour
leurs propriétés réelles, mythiques ou mystiques.

4.2.1 Origine

Etymologiquement le mot aphrodisiaque vient du nom Aphrodite, déesse de
I’amour dans la mythologie grecque (son équivalent romain étant Vénus).
(Albou 2006). Un des plus vieux aphrodisiaques connu est I’ail, utilisé
depuis I’ Antiquité pour confectionner des philtres d’amour.

Figure 9. Aphrodite, dite « Vénus de Milo ».
Le Louvre. Guide Gallimard

4.2.2 Définition

Aphrodisiaque : « substances destinées a stimuler le désir et & améliorer les performances
sexuelles, de maniere, réelle ou supposée » definition d’aprés le Larousse médical. Ce terme
est apparu au 18°™ siécle et est issu du mot grec aphrodisiakos.

Petite recette d’alcool tonique : « Mettez & macérer dans un litre d’alcool a 90° pendant un
mois : 90g de cannelle, 60g de cardamone, 60g de galanga, 15¢g de girofle, 129 de poivre long,
8g de muscade, 0,2 g d’ambre gris, 0,29 de musc... Brassez chaque jour, filtrez. Prenez une
cuillére a soupe par jour ».

Toutes les plantes aphrodisiaques vont avoir des effets trés généraux. Elles vont avoir des
effets stimulants et toniques et vont étre, pour la plupart, d’excellents stimulants du systéme
digestif. Quelques-unes seulement seront toniques de la voie sexuelle mais de fagon
minoritaire. Ces toniques sexuels vont fortifier I’organisme afin de prolonger les plaisirs (ail,
ginseng, gentiane, persil, myrte). Les excitants sexuels, quant a eux, vont provoquer
I’apparition du désir (I’angélique, le sédum).

Certaines de ces plantes vont étre qualifiées d’adaptogeénes, c'est-a-dire qu’elles vont renforcer
les defenses de I’organisme et vont permettrent a celui-ci de s’adapter aux différents stress de
la vie. Nous pouvons citer par exemple le ginseng, le gingembre et I’ortie. Le ginseng est une
racine utilisé dans la médecine traditionnelle chinoise depuis des siecles. Ces qualités toniques
et adaptogenes viennent des saponines contenues dans sa racine. Ces ginsénosides vont avoir
une action sur I’axe hypothalamo-hypophysaire-surrénalien et entrainer une augmentation de
la sécretion de CRF et de corticostéroides (Nocerino, Amato et al. 2000).

Ces plantes auront donc un effet sur notre santé, en la rétablissant ou la renforcant, permettant
ainsi a notre organisme d’étre plus performant et plus réceptif.
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4.2.3 Lathéorie des quatre humeurs : contraria a contrariis
curantur

L ancétre de cette théorie, datant du VI° siécle av JC, reposait sur I’idée que quatre éléments
composaient I’ensemble des substances et qu’a chacune d’elles correspondaient une
caractéristique : eau/humide, terre/sec, feu/chaud et air/froid. Un siécle plus tard, Hippocrate
posa le principe que les liquides du corps étaient composés de quatre humeurs, c'est-a-dire de
différentes proportions de sang (chaud et humide), de phlegme (froid et humide), de bile jaune
(chaud et sec) et de bile noire (froid et sec).

Le corps est en bonne santé lorsque ces humeurs sont en équilibre. L’utilisation de certains
aphrodisiaques se base sur cette théorie. Des plantes dont la saveur sera piquante et chaude tel
le gingembre, dites plantes « chaudes » seront donc considérées comme des excitants et donc
comme des aphrodisiaques. Parmi ces plantes, nous pouvons citer les différents aromates (le
romarin, la sauge, le basilic, le carvi, la menthe), les épices (la cardamone, le coriandre, le
clou de girofle, la cannelle, le curcuma, le poivre, le safran) ainsi que les condiments (la
moutarde). L’anis vert, la coriandre, le carvi et le céleri font partie des quatre semences
chaudes auxquelles on peut parfois ajouter le cumin.

Cette théorie est aussi appelée théorie des contraires.

4.2.4 Lathéorie des signatures : similia similibus curantur

Au XVI° siécle, Paracelse va énoncer une nouvelle théorie (dont I’idée vient d’alchimistes du
Moyen Age et des pays arabes), celle des signatures ou théorie des semblables, basee sur le
fait qu’il existe une ressemblance entre I’aspect d’un végétal et I’anatomie du corps humain
(ou les symptdmes d’une maladie). Cette théorie aide le médecin dans la détection des plantes
utilisées pour soigner le patient. Ainsi pour favoriser la sécrétion lactée, on utilisera des
plantes a latex blanc. Les plantes mucilagineuses, elles, seront assimilées a des aphrodisiaques
parce que la croyance voulait qu’elles épaississent le sperme. Nous pouvons également citer
I’asperge, la carotte, la courge, la banane, le fruit de I’arbre a saucisse et I’aubergine dont la
forme rappelle celle du phallus. Enfin, les noisettes et les figues ne seraient pas sans rappeler
les testicules de I’homme, et le coco-fesse le pelvis féminin.

4.2.5 Meécanisme d’action

Une forte teneur en vitamine C (I’asperge, I’aspérule odorante, le basilic, la baie de
I’églantier, la roquette, le cerfeuil) ou en vitamines diverses ainsi que différents éléments
minéraux (la capucine, le fenugrec riche également en protéine, I’oignon, le persil) pourrait
expliquer I’effet aphrodisiaque de certaines plantes. Nous retrouvons alors la notion de
stimulant et de tonique général.

Pour d’autres plantes, des substances hormonales rentrent en considération. Ainsi, la racine
d’angélique contenant des oestrogénes va avoir un effet sur la libido féminine. En général, des
oestrogenes sont retrouvés dans les graines d’ombelliferes (I’angélique, I’anis, le coriandre, le
celeri, la carotte, le cumin, le fenouil). Le tubercule de la patate douce contient des substances
aux effets comparables & ceux des hormones féminines et qui provoqueraient des pulsions
sexuelles intenses.
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Figure 10. Angélique sauvage. Romagnesi Henri, Weil Jean. Fleurs sauvages de France et des régions
limitrophes. Tome 2. Bordas 1977.
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Figure 11. Bourrache. Marx Patrick. Les plantes en Lorraine. Médecine, traditions, remédes. Editions place
Stanilas, 2007.

La bourrache, quant a elle, a une action stimulatrice des glandes surrénales qui produiraient
alors plus de DHEA. La réglisse a des hormones végetales dans sa racine et I’arbre a saucisse
contient dans la pulpe de son fruit des stérols qui seraient proches des hormones du
développement mammaire. Enfin I’igname est riche en saponine, molécule proche de celle
des hormones humaines.

La racine de Lepidium meyenii, connu sous le nom de maca, est utilisée pour son effet
aphrodisiaque et ses effets supposés sur la fertilité. Cette plante péruvienne agirait en partie en
modulant [I’interaction entre le glucosinolate (antagoniste spécifique des récepteurs
androgéniques) et les récepteurs androgeniques. Des propriétés anti-stress et antidépressives
sont également responsables d’une augmentation de la libido (Bogani, Simonini et al. 2006).
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L’effet aphrodisiaque peut également venir de la présence d’un principe actif : excitant
comme la caféine dans le guarana, la cola et le café, stimulant du systéme nerveux central
comme la cocaine dans la coca du cocaier ou I’ibogaine dans les racines de I’iboga trouvé au
Gabon, ou agissant sur le psychisme comme la mescaline dans le peyolt (mais a faible dose
seulement sinon elle diminue la libido).

(.:r/ lr'\. 4 : =

Figure 12. Caféier. Jean-Marie Pelt. Les vertus des plantes. Editions du Chéne, 2004.

Les plantes a fort potentiel euphorisant (I’absinthe, le chanvre, le vin provenant du raisin de la
vigne) et psychodysleptique (le datura) deviendront alors « libidineuses » en éliminant les
tabous inhibiteurs du plaisir intense. Au 19°™ siécle, les habitantes des Andes consommaient
des boissons contenant du datura stramonium pour ses propriétés aphrodisiaques. Salvia
Haematodes et Passiflora incarnata quant a elles sont utilisées pour leurs propriétés

anxiolytiques.

Figure 13. Cannabis sativa. Photo prise au jardin botanique d’ Amsterdam en 2004.
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La noix de muscade du muscadier contient de la myristicine ayant des propriétés enivrantes et
euphorisantes et stimulant le désir. La menthe contient, selon I’espéce, du menthol considéré
comme excitant sexuel, du linalol ou de la carvone ayant une action sur la séduction et le désir
sexuel. Quant aux labiacées (le basilic, la sauge, la menthe, la sarriette, le thym) ils sont riches
en huiles essentielles capiteuses. Enfin le yohimbehe contient de la yohimbine, un alcaloide
présent dans son écorce. Cette molécule alpha-bloquante provoque une vasodilatation par
suppression du tonus sympathique et donc est utilisée en cas de frigidité (et d’impuissance).
(Tharakan and Manyam 2005). Pour des raisons de toxicité, cette plante reste a usage limité.

4.2.6 Autres substances naturelles utilisées de fagon empirique.

Des substances animales ont également été utilisées que ce soit des insectes (la cantharide),
des mollusques (I’huitre), des reptiles (le lézard), des oiseaux (les cerveaux de moineaux et
passereaux divers, les nids d’hirondelle en Chine, les testicules de coq), des amphibiens (la
grenouille) et des mammiféres (musc, testicules de taureau, ane, bouc, rat, verge de loup,
castor, civette, bois de cerf, corne de rhinocéros).

La poudre de cantharide va inhiber la phosphodiestérase, I’activité protéine phosphatase, et
stimule les récepteurs . Ceci provoque alors une vasocongestion et une inflammation qui
expliquent son effet aphrodisiaque. La prudence reste de mise car elle est également
responsable d’une toxicité rénale et d’hémorragie digestive. Certains crapauds, comme le
Bufo Toad, possedent au niveau de leur peau de la bufoténine et de la 5-methoxy-N,N-
diméthyltryptamine. Ces molécules aux propriétés hallucinogénes sont utilisées dans diverses
médications chinoises ou indiennes en tant qu’aphrodisiaques.

De I’ambre jaune, de I’ambre gris, du borax, du phosphore furent également consommés, sans
oublier les champignons (I’amanite tue-mouche, la truffe). L’ambre gris est une concrétion
intestinale de cachalot utilisée dans les pays arabes. Il contient des alcools tricycliques
triterpéniques qui augmentent la concentration en hormones hypophysaires et en testostérone
ce qui secondairement stimule la libido. Le champignon hallucinogéne teonanacalt fut
également utilisé comme stimulant de la libido chez un petit groupe d’aztéques notamment
chez les prostituées et leurs clients.

4.2.7 Les anaphrodisiaques

Certaines plantes vont avoir la propriété de diminuer la libido. C’est le cas du gattilier qui fut
utilisé comme apaisant sexuel chez les ecclésiastiques. En effet, cette plante a des propriétés
sédatives et anesthésiantes (Roemheld-Hamm 2005). Ses graines, en revanche, sont
stimulantes. La laitue, par ces principes actifs, I’hyoscyamine et la lactucine (excitants
seulement a faible dose) est également calmante.

Le houblon contient du lupulin qui va avoir comme conséquence une baisse de la libido. Un
déreglement des cycles menstruels chez les ouvriéres travaillant dans les houblonniéres fut
retrouvé (car il contient des dérivés oestrogéniques proche de nos hormones). Le nénuphar,
par sa propriété somnifére, va étre utilisé comme calmant sexuel. Enfin, la morelle noire a des
vertus apaisantes et la rue fétide est anaphrodisiaque chez I’homme qu’elle va rendre
impuissant.
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Figure 14. Feuille de houblon. Photo prise au jardin botanique de Nancy en 2003.
4.2.8 Les plantes du viol ?

Les effets hallucinogénes et anesthésiants de la jusquiame et de la stramoine étaient
d’usage classique dans I’antiquité pour abuser sexuellement de la gente féminine.

Figure 15. Datura Stramonium. Romagnesi Henri, Weil Jean. Fleurs sauvages de France et des régions
limitrophes. Tome 2. Bordas 1977.

4.2.9 Quelques plantes non citées précédemment

D’autres plantes furent également consommées. Nous pouvons citer des plantes toxiques
(Parum tacheté, la bryone), des plantes utilisées dans des rituels et charmes amoureux (la
mandragore), et d’autres dans les cas de frigidité (la berce). Le gingko biloba pourrait étre
utilisé pour traiter les dysfonctions sexuelles chez les femmes traitées par les inhibiteurs de la
recapture de la sérotonine. En effet, il a une action positive sur les différentes phases du cycle
de réponse sexuelle (désir, excitation, orgasme, résolution) (Cohen and Bartlik 1998).
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Figure 16. Mandragore. Jean-Marie Pelt. Drogues et plantes magiques. Horizons de France, 1971.

Les plantes peuvent également étre utilisées sous forme d’huile. Le Zestra® est une huile
contenant des ingrédients botaniques naturels (huile de graines de bourrache, huile
d’oenothére biennale, extrait d’angélique, extrait de coleus, antioxydants et vitamine E et C).
Son utilisation consiste a une application en massage sur les organes génitaux externes de la
femme trois a cing minutes avant I’acte sexuel. Une étude montre une amélioration relative du
désir sexuel chez des femmes utilisant cette huile comparativement & un placebo (Fourcroy
2003).

A chaque pays et a chaque culture correspondent des aphrodisiaques, il est donc difficile d’en
faire une liste exhaustive. Par exemple, au Cameroun, certains auteurs répertoriérent soixante
neuf plantes différentes dans la préparation d’aphrodisiaque. De méme, certaines études ont
été consacrées aux plantes et animaux utilises comme aphrodisiaques chez les Incas et dans la
culture aztéque pré-colombienne.
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partie : Influence des médicaments sur la
libido féminine
1. Meédicaments provoquant une diminution de la libido

Dans le DSM-1V, les dysfonctions sexuelles secondaires & un traitement sont classées dans
« substances induisant des dysfonctions sexuelles » et plus spécifiquement « modifiant le
désir » (Compton and Miller 2001).

1.1 Les antipsychotiques
1.1.1 Prévalence

Les femmes schizophrénes traitées par antipsychotiques rapportent des dysfonctions sexuelles
dans 3 a 96% des cas selon les études réalisées (Tardieu, Micallef et al. 2006). Ce pourcentage
varie selon le mode de recueil de cet effet indésirable. Les patientes se plaignent
spontanément d’une baisse de la libido dans 10% des cas ou moins, alors que ce pourcentage
augmente jusqu’a 96% lorsque la question est poseée par le médecin ou grace a un
questionnaire (Knegtering, van der Moolen et al. 2003). Malheureusement, les médecins sont
réticents a parler de ces dysfonctionnements sexuels avec leurs patientes, ils ne se sentent pas
a I’aise pour les questionner sur leur vie sexuelle.

Il'y a une trentaine d’années, les médecins avaient peur que les patients ayant des relations
sexuelles exacerbent les symptdémes de leur schizophrénie et ralentissent leur guérison (Fan,
Henderson et al. 2007). D’autre part, les patientes peuvent étre embarrassées de parler de leur
sexualité et ainsi éprouver des difficultés a rapporter les effets indésirables de leur traitement
(Tardieu, Micallef et al. 2006). Quand elles le font, certains médecins considérent ces plaintes
comme mineures au regard de la gravité de la maladie (Cutler 2003). Pourtant la diminution
du désir sexuel est une raison de la non-compliance du traitement antipsychotique chez
certaines patientes.

Pour certaines patientes, le traitement antipsychotique améliorera les dysfonctionnements
sexuels secondaires aux symptdmes psychiatriques. En effet, la réduction des symptémes
psychotiques et de I’anxiété est susceptible d’augmenter I’activité sexuelle. Mais, pour une
majorité d’entre elles, il va induire une altération plus prononcée des problémes sexuels.

Il est difficile de différencier les effets indésirables dus au traitement de ceux induits par la
maladie elle-méme (biais protopathique), la schizophrénie induisant par elle-méme une
diminution du nombre de pensées sexuelles. Les effets indésirables des antipsychotiques se
superposent alors a ceux de la maladie. Un fonctionnement sexuel normal tient également une
place importante dans la qualité de vie du psychotique.

Certaines modifications du comportement sexuel chez les patientes sont liées a la forte
prévalence des celibataires, a un manque de relation sexuelle, & un manque de compétence
sociale pour rencontrer des partenaires sexuels potentiels et & un manque d’intérét pour
I’activité sexuelle (Fortier, Mottard et al. 2003). Malgré tout, les patientes schizophrénes
restent sexuellement actives, souvent par la masturbation (Knegtering, van der Moolen et al.
2003; Haefliger and Bonsack 2006). Il est donc important de ne pas minimiser les effets
indésirables de la thérapeutique sur le fonctionnement sexuel. Or, les effets secondaires
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d’ordre sexuel sont souvent mal reconnus et sous-estimés par les psychiatres. Lorsque ceux-ci
évalue la prévalence des troubles sexuels chez les patientes traitées par antipsychotiques, le
pourcentage est de 28% alors que lorsque I’on considére la perception propre de la patiente la
prévalence s’éléve jusque 40% (Cutler 2003; Tardieu, Micallef et al. 2006).

1.1.2 Mécanisme

Différents mécanismes sont susceptibles de modifier la libido lors d’un traitement par
neuroleptiques (Compton and Miller 2001):

- le blocage dopaminergique central

- I’hyperprolactinémie et I’hypogonadisme

- les effets indésirables aux médicaments

- les effets secondaires a des dysfonctions orgasmiques ou de I’excitation

- la sédation

- les facteurs psychologiques dus a une prise de poids

Tous les antipsychotiques sont des antagonistes dopaminergiques (dopaminolytiques). Selon
la voie dopaminergique qu’ils vont bloquer, leur effet sera différent. Ainsi leur action clinique
passe par le blocage des voies dopaminergiques mésolimbiques et mésocorticales et leurs
effets indésirables sont dus aux blocages des voies dopaminergiques nigrostriées (effets
extrapyramidaux) et tubéro-infundibulaire (hyperprolactinémie).

La dopamine est un neurotransmetteur important dans la motivation sexuelle. La baisse de la
libido peut étre la conséquence directe de I’antagonisme dopaminergique. Le deuxieme effet
du blocage des récepteurs D2 (au niveau de la surface des cellules lactotropes hypophysaires)
entraine un arrét de I’action inhibitrice de la dopamine sur la sécrétion de prolactine et donc
une hyperprolactinémie (Knegtering, van der Moolen et al. 2003; Haefliger and Bonsack
2006). Cette augmentation de la prolactine dans le sérum entraine, par elle-méme et par une
diminution du niveau de testostérone dans le sérum, une baisse de la libido (Kinon, Ahl et al.
2006; Tardieu, Micallef et al. 2006).

L’¢elévation de la prolactine est significativement corrélée avec le degré d’occupation des
récepteurs dopaminergiques D2. L’augmentation est donc dose dépendante (Haefliger and
Bonsack 2006). Elle apparait rapidement (dans les premiers mois) puis diminue lentement. La
baisse de libido due au traitement antipsychotique serait corrélée avec le taux de prolactine.
L’association entre la posologie de neuroleptiques augmentant la prolactine, I’élévation de la
prolactinémie, et la prévalence de dysfonctions sexuelles, suggéere une possible relation
causale. Cependant toutes les études ne montrent pas de relation entre I’élévation de la
prolactinémie et les effets indésirables sexuels. De plus la normalisation de la prolactinémie
n’améliore pas forcément la fonction sexuelle chez toutes les patientes. Ceci suggére que la
prolactine n’est pas I’unique marqueur de la baisse de désir.

La sérotonine agit également en augmentant la prolactinémie. Un antagonisme de ses
récepteurs par certains neuroleptiques (atypiques) baisse alors la sécrétion de prolactine
(Knegtering, van der Moolen et al. 2003).

L hyperprolactinémie induit une dérégulation de I’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique
avec modification des pulses de sécrétion de GnRH et de gonadotrophines. Ceci entraine un
hypogonadisme. Celui-ci se traduit par une baisse du taux en oestrogenes qui peut alors
induire une dyspareunie due a une sécheresse vaginale et donc secondairement & une
réduction du désir sexuel (Compton and Miller 2001). La sédation, induite par le blocage des
récepteurs histaminiques, tend, elle aussi, a diminuer I’intérét pour I’activité sexuelle et
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diminue le fonctionnement sexuel (Haefliger and Bonsack 2006). De méme, une patiente avec
d’autres dysfonctions sexuelles peut développer secondairement une baisse de la libido. Par
exemple, les neuroleptiques peuvent diminuer I’excitation et modifier I’orgasme ce qui
entraine une diminution du désir. Les effets secondaires extrapyramidaux diminuent enfin la
mobilité et le fonctionnement sexuel. L’impact psychologique de la prise de poids rentre
également en ligne de compte.

Tableau 4 : Comportements sexuels chez le patient schizophréene: impact des
antipsychotiques. Adapté de (Knegtering, van der Moolen et al. 2003) et (Tardieu, Micallef et
al. 2006).

Mécanismes pharmacologiques Libido | Lubrification vaginale | Orgasme
Blocage des récepteurs cholinergiques (M) Inhibition ?
Blocage des récepteurs dopaminergiques (D) | Inhibition ? Inhibition
Blocage des récepteurs histaminiques (M) Inhibition
Blocage des récepteurs noradrénergiques (2) Facilitation
Blocage des récepteurs sérotoninergiques (5HT2,) ?
Augmentation du taux de prolactine Inhibition Inhibition ?
Diminution du taux de testostérone Inhibition

1.1.3 Les antipsychotiques

Les antipsychotiques responsables le plus fréquemment de baisse de la libido sont les
neuroleptiques conventionnels ou typiques (halopéridol, chlorpromazine). L’élaboration de
nouveaux antipsychotiques nommeés atypiques permit d’améliorer I’efficacité du traitement
tout en diminuant les effets indésirables extrapyramidaux mais également sexuels (Kelly and
Conley 2006). Cependant, dans cette nouvelle classe de médicament, des exceptions sont
retrouvées comme la rispéridone qui est associée avec un taux important de trouble du désir
sexuel.

1.1.3.1 Les neuroleptiques classiques

Les phénothiazines aliphatiques (chlorpromazine, Iévomépromazine, cyamémazine,
propériciazine), les thioxanthénes (flupentixol, zuclopentixol) et les benzamides (sulpiride,
amisulpride, tiapride, sultopride) sont plus souvent associés a des dysfonctions sexuelles que
les autres antipsychotiques (Cutler 2003; Knegtering, van der Moolen et al. 2003). Les autres
types de phénothiazines (fluphénazine (Kelly and Conley 2006), pipotiazine) baissent
également la libido, de méme que les butyrophénones (halopéridol, pipampérone, penfluridol)
(Baldwin 2003). En général, une différence significative sera observée entre les
neuroleptiques conventionnels et les atypiques concernant le désir sexuel (diminué chez les
patients traités par antipsychotiques typiques) alors que du point de vue du fonctionnement
sexuel géneéral aucune différence ne sera rapportée entre ces deux traitements (Ucok, Incesu et
al. 2007).
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1.1.3.2 Les neuroleptiques atypiques
1.1.3.2.1 Généralités

Les antipsychotiques atypiques tels que la clozapine et I’olanzapine ne sont pas impliqués
dans une augmentation significative de la prolactinémie. Ils bloquent moins les récepteurs
dopaminergiques de la voie tubéro-infundibulaire que les neuroleptiques classiques et la
rispéridone. L augmentation de la prolactine sera donc peu élevée et normalisée rapidement.
La rispéridone est une exception puisqu’elle augmente significativement la prolactinémie
(Knegtering, van der Moolen et al. 2003; Haefliger and Bonsack 2006).

Les antipsychotiques atypiques presentent un profil pharmacologique différent des molécules
classiques. Ils ont une affinit¢ moindre pour les récepteurs dopaminergiques D2 et plus
importante pour les récepteurs sérotoninergiques 5HT,a (Tardieu, Micallef et al. 2006). De
plus ils possédent moins d’effets périphériques cholinergiques et a-adrénergiques impliqués
dans certaines dysfonctions sexuelles (modification de I’excitation) (Cutler 2003).

Tous ces traitements font prendre du poids mais plus particulierement I’olanzapine et la
clozapine qui font prendre réguliérement plusieurs kilogrammes (Lambert and Wood 2005).
Moins d’effets extrapyramidaux avec olanzapine et clozapine par rapport aux
antipsychotiques conventionnels et a la rispéridone sont, en revanche, rapportés. La faible
incidence d’effet indésirable sexuel peu certainement étre attribué aux effets extrapyramidaux
moindres et a I’absence d’hyperprolactinémie. Les dysfonctions sexuelles sont dose-
dépendantes pour I’halopéridol, I’olanzapine et la rispéridone (Cutler 2003).

1.1.3.2.2 Les médicaments impliqués

A la lecture des différentes études sur le sujet, nous retrouvons des résultats controversés. En
effet certaines études montrent qu’une molécule sera plus inductrice d’une diminution de la
libido qu’un autre médicament alors que d’autres constatent que la baisse du désir sera la
méme dans les deux traitements.

La clozapine

Certaines études montrent qu’il n’y a pas de différence significative concernant la fréquence
des dysfonctionnements sexuels entre la clozapine et I’halopéridol (Hummer, Kemmler et al.
1999; Cutler 2003). Les bénéfices apportés par la clozapine (moins de syndromes
extrapyramidaux, prolactine basse) seraient contrebalancés par ses effets indésirables (fortes
activités antiadrénergique et anticholinergique). Mais, selon d’autres auteurs la clozapine
n’induirait que peu de problemes sexuels et I’halopéridol provoquerait plus de dysfonctions.

Nous retrouvons les mémes résultats lorsque I’intérét sexuel est évalué lors d’un traitement
par clozapine comparativement au traitement par rispéridone ou halopéridol/fluphénazine
(Tardieu, Micallef et al. 2006). Selon certains auteurs, les effets de neuroleptiques
conventionnels seraient plus delétéres sur le désir sexuel que lors du traitement par clozapine.
En revanche, selon d’autres études (Fan, Henderson et al. 2007), la baisse de libido serait
identique quelle que soit la molécule utilisée.

La rispéridone

La rispéridone provoque une €elévation dose-dépendante de la concentration de la prolactine
comparable a celle induite par les neuroleptiques conventionnels. L’association entre les
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dysfonctions sexuelles et I’augmentation de la prolactinémie chez les patients traités par
rispéridone n’a pas été établie formellement (Cutler 2003). Une étude montre la méme
incidence d’effets indésirables sexuels chez les patients traités par rispéridone et halopéridol.
Mais la majorité des études s’accorde a dire qu’il y a un plus fort taux de dysfonctionnements
sexuels chez patients traités par rispéridone comparativement a ceux traités par d’autres
neuroleptiques (Ucok, Incesu et al. 2007) que ce soit des antipsychotiques atypiques (comme
I’olanzapine (Cutler 2003; Tardieu, Micallef et al. 2006)) ou des conventionnels (comme
I’halopéridol (Cutler 2003), I’amisulpride (Tardieu, Micallef et al. 2006), ou en général
(Knegtering, van der Moolen et al. 2003).

L’olanzapine

L’olanzapine provoque peu d’effets indésirables sur la sexualité si ce n’est qu’elle diminue
fréqguemment le désir sexuel. Une hyperprolactinémie modérée et transitoire de quelques
semaines est observée. On note moins de dysfonction sexuelle qu’avec la rispéridone et
qu’avec des antipsychotiques conventionnels. Néanmoins des études controversées montrent le
méme degré de dysfonctionnement entre olanzapine et rispéridone (Byerly, Nakonezny et al.
2006). L’explication de ses études contradictoires peut venir du fait que la dose administrée
était différente. Une administration d’une faible posologie entrainant moins de dysfonction. Un
autre travail (Lambert and Wood 2005) ne montre pas lui non plus de différences significatives
sur la fonction sexuelle entre I’olanzapine, I’amisulpride et la clozapine.

1.1.4 ROle du psychiatre

Avant I’initiation du traitement médicamenteux, le médecin doit interroger sa patiente sur sa
sexualité et ses dysfonctionnements éventuels afin d’évaluer au mieux possible I’effet du
traitement sur la fonction sexuelle. De méme, il est nécessaire d’obtenir des informations sur
d’autres facteurs pouvant modifier la libido comme une pathologie médicale, la prise d’alcool,
de drogues, ou d’autres médications... La présence de médicament traitant les symptémes
extrapyramidaux comme les anticholinergiques peut également modifier I’intérét sexuel. Une
fois le traitement mis en place, les psychiatres doivent s’enquérir des effets sexuels
indésirables surtout si la patiente ne les rapporte pas spontanément.

1.1.5 Solutions

Dans le cas d’une modification de la libido, différentes stratégies peuvent étre mises en

ceuvre pour essayer de rétablir le désir sexuel :

* attendre qu’une tolérance se développe et diminuer la posologie

* changer de molécule antipsychotique d’un neuroleptique conventionnel a un atypique

* éliminer tous les facteurs de risque en minimisant I’utilisation de médicament connu pour
baisser la libido, traiter les pathologiques médicales associées...

 utiliser des techniques pour essayer d’augmenter I’intérét sexuel

 faire une psychothérapie individuelle ou de couple

* tenter des traitements adjuvants comme I’amantadine, la cabergoline et la bromocriptine
(agonistes dopaminergiques diminuant la concentration en prolactine), la cyproheptadine
(antagoniste des récepteurs 5-HT>), la sélégiline (inhibe I’oxydation de la dopamine en
phényléthylamine en inhibant la MAO B), la buspirone, la dextroamphetamine, le gingko
biloba, les sétrons, la mianserine, la néostigmine...

La stratégie choisie dépendra de la sévérité de la dysfonction, des risques de non compliance

au traitement, de la présence d’autres molécules diminuant le desir sexuel, et de la présence
ou non d’un partenaire sexuel.
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Tableau 5 : Comparaison de I’impact des neuroleptiques sur la diminution de la libido (en pourcentage) selon les études réalisées.

(Knegtering,

(Baldwin 2003)

(Tardieu, (Hummer, | (Mullen, |(Dossenbach,| (Lambert
l\/\llgglgr?ret (Pi;;kg;ns Micallef et al. Cgﬁf;;yzag&) Kemmler et | Braretal. | Dyachkova | and Wood
al. 2003) 2006) al. 1999) 2001) et al. 2006) 2005)
' (Cutler 2003)
Nombre total de 162 906 636 27 3828 7436
patients traités (HetF) (HetF) (HetF) (HetF) 37(F) 36 (F) (HetF) (HetF)
Baisse du | Baisse du Dysfonction Dysfonction Baisse du | Baisse du Baisse du Baisse du
désir désir sexuelle sexuelle désir désir désir désir
Neurolepthues 40 44,9
conventionnels
Amisulpride 447
Halopéridol 10,8 38,1 33,3 0 68,1
Fluphénazine 78
Neuroleptiques
atypiques
Rispéridone 50 9,7 43,2 42 14,3 60 41,5
Clozapine 28 0 42
Olanzapine 18 35,3 46,4 35,3
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1.2 Les antidépresseurs
1.2.1 Prévalence

Tout comme pour les antipsychotiques, la prévalence des dysfonctions sexuelles due au
traitement par antidépresseur, varie selon le mode de recueil de cet effet indésirable. Les cas
de troubles sexuels sont rarement rapportés spontanément alors que lors d’un interrogatoire
par le médecin leur évocation va fortement augmenter. L’utilisation d’une échelle
d’appréciation valide et fiable est nécessaire pour I’évaluation de la baisse de libido. Des
questionnaires connus existent comme I’ASEX (Arizona Sexual Experience Scale) dont le
premier item est une question sur la libido. Une réponse a la question « quelle est I’intensité
de votre désir ? » donnant un score de 5 ou 6 équivaut & un trouble du désir sexuel (Brill
2004).

Un autre questionnaire est utilisé : le « Sexual Functioning Questionnaire » afin d’évaluer la
sexualité. Il est divisé en deux parties dont la premiére s’intéresse au désir sexuel. Quatre
items permettent de I’apprécier. Un score de 4 points correspond a un maximum de trouble de
la libido (Kennedy, Eisfeld et al. 2000). Malgreé tout, il existe toujours une sous-estimation de
la prévalence du trouble sexuel induit par les antidépresseurs.

La prévalence du trouble de la libido est difficile a mesurer & cause des méthodes de
recherche et du seuil de recueil qui varie beaucoup (Werneke, Northey et al. 2006) car patient
et medecin craignent ou sont génés d’aborder la question de la sexualité (Brill 2004). La géne
du médecin peut venir du fait qu’il a peur de poser des questions trop intimes a sa patiente, de
son embarras personnel, du fait qu’il ne sait pas comment relever I’historique sexuel et de la
peur que cela ne prenne trop de temps.

Il existe une méconnaissance des médicaments entrainant une modification de la libido chez
certains médecins. D’autre part, la géne de la patiente peut étre secondaire a la peur,
d’exposer des informations personnelles ou que quelque chose fonctionne mal chez elle, et
d’étre jugée ou critiquée sur son style de vie. Enfin la difficulté pour définir les dysfonctions
sexuelles dépend de I’idée que chaque individu se fait de la normalité de la sexualité
(Montgomery, Baldwin et al. 2002).

Parallelement & la progression du nombre d’études montrant des troubles sexuels induits par
le traitement antidépresseur, il y a une prise de conscience de I’importance de la santé
sexuelle dans les désordres psychiatriques et son impact sur la qualité de vie (Hartmann
2007). La baisse de la libido est un des facteurs les plus important de non compliance
médicamenteuse (Hirschfeld 1998; Brill 2004).

Une étude montre que le taux de dysfonctionnement sexuel est plus important chez les
patients traités par antidépresseurs que chez les patients déprimes non traités, et que ces deux
groupes de patients ont une plus grande prévalence de troubles sexuels que le groupe témoin.
De plus, il n’y a pas de différence concernant le taux de dysfonctionnement sexuel entre les
patients traités par médicaments de ceux traités par psychothérapie (Montgomery, Baldwin et
al. 2002). De méme, il est difficile de différencier les effets indésirables imputables au
médicament de ceux consécutifs a la maladie.
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1.2.2 Mécanisme

La probabilité de développer ou de maintenir un trouble de la libido est déterminée par la
propriété des antidépresseurs et de leurs métabolites & modifier la balance entre la
neurotransmission serotoninergique, noradrénergique et dopaminergique. L’action sur la
sexualité dépend du type et du nombre de récepteurs impliqués et de la dose administrée.

La clomipramine qui est au bout du spectre sérotoninergique des antidépresseurs
imipraminiques est plus susceptible de provoquer des troubles du désir (Werneke, Northey et
al. 2006). La diminution de la libido par les tricycliques résulte de I’augmentation de la
sérotonine et de I’hyperprolactinémie secondaire a la stimulation de la sécrétion de la
prolactine par la sérotonine au niveau de I’hypothalamus.

Les IMAO diminuent le catabolisme des monoamines. Les IMAO-A ont une répercussion sur
le taux de serotonine, noradrénaline, et de dopamine alors que les IMAO-B ne modifieront
que le taux de dopamine. Or, la dopamine augmente la libido alors que la sérotonine la
diminue. Le moclobémide (IMAO-B) aura donc moins d’effet inhibiteur de la libido
(Werneke, Northey et al. 2006).

Les ISRS ont un effet inhibiteur de la recapture de la sérotonine mais avec une sélectivité
pour la sérotonine différente entre les molécules.

Fluvoxamine Sertraline Escitalopram

Fluoxétine I Paroxétine I Citalopram I
1 y |

1 | | | . | )

Sélectivité 5-HT

Figure 17. Sélectivité des ISRS pour la sérotonine.

De plus certains ISRS ont un impact sur d’autres monoamines. La paroxétine a un fort
potentiel inhibiteur de la recapture de la sérotonine et peu ou pas d’effet sur I’inhibition de la
recapture de la dopamine, elle va donc étre responsable d’hyperprolactinémie (Rosen, Lane et
al. 1999). La sertraline a une action inhibitrice de la recapture de la dopamine a forte
posologie en plus de son action inhibitrice sur la recapture de la sérotonine (Werneke,
Northey et al. 2006). Le citalopram induit lui aussi une élévation du taux de prolactine
(Rosen, Lane et al. 1999). L’augmentation de la sérotonine et de la prolactine peut étre
responsable de la baisse de la libido.

Les ISRS peuvent également étre responsable d’une exacerbation de la libido. Concernant la
fluvoxamine, elle influence indirectement les neurones noradrénergiques en diminuant le taux
de 3-methoxy-4-hydroxyphenylglycol qui est le métabolite majeur de la noradrénaline. De
plus son effet adrénolytique o, peut d’une certaine maniére augmenter la libido (Hori,
Yoshimura et al. 2001).

Le mécanisme par lequel la fluoxétine augmente occasionnellement la fonction sexuelle reste
inconnu. Il peut refléter une interaction complexe entre les neurotransmetteurs
sérotoninergiques et ceux d’autres systemes, et entre une multitude de récepteurs 5-HT et de
sites d’action. La neurotransmission sérotoninergique peut inhiber ou faciliter la fonction
sexuelle selon le sous-type de récepteurs 5-HT impliqué.
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La stimulation des récepteurs 5-HT,a dans les centres mésocorticaux par les ISRS est
susceptible de diminuer la libido en diminuant I’activité dopaminergique. L’agonisme
sérotoninergique apparait avec une administration d’ISRS a forte posologie et
I’hypersexualité a été reportée secondairement a I’augmentation aigué de I’activité neuronale
sérotoninergique centrale. La réponse sexuelle spontanée serait attribuée a I’activation des
circuits neuronaux du CRF. L’effet sur la recapture de la sérotonine entraine une
augmentation de la concentration de sérotonine dans le cerveau et une sécrétion de CRF
hypothalamique.

La venlafaxine est un inhibiteur de la recapture de la sérotonine a faible posologie et
également de la noradrénaline a plus forte posologie. A trés forte posologie la recapture de la
dopamine est aussi bloquée (Werneke, Northey et al. 2006). La mirtazapine est un antagoniste
o présynaptique d’action centrale qui augmente la neurotransmission noradrénergique et
sérotoninergique centrale (Werneke, Northey et al. 2006). Elle bloque I’activité des récepteurs
5-HT, et 5-HT3. Cela permet de ne pas diminuer la libido et devrait en théorie I’augmenter
(Hirschfeld 1998).

Le moclobémide a une action stimulante sur la sexualité pouvant étre attribuée a sa fonction
excitatrice sur les systémes sérotoninergiques et noradrénergiques médiée par son action
inhibitrice de la MAO-A. De plus il n’a pas d’effet anticholinergique et sédatif. La sérotonine
devrait inhiber la libido, mais cet effet est contrebalancé par I’augmentation de la
neurotransmission noradrénergique. Le bupropion est un faible inhibiteur de la recapture de la
noradrénaline et de la dopamine. Son absence d’activité serotoninergique et son action
noradrénergique et dopaminergique suggére une faible incidence sur la libido (Werneke,
Northey et al. 2006).

1.2.3 Médicaments responsables

Tous les traitements par antidépresseurs sont responsables de trouble de la libido
(Montgomery, Baldwin et al. 2002), notamment les antidepresseurs imipraminiques, les
IMAO (inhibiteurs de monoamines oxydases) et les ISRS (inhibiteurs sélectifs de la recapture
de la sérotonine) (Phillips and Slaughter 2000). Quelques molécules seraient associées a une
faible incidence de dysfonction sexuelle : le bupropion, la mirtazapine, le moclobémide,
I’amitriptyline (Smucny and Park 2004).

Des études montrent que la fréquence de dysfonction sexuelle est plus importante chez
I’homme que chez la femme (Clayton, Keller et al. 2006; Clayton and Montejo 2006) mais
que chez cette derniere la sévérité est plus importante (Hartmann 2007) (Rothschild 2000).

- les antidépresseurs imipraminiques

Les antidépresseurs imipraminiques sont associés au plus grand nombre de
dysfonctionnements sexuels (Werneke, Northey et al. 2006). Ils affectent particulierement le
désir sexuel comme par exemple I’imipramine (Phillips and Slaughter 2000). La
clomipramine a la plus forte prévalence de probléme. Elle est surtout responsable d’une
anorgasmie. L’amitriptyline et la doxépine, qui sont plus noradrénergiques, ont moins
d’incidence sur la libido. Les doléances concernant les effets indésirables des antidépresseurs
imipraminiques (sédation, étourdissement, effets anticholinergiques) font que les médecins
prescrivirent de plus en plus d’ISRS... mais cette classe d’antidépresseurs est corrélée avec
une fréquence importante d’effets indésirables de type sexuel.
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- les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine : les ISRS

En général les études ne montrent pas de différence significative entre les différents ISRS. La
majorité des études montrent que ceux-ci affectent en premier lieu la fonction orgasmique
(Labbate, Grimes et al. 1998; Hartmann 2007), alors qu’une étude (Clayton, Keller et al.
2006) dénonce que c’est la phase d’excitation et de désir qui sont les plus touchées par des
dysfonctionnements. Ils sont tous responsables d’une baisse de la libido (Phillips and
Slaughter 2000) et particulierement la paroxétine (Clayton, Keller et al. 2006) et le citalopram
(Werneke, Northey et al. 2006). Les ISRS peuvent également provoquer d’autres troubles
sexuels qui peuvent secondairement entrainer un baisse de la libido et une non compliance
médicamenteuse.

La fluvoxamine induit moins de dysfonction sexuelle que la sertraline (Smucny and Park
2004). La sertraline et la paroxétine entrainent plus de trouble du désir sexuel que la
venlafaxine et le moclobémide (Kennedy, Eisfeld et al. 2000). Des études montrent que
I’escitalopram est responsable d’une moindre baisse du désir comparativement aux autres
ISRS et que changer de traitement en passant d’un ISRS ou de la venlafaxine a I’escitalopram
améliore la fonction sexuelle (Rosenzweig-Lipson, Beyer et al. 2007).

L’incidence des effets indésirables sexuels est corrélée a la dose administrée. En revanche,
aucune corrélation entre le taux plasmatique de sertraline et ses effets indésirables n’a été
retrouvée (Mauri, Laini et al. 2002). Si I’effet indésirable le plus commun des ISRS est la
diminution de la libido, quelques cas d’hypersexualité et d’exacerbation du désir sexuel ont
été rapporté notamment avec la paroxétine (Greil, Horvath et al. 2001). De méme, une
augmentation de libido fut retrouvée chez une femme traitée par fluvoxamine (Hori,
Yoshimura et al. 2001) et une autre traitée par fluoxétine. Une augmentation de la libido a
également été retrouvée chez quelques patientes traitées par citalopram et sertraline.

- Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline

La venlafaxine a une faible incidence d’effets indésirables d’ordre sexuel rapporté
spontanément mais elle reste toutefois responsable d’une baisse du désir (Thase, Clayton et al.
2006).

- antagoniste alpha 2 présynatique sérotoninergique et noradrénergique

Chez les patientes déprimées, la mirtazapine (Norset®) a un effet bénéfique sur la fonction
sexuelle en ameliorant la libido de 41% (Boyarsky, Haque et al. 1999).

- les inhibiteurs de la monoamine oxydase

Le moclobémide (Moclamine®) est un inhibiteur sélectif de la MAO-A. Il est beaucoup
moins associé a une baisse de la libido que les antidépresseurs imipraminiques (Osvath,
Fekete et al. 2003) et les ISRS (Philipp, Tiller et al. 2000) et semble méme augmenter le désir
des patients déprimés (Montgomery, Baldwin et al. 2002). L’étude menée par S. Kennedy ne
montre pas de différence de désir chez les patients traités par moclobémide et ceux recevant
un placebo (Kennedy, Ralevski et al. 1996).

- le bupropion

Le bupropion entraine peu de dysfonctionnement sexuel. Des femmes déprimées traitées par
bupropion virent leur dépression et leur désir sexuel s’améliorer. Cette étude ne montre pas de
corrélation entre I’amélioration de la fonction sexuelle et I’effet positif du bupropion sur les
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symptomes de la dépression. L’effet positif sur la libido est donc consécutif a un autre
mécanisme (Dobkin, Leiblum et al. 2006). Comparativement a la venlafaxine, le bupropion
est aussi efficace et a significativement moins d’effets indésirables sur le désir sexuel (Thase,
Clayton et al. 2006). A faible posologie, une étude ne montre pas de différence entre le
bupropion et un placebo pour traiter des dysfonctions sexuelles induites par le traitement par
ISRS (Masand, Ashton et al. 2001). Une étude comparant I’impact de la sertraline et du
bupropion sur la fonction sexuelle, montre que la sertraline est plus responsable d’une baisse
de la libido (Segraves, Kavoussi et al. 2000). Le probléme du bupropion vient de ses effets
indésirables comme I’augmentation de I’irritabilité, et de I’anxiété (Montgomery, Baldwin et
al. 2002). Ces effets ainsi que I’exacerbation de leur dépression font que certains patients
arrétent leur traitement par bupropion bien que leur fonction sexuelle soit améliorée
(Rothschild 2000).

Plusieurs études montrent que les troubles sexuels associés a la prise d’ISRS peuvent étre
améliorés par différents moyens (Phillips and Slaughter 2000; Baldwin 2001; Werneke,
Northey et al. 2006; Balon 2007) :

- I’attente d’une tolérance. Cette approche demande du temps et n’est donc pas toujours
acceptée par la patiente.

- la diminution de la dose prescrite tout en maintenant I’efficacité thérapeutique. En effet,
les dysfonctionnements sexuels semblent étre dose dépendant et donc une baisse de la
posologie peut aider. Cependant il faut évaluer régulierement les symptémes pour éviter
toute récurrence de la dépression.

- le changement de molécule thérapeutique par un médicament connu pour avoir moins
d’impact sur la libido (bupropion, mirtazapine). L arrét d’un ISRS et la reprise par un
IMAO devra s’effectuer précautionneusement en respectant un intervalle d’au moins
7 jours entre les deux et méme de 5 semaines dans le cas de la fluoxétine, pour éviter tout
syndrome sérotoninergique. Une étude montre qu’apres changement de traitement de la
fluoxétine au moclobémide, les troubles sexuels se sont totalement résorbés tout en
maintenant un effet antidépresseur comparable.

- I’addition d’un traitement adjuvant : le granisetron et le sumatriptan qui ont des propriétés
5-HT; et 5-HT; bloguantes, I’amantadine, le pramipexole et I’apomorphine qui vont agir
sur le systeme dopaminergique, la bromocriptine, Gingko biloba (Ashton, Ahrens et al.
2000), la buspirone (Rothschild 2000). Une étude ne montre pas de différence
significative entre I’amantadine, la buspirone et un placebo dans I’amélioration des
troubles sexuels induit par un traitement par ISRS (Rothschild 2000). En revanche, une
autre etude montre une atténuation des effets indésirables sexuels induit par ISRS quand la
buspirone est ajoutée au traitement (ceci par rapport a un placebo) (Landen, Eriksson et al.
1999). Dans certaines études, les molécules administrées en plus du traitement
antidépresseur n’améliorent pas significativement la libido comparativement a un placebo
(Taylor, Rudkin et al. 2005).

- la mise en place d’une fenétre thérapeutique de quelques jours (en général 2 ou 3 jours).
Elle est possible avec les ISRS a courte demi-vie (sertraline, paroxétine (Rothschild
2000), fluvoxamine) mais pas avec la fluoxétine (demi-vie de 4 a 15 jours), car les effets
indésirables ne sont pas résolus avant plusieurs semaines aprés I’arrét du traitement. Apres
oubli de citalopram pendant 3 jours, une patiente a vu sa libido augmenter
significativement (Greil, Horvath et al. 2001). Mais cette méthode présente un risque de
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récurrence de la dépression ou de symptémes psychologiques qui de plus compromettront
la fonction sexuelle. Par ailleurs la patiente n’est pas dans la capacité de prévoir le
moment de la rencontre sexuelle pour savoir quand elle peut arréter temporairement sa
médication (Brill 2004). Enfin cette méthode peu induire un syndrome de sevrage, une
anxiété exacerbée et une non adhésion au traitement

- la prise du medicament plutdt apres I’acte sexuel. L’évidence de I’efficacité de cette
stratégie est limitée. Mais cela pourrait fonctionner avec des antidépresseurs a courte
demi-vie.

Le médecin se retrouve devant un dilemme lorsqu’un patient répond bien a son traitement
mais que cette médication induit une forte baisse de la libido :

* Doit-il remplacer le médicament par un autre et courir le risque de perdre les effets
bénéfiques du traitement tel que la rémission des symptémes de la dépression ?

* Ou doit-il faire la tentative de maintenir le méme traitement tout en concevant une
stratégie pour contrecarrer ou maitriser les effets indésirables de nature sexuelle
(Rothschild 2000).

Le plus important est de rassurer la patiente quant a sa baisse de libido en lui expliquant que
les effets sont réversibles & I’arrét du traitement (Rosen, Lane et al. 1999).

72



Tableau 6 : Comparaison de I’impact des antidépresseurs sur le désir sexuel selon les études.

(Kennedy, (Ekselius and | (Ekselius and (Segraves,
Nﬁgrll?gtggggg)] (Oestv thhéoFgl?f)e te Eisfeld et al. von Knorring | von Knorring | Kavoussi et al. (SheilgeanC; Hsu
J ' 2000) 2001) 2001) 2000)
Nombre de patients 2247 F 418 HetF 65 F 221 F 221 F 241 HetF 33F
Trouble du Dysfonctions . - . - . .| Baisse du désir . L
désir sexuelles Baisse du désir | Baisse du désir | Hausse du désir chez la E Baisse du désir
ATC 75 %
ISRS 79 %
Escitalopram
Citalopram 76,9 % 20 % 10 %
Sertraline 79,1 % 34 % 20 % 3% 34 % 80 %
Paroxétine 82,2 % 40 % 75 %
Fluoxétine 79,1 % 81 %
Venlafaxine 75,9 % 19 %
Moclobémide 29 % 14 %
Bupropion 21 %
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1.3 Les antiépileptiques
1.3.1 Prévalence

Les troubles sexuels chez la femme épileptique étant sous notifiés, la fréquence de ces
dysfonctionnements est difficile & évaluer (Harden 2002). Les questionnaires remplis par la
patiente elle-méme permettent une meilleure représentation de la population et sont plus
valides. En effet, lors des interrogatoires menés par le médecin, les femmes ont tendance a ne
pas parler de ce probléeme (Morrell and Guldner 1996).

1.3.2 Mécanisme

Les antiépileptiques contribuent a la perturbation de la fonction sexuelle en modifiant le taux
des hormones hypophysaires et gonadiques impliquées dans le comportement sexuel
(altération de leur métabolisme, variation en SHBG), mais aussi en exercant une action directe
sur le systeme cognitif (Morrell 1991; Morrell, Flynn et al. 2005) (Morrell 2003).

Les antiépileptiques sont responsables d’une modification du métabolisme de la testostérone
ainsi que d’une sécrétion de gonadotrophines anormales. La testostérone est I’hormone
influant le plus le désir et la fonction sexuelle. Une diminution du taux de testostérone libre
entraine une baisse de la libido.

La majorité des antiépileptiques dont la primidone, le topiramate, I’oxcarbazépine et
particulierement la carbamazépine, la phénytoine et le phénobarbital, augmentent la synthese
hépatique de la SHBG en jouant le r6le d’inducteur enzymatique hépatique du cytochrome
P450 (Penovich 2000; Morrell 2003). L’oxcarbazépine est la moins inductrice du CYP450
(Lofgren, Mikkonen et al. 2007). Le taux de testostérone lié va alors augmenter et la
testostérone libre va diminuer. De plus, cette protéine se lie a I’oestradiol et donc va diminuer
la bioactivité de cette hormone.

D’autres antiépileptiques, comme le valproate, vont augmenter le taux de testostérone par leur
action inhibitrice des enzymes du catabolisme de la testostérone. Une grande fraction de cette
hormone est métabolisée par le cytochrome P450 et plus spécifiquement par les isoenzymes
des systtmes 2C19 et 2C9. La phénytoine et le valproate inhibent le CYP2C9, et
I’oxcarbazépine et le topiramate inhibent le CYP2C19. Ceci expliquerait I’augmentation de la
concentration de testostérone lors de la consommation de valproate et d’oxcarbazépine
(Harden 2002).

Le valproate augmente la concentration en testostérone dans le sérum également par un effet
direct sur la synthése ovarienne d’androgéne. L’hyperandrogénie et les perturbations du cycle
menstruel secondaires a la prise du valproate sont parfois associées a une prise de poids et
une hyperinsulinémie. Celle-ci va stimuler la sécrétion de testostérone par les ovaires. De
plus, I’augmentation de I’insulinémie diminue le taux en SHBG ce qui éléve la concentration
en testostérone libre (Lofgren, Mikkonen et al. 2007).

Une autre voie métabolique de la testostérone peut étre affectée par les antiépileptiques, c’est
sa conversion en oestrogenes via I’aromatase. Les antiépileptiques pourraient favoriser cette
voie et diminuer la testostérone circulante tout en augmentant le taux d’oestrogenes. Cette
augmentation des oestrogenes serait alors également responsable de I’induction de la synthése
hépatique de SHBG, ce qui amplifierait la diminution du taux de testostérone libre (Harden
2002).
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Selon certains auteurs, les effets de certains médicaments (la lamotrigine (Harden 2002) et le
valproate (Harden 2005)) sur le systéme sérotoninergique induiraient des dysfonctionnements
sexuels.

1.3.3 Médicaments responsables

Non seulement le phénobarbital et la phénytoine diminuent la concentration en testostérone,
mais en plus ils ont des effets sédatifs et dépresseurs de la fonction cognitive ce qui les rend
plus susceptibles de provoquer des troubles sexuels (Morrell, Flynn et al. 2005). Les femmes
épileptiques traitées par phénobarbital et carbamazépine risquent significativement plus
d’avoir des troubles sexuels que celles recevant du valproate et de la lamotrigine (Morrell
2003).

Les effets sur la fonction sexuelle des nouveaux antiépileptiques sont moins étendues, mais,
grace a leur absence d’effet sur le métabolisme de la testostérone, aucun effet significatif sur
cette hormone n’est attendu. De rares effets sur la libido ont été répertories pour la
gabapentine, la lamotrigine, la tiagabine, le levetiracetam, et I’oxcarbazépine (Harden 2002).
Par ses effets stabilisants de I’humeur en plus de son action amélioratrice du contrble des
crises, la lamotrigine améliore le désir sexuel chez la femme épileptique (Gil-Nagel, Lopez-
Munoz et al. 2006).

1.3.4 Prise en charge

Si le trouble du deésir vient d’un effet secondaire di au traitement antiepileptique, le médecin
pourra se poser la question de substituer par une autre molécule, surtout si le traitement initial
est constitué d’un barbiturique ou d’un antiépileptique diminuant la concentration en
androgenes ou en oestrogénes (Morrell, Flynn et al. 2005).

Le médecin devra utiliser une méthode rigoureuse pour évaluer les plaintes de dysfonctions
sexuelles afin de pouvoir déterminer si le probléme résulte de la médication, de la maladie par
elle-méme ou d’autres facteurs (Morrell 1991). En effet, la baisse de libido est souvent
secondaire a une dépression concomitante.

Il faudra alors la prendre en charge. En général, les dysfonctionnements sexuels chez la
patiente épileptique sont corrélés a une dépression, des expériences sexuelles négatives, des
troubles de I’humeur (Morrell, Flynn et al. 2005), une faible estime de soi et a des
opportunités sociales limitées (Luef and Loscher 2007). Ces troubles vont alors influencer
négativement la recherche d’un partenaire.

Une thérapeutique de remplacement androgénique par la testostérone peut étre envisagée chez
les femmes epileptiques souffrant d’une diminution de leur taux en androgénes et de troubles
sexuels (Harden 2005). De méme, la DHEA, précurseur de la testostérone, a montré des
résultats prometteurs chez certaines femmes (Harden 2002). Des psychothérapies
individuelles ou de couple peuvent également étre indiquées (Morrell, Flynn et al. 2005).
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1.4 Les antihypertenseurs
1.4.1 Prévalence

Les dysfonctionnements sexuels sont des effets indésirables classiques des antihypertenseurs
bien connus chez I’lhomme. A I’inverse, chez la femme, ces effets indésirables ne sont pas
établis ou alors, certains rapports les rapportent en tant qu’anecdotes. Les effets indésirables
sur la sexualité de certains médicaments sont alors incorrectement extrapolés de I’lhomme a la
femme (Duncan, Lewis et al. 2000). L’impact des dysfonctionnements sexuels sur la qualité
de vie est peu connu dans la population générale et encore moins chez les femmes atteintes de
pathologies chroniques et sous médication (Lewis, Duncan et al. 1998).

Les études portant sur les antihypertenseurs et impliquant seulement la population féminine
sont rares. Les femmes sont peu questionnées sur leur fonction sexuelle et encore moins sur
leur libido. Quelques articles rapportent des données spécifiques sur la lubrification et la
fonction orgasmique. Bien que le nombre d’études ait augmenté ces vingt derniéres années, la
moitié des études n’inclut que des hommes et la majorité des auteurs de ses recherches sont
des hommes (Lewis, Duncan et al. 1998). Les troubles sexuels ont un impact sur la qualité de
vie et la compliance médicamenteuse. Les médecins ne doivent donc pas I’ignorer sous
prétexte que I’incidence des dysfonctionnements sexuels chez la femme est moins importante
que chez I’homme (Duncan, Lewis et al. 2001).

Certains articles ont conclu que les troubles sexuels induits par les antihypertenseurs ne
semblaient pas exister chez la femme. Le manque de données n’implique pas que la femme
hypertendue sort exempte de problemes sexuels. Cela suggére plutét qu’aucune étude
adéquate n’a été menee et qu’aucune question appropriee n’a été posée (trop générales et non
specifiques) (Doumas, Tsiodras et al. 2006). Il y a un manque de méthodologie efficace pour
étudier les effets de I’hypertension, de la thérapeutique par antihypertenseur et de la fonction
sexuelle chez la femme (Duncan, Lewis et al. 2000). La modicité des recherches effectuées
chez la femme est en partie due a la difficulté de définir et d’évaluer des parametres objectifs
de la fonction sexuelle (Duncan, Lewis et al. 2000). De plus, lorsque des études sont réalisées,
elles ne sont pas basées sur un échantillon représentatif de la population générale (Lewis,
Duncan et al. 1998).

Dans certaines études un questionnaire rempli par la patiente elle-méme comporte des items
sur le désir sexuel et des interrogatoires par téléphone sont utilisés afin de réaliser un
historique de la fonction sexuelle (Duncan, Lewis et al. 2000; Duncan, Lewis et al. 2001).
Dans une étude menée par Doumas M et al, la premiére question posée est : « beaucoup de
femmes ont des problemes sexuels. VVoulez-vous en discuter ? » cela permet de rassurer la
patiente quant a ses symptdmes en lui montrant qu’ils ne sont pas embarrassants et qu’ils sont
courants (Doumas and Douma 2006).

1.4.2 Mécanismes

Les antihypertenseurs détériorent la fonction sexuelle en ayant une action directe sur le
systéeme vasculaire (Bailie, Elder et al. 2007). Des troubles de la lubrification et de I’excitation
sont alors retrouvés. Une autre explication possible serait I’action de ces molécules sur la
concentration en testostérone. L’aténolol diminue le taux en testostérone ce qui est associé a
une baisse de la libido (Fogari and Zoppi 2004). De méme, une augmentation de la qualité de
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vie en général est corrélée avec une élévation du désir comme c’est le cas avec les
antagonistes de I’angiotensine (Fogari, Preti et al. 2004).

1.4.3 Médicaments responsables

Dans une étude menée uniquement chez des femmes, les dysfonctions sexuelles sont
retrouvées chez 42,1% des femmes hypertendues comparativement a 19,4% chez les femmes
normotendues (Doumas and Douma 2006). La fonction sexuelle est modifiée par la maladie
mais également par son traitement. Certaines études comparent I’effet sur la fonction sexuelle
de molécules couramment utilisées dans le traitement de I’hypertension (inhibiteur de
I’enzyme de conversion de I’angiotensine, p-bloquant, inhibiteur calcique, diurétique) versus
placebo (Grimm, Grandits et al. 1997; Duncan, Lewis et al. 2001). Concernant leur impact sur
le désir, il n’y a pas de différence significative entre le désir chez les sujets du groupe témoin
et les patientes hypertendues non traitées ou traitées. Le dysfonctionnement sexuel retrouve le
plus fréqguemment est un trouble de la lubrification (Duncan, Lewis et al. 2000; Duncan,
Lewis et al. 2001). 1l est également observé que les femmes hypertendues sont moins excitées
par les fantasmes, ont plus de difficulté a rester excitées et atteignent I’orgasme moins souvent
(Duncan, Lewis et al. 2001).

1.4.3.1 Antihypertenseurs diminuant la libido

Les antihypertenseurs centraux (la clonidine, la méthyldopa) sont associés a un haut risque de
troubles sexuels chez les patients dialysés traités par ces molécules. lls sont corrélés a des
troubles de I’excitation (Bailie, Elder et al. 2007) ainsi qu’a une baisse de la libido (Fogari
and Zoppi 2004). De méme les a-bloquants périphériques et les diurétiques entrainent des
troubles de I’excitation (Bailie, Elder et al. 2007) et les diurétiques thiazidiques diminuent le
désir sexuel (Fogari, Preti et al. 2004). La spironolactone est responsable de gynécomastie
douloureuse et de perturbations menstruelles par ses effets antiandrogénes (Fogari, Preti et al.
2004). A contrario, dans une autre étude, les diurétiques ne semblent pas associés a des
dysfonctionnements sexuels (Doumas and Douma 2006).

Les p-bloquants provoquent plus de troubles sexuels (Doumas and Douma 2006). L’aténolol,
par exemple, diminue le désir (Fogari and Zoppi 2004). Une autre étude comparant I’impact
du traitement par propranolol versus placebo, ne montre pas de différence significative dans
les réponses aux questions concernant le desir sexuel ni de relation dose-effet (Perez-Stable,
Halliday et al. 2000).

1.4.3.2 Antihypertenseurs n’ayant pas d’impact négatif sur la libido

Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine et les inhibiteurs calciques
apparaissent comme des médicaments n’ayant pas d’influence négative majeure sur la
fonction sexuelle (Doumas and Douma 2006; Bailie, Elder et al. 2007).

Les antagonistes des récepteurs de I’angiotensine, le losartan et le valsartan, ne semblent pas
étre corrélés avec des troubles de la fonction sexuelle (Doumas and Douma 2006). Ils
améliorent méme la fonction sexuelle (Bailie, Elder et al. 2007). Une augmentation du désir
sexuel est d’ailleurs retrouvée avec le valsartan (Fogari and Zoppi 2004).

Les vasodilatateurs augmentent le plaisir sexuel en augmentant le flux sanguin genital (Bailie,
Elder et al. 2007).
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1.4.4 Prise en charge

Afin de diminuer les effets indésirables sur la fonction sexuelle, le médecin peut diminuer la
posologie du médicament ou changer la médication par une autre molécule comme les
antagonistes des récepteurs a I’angiotensine (valsartan, losartan), les inhibiteurs de I’enzyme
de conversion ou les inhibiteurs calciques (Bailie, Elder et al. 2007).

1.5 Les contraceptifs
1.5.1 Historique

La découverte de la contraception orale en 1956 va enfin permettre aux femmes de découvrir
une autre forme de sexualité. La pilule a été formulée afin de donner a la femme I’opportunité
de vivre sa vie sexuelle sans risquer d’avoir une grossesse indesirée (Caruso, Agnello et al.
2004). La sexualité ne rimera alors plus avec reproduction mais avec plaisir.

Aux Etats-Unis, en 1960, La Food and Drug Administration (FDA) autorise la
commercialisation de la pilule contraceptive mise au point par I'américain Gregory Pincus. En
France, c’est le 28 décembre 1967 que la loi Neuwirth permit la légalisation de la
contraception et I’autorisation de la fabrication, de I’importation et de la vente de ces
contraceptifs.

Mais ce n’est qu’en 1974 que la contraception sera véritablement libéralisée et remboursée
par la Sécurité Sociale. Cette nouvelle loi abroge la loi du 31 juillet 1920 qui interdisait toute
contraception. A noter que I’avortement, quant a lui, restera interdit jusqu’a I’adoption de la
loi Veil en 1975.

1.5.2 Prévalence

Depuis les années 1970, la formulation des pilules contraceptives a beaucoup varié afin
d’induire le minimum d’effets indésirables tout en maintenant I’effet contraceptif attendu. Le
début d’utilisation d’une méthode slre de contraception est souvent suivi d’une augmentation
de I’activité et de I’intérét sexuel. Cependant cette hausse de libido n’est pas maintenue chez
les femmes sous contraceptifs oraux et celles-ci voient leur désir sexuel diminuer doucement
et progressivement (Herzberg, Draper et al. 1971).

Les premieres pilules étaient fortement dosées et les raisons les plus courantes de I’arrét de
I’utilisation d’un contraceptif oral étaient la dépression, les maux de téte et la diminution de la
libido (19,80%) (Herzberg, Draper et al. 1971).

Un autre article montre également que les deux effets indésirables les plus dominants étaient
la baisse de la libido et les céphalées. Cinquante pour cent des femmes interrogées
rapportaient une diminution du désir sexuel mais toléraient cet effet a cause de leur peur de
tomber enceinte (Varvel 1972). L’utilisation d’un progestatif seul était alors recommandée
chez ces patientes (Huntington 1973).

1.5.3 Mécanisme

Dés les premiéres études réaliseées, la baisse de libido chez les femmes sous pilule
oestroprogestative a été répertoriée. Plusieurs médecins suggérérent que cette baisse de libido
était associée a la dépression secondaire a la prise de contraceptifs oraux (Herzberg, Draper
et al. 1971; Hunton 1976). En effet, les fortes doses d’éthinylestradiol contenues dans ces
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contraceptifs oraux sont responsables d’une dépression. D’autres études ne montrent pas de
corrélation entre les deux (Barnard-Jones 1973). Avec I’arrivée des pilules microdosées, les
femmes ont été moins sujettes a cette dépression. Un article suggérait que les effets
indésirables les plus fréquents de la pilule contraceptive étaient d’origine psychologique plus
que pharmacologique (O'Dwyer 1971).

Le docteur Triplett proposa comme raison que la source de la libido chez la femme vient du
désir de reproduction, théorie non validée par d’autres auteurs (Cox 1973).

En réalité, I’origine de la diminution du désir est multifactorielle. En effet, les contraceptifs
oraux modifient I’humeur, entrainent de la fatigue, de I’anxiété, de la nervosité et de la
dépression. De plus, ils sont responsables de maux de téte, d’un gain de poids, de nausées et
de douleur pelviennes (Brache, Faundes et al. 2002).

Le faible taux en oestrogenes (comme 15ug d’éthinylestradiol) est responsable d’une
sécheresse vaginale et d’une atrophie de I’endométre ce qui entraine secondairement la
diminution de la libido (Grant 1973). Les pilules contenant 30ug d’éthinylestradiol
maintiennent une bonne lubrification vaginale (Caruso, Agnello et al. 2004).

Un taux bas en testostérone libre est retrouvé chez les utilisatrices d’oestroprogestatif. Cet
hypoandrogénisme peut alors étre responsable d’une baisse de la libido (Caruso, Agnello et al.
2005). Les oestroprogestatifs diminuent la concentration en testostérone libre en bloquant la
production ovarienne de testostérone totale et en stimulant la production de SHBG par le foie.
Cette réduction des taux de testostérone et de testostérone libre est plus importante avec des
fortes doses d’éthinylestradiol (35ug comparativement a 25ug). De méme, les contraceptifs
oraux diminuent le taux de DHEA-S mais cette réduction n’est significative qu’avec les
pilules contenant 35ug d’éthinylestradiol (Greco, Graham et al. 2007).

De plus, les femmes n’utilisant pas de contraception hormonale rapportent un plus fort désir
sexuel pendant les phases folliculaire et périovulatoire que pendant la phase lutéale. A cause
de la pilule, cet aspect cyclique du comportement sexuel peut devenir non cyclique (Caruso,
Agnello et al. 2004).

D’autres effets de la pilule sur la fonction sexuelle peuvent étre également observés. Des
retentissements positifs peuvent étre dus a la seéparation de la notion de sexualité
procréationnelle de celle récréationnelle (Caruso, Agnello et al. 2004).

1.5.4 Meédicaments responsables
1.5.4.1 Les progestatifs

La consommation de progestatif entraine en général une diminution du désir. L’utilisation de
Iévonorgestrel immédiatement aprés une relation sexuelle en tant que contraceptif, est
responsable d’une baisse de la libido chez 5% des femmes.

Cette diminution est également retrouvée avec I’emploi d’implants contraceptifs sous-cutanés.
Une étude comparant différents implants dont I’Implanon® (etonogestrel) montre qu’ils sont
responsables d’une baisse de la libido dans 2 a 5,4% des cas (Brache, Faundes et al. 2002).
Seul un type d’implant (I’acétate de nomegestrol ou Uniplant®) n’aurait pas d’impact
significatif sur le désir, autant de couples rapportant une hausse de la libido qu’une baisse
(Barnhart, Furman et al. 1997).
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1.5.4.2 Les oestroprogestatifs

La quantité d’éthinylestradiol dans les pilules a été diminué progressivement de 50 a 20 ou
15ug dans les formulations les plus récentes afin d’éviter les effets indésirables associés aux
préparations fortement dosées. Cependant, des femmes prenant une contraception composée
de 15ug d’éthinylestradiol et 60ug de gestodéne (Melodia®, Minesse®) rapportent une
diminution de leur désir sexuel (Caruso, Agnello et al. 2004; Sabatini and Cagiano 2006).
Cette baisse de libido est retrouvée avec d’autres oestroprogestatifs comme ceux contenant
20ug d’éthinylestradiol et 100ug de lévonorgestrel (Sabatini and Cagiano 2006).

Les femmes utilisant une pilule contenant 30ug d’éthinylestradiol et 3mg de drospirénone
(Jasmine®) ne notent pas de modification dans leur désir sexuel. De plus la dose
d’éthinylestradiol permet de maintenir une bonne lubrification vaginale (Caruso, Agnello et
al. 2004).

La contraception par anneau vaginal délivrant 15ug d’éthinylestradiol et 120ug d’étonogestrel
par jour augmente plus le désir qu’elle ne le diminue. Le niveau d’hormones et la lubrification
vaginale qui restent constants, les effets pharmacocinétiques de I’étonogestrel, la voie
d’administration qui emprunte une route différente sont autant d’éléments avancés pour
expliquer ce fait (Sabatini and Cagiano 2006).

La pilule triphasique contenant 35ug d’éthinylestradiol et 0.18, 0.215, 0.25 mg de
norgestimate (Tricilest®, Triafemi®) ne semble pas diminuer I’intérét sexuel bien qu’une
baisse du taux de testostérone soit retrouvée (Greco, Graham et al. 2007).

1.5.5 Prise en charge

L’acceptabilité d’une méthode de contraception dépend de la qualité et de la quantité d’effets
indésirables influencant I’humeur et les changements de libido (Caruso, Agnello et al. 2004).

La baisse de libido est une des raisons données par la femme pour arréter sa pilule
oestroprogestative, pour changer de molécule contraceptive ou méme de méthode de
contraception (Barnard-Jones 1973; Brache, Faundes et al. 2002; Sabatini and Cagiano 2006).
Dans cette étude, sur cent femmes, seulement 16 patientes mentionnérent une amélioration de
leur libido alors que 33 de plaignirent d’une détérioration dont 5 d’un manque total de désir.
Ainsi, 3 femmes voulurent changer de pilule oestroprogestative et 2 utiliser une autre méthode
de contraception (Barnard-Jones 1973).

L amélioration de I’humeur et I’laugmentation de libido chez les femmes utilisant un dispositif
intra-utérin (DIU) suggere que cette méthode de contraception est slre et acceptable
(Herzberg, Draper et al. 1971). Une étude montre que chez cent patientes utilisant un DIU 33
ont eu une amelioration de leur désir sexuel alors que 11 seulement répertoriérent une
diminution (Barnard-Jones 1973). Elle peut donc remplacer la contraception
oestroprogestative.

Certains auteurs (Cox 1973) préconisent d’éviter de prescrire un contraceptif oral fortement
dosé chez les femmes prédisposees a la dépression.
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1.6 Les anti-androgenes et anti-oestrogénes
1.6.1 Les anti-androgéniques
1.6.1.1 Les progestatifs

Alors que les progestatifs actifs par voie orale ont une activité partielle androgénique,
I’acétate de chlormadinone, I’acétate de cyprotérone et le dienogest ont des propriétés anti-
androgéniques. Le progestatif le plus anti-androgénique est I’acétate de cyprotérone suivi par
le dienogest, la drosperinone (dérivé de la spironolactone), I’acétate de chlormadinone.
L’acétate de nomegestrol et la médrogestone ont des propriétés anti-androgéniques aussi
faibles que la chlormadinone acétate (Schneider 2003).

Ils agissent en :

- inhibant compétitivement la liaison de la 5a-dihydrotestostérone a ses récepteurs dans les
cellules cibles. 1ls ont une action sur tous les organes androgéno-dépendants.

- diminuant la 5-a-réductase de la peau empéchant ainsi la conversion de la testostérone en
5-a-dihydrotestostérone dans les glandes sébacées et les follicules pileux (Raudrant and
Rabe 2003).

De plus I'acétate de chlormadinone (le nomegestrol, la médrogestone) et de cyprotérone
suppriment la sécrétion en gonadotrophines (anti-gonadotropes) et ainsi diminuent la
production d’androgénes ovariens. La cyprotérone acétate, dérivé de la 17-a-
hydroxyprogestérone combine quatre propriétés : une action anti-androgénique importante,
une action anti-gonadique, une action progestative et un effet anti-oestrogénique.

En général, ces anti-androgenes sont utilisés en association avec des oestrogenes dans des
contraceptifs oraux (par exemple dans Diane® : 2mg d’acétate de cyprotérone et 35ug
d’éthinylestradiol). Ainsi, ils sont pris par des femmes nécessitant une contraception et
souffrant de désordres androgéniques préexistants (hirsutisme, acné, séborrhée, alopécie).
Bien que les androgenes aient un impact positif sur la libido de la femme, les anti-androgenes
ne semblent pas avoir d’impact négatif sur la sexualité (Schneider 2003). Ils ont peu d’effet
sur la libido (6%) (Raudrant and Rabe 2003). Lors de thérapies traitant I’hirsutisme
(Androcur®), le désir sexuel de la femme diminue bien qu’il y ait une augmentation de la
perception positive de I’image de son corps (Conaglen and Conaglen 2003).

1.6.1.2 La spironolactone

La spironolactone est utilisée comme diurétigue mais grace a ses propriétés anti-
androgéniques, des chercheurs étudient son efficacité dans le traitement de I’acné, de
I’hirsutisme et de I’alopécie androgénique. Elle inhibe la liaison de la 5-DHT a ses récepteurs
androgéniques. Sa structure chimique ressemblant a celle des hormones sexuelles, elle va
bloquer les récepteurs androgéniques et augmenter la clairance en hormones sexuelles
(Stadler, Bader et al. 2006).

Chez la femme, la spironolactone diminue la libido et modifie la lubrification (Giraldi and
Victor 2002). Selon les études, les femmes traitées par spironolactone voient leur taux de
testostérone total et de DHEA-S diminuer ou rester les mémes. En plus d’une baisse de la
libido, les effets indésirables retrouvés sont des troubles endocriniens avec des troubles
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menstruels et une tension mammaire. Ces effets sont dose-dépendants et diminuent
significativement par I’utilisation de posologies plus faibles (Yemisci, Gorgulu et al. 2005).

1.6.2 Lesagonistes de la LH-RH

Ils sont aussi appelés agonistes de la GnRH. En administration continue, le maintien d’une
concentration constamment élevée de GnRH entraine, aprés une stimulation transitoire, un
tarissement des sécrétions en gonadotrophines par désensibilisation des récepteurs GnRH. En
absence de FSH et LH, il y a une chute de la sécrétion des estrogénes et des androgenes
conduisant & une veritable castration chimique (Taskin, Yalcinoglu et al. 1997). Cet
hypogonadisme provoque un état d’hypoestrogénisme réversible comparable a celui observé
chez les femmes ménopausées (Mansel, Goyal et al. 2004).

Ces agonistes de la LH-RH sont donc associés aux symptdmes retrouvés a la ménopause
comme la sécheresse vaginale et une baisse de la libido. lls suppriment réversiblement la
sécrétion d’estradiol, de LH, de FSH, et les cycles menstruels. Ces symptémes vont diminuer
une fois que le traitement sera arrété (Mansel, Goyal et al. 2004). L’inhibition de la
production d’androgenes ovariens par les agonistes de la GnRH entraine également une baisse
de la libido. L’administration d’antagonistes de la GnRH conduiraient aux méme effets que
I’administration continue de GnRH qui tarit la secrétion de FSH et LH.

La nafaréline (Synarel®) est aussi efficace que le danazol dans le traitement de
I’endométriose mais bien qu’elle soit moins responsable d’effets hypoestrogéniques, elle
entraine plus de diminution du désir sexuel (Henzl, Corson et al. 1988; Letassy, Thompson et
al. 1990). La goséréline (Zoladex®) est aussi efficace que le danazol mais est responsable
également d’une sécheresse vaginale et d’une baisse de la libido (Mansel, Goyal et al. 2004).
Le traitement par hormone de remplacement (Perry and Brogden 1996) ou par tibolone
(Taskin, Yalcinoglu et al. 1997) permet de contrecarrer les effets indésirables de
I’hypoestrogénie et notamment de la diminution du désir. Sur 23 femmes traitées par
goséreline et prenant un traitement hormonal substitutif 4 seulement se plaignirent d’une
baisse de la libido, contre 11 femmes sur 23 dans le groupe traité seulement par cet agoniste
de la GnRH (Howell, Edmonds et al. 1995).

1.6.3 Les anti-gonadotropes

Les anti-gonadotropes regroupent les agonistes de la LH-RH, la cyprotérone et le danazol. Ils
inhibent la synthese et la libération des gonadotrophines hypophysaires (FSH et LH) ; ceci
entraine un freinage de I’activité ovarienne avec une mise au repos des gonades. Il va en
résulter une suppression de I’ovulation, une atrophie de I’endométre et une hypoestrogénie
profonde associées a certains symptémes ayant un impact sur la fonction sexuelle : une
sécheresse vaginale et une baisse de la libido.

Le danazol supprime la production de stéroides ovariens mais n’induit pas un
hypoestrogénisme aussi profond que celui observé lors de la prise d’agoniste de la GnRH
(Howell, Edmonds et al. 1995). En plus d’étre une substance anti-gonadotrope, il a une
activité androgénique et anabolisante modérée et est dénué de propriétés oestrogéniques et
progestatives. Son effet androgénique s’explique par sa structure chimique : c’est un deérivé
synthétique isoxazole de I’éthistérone. Il modifie la libido en la diminuant a forte posologie.
En revanche, son utilisation a basse posologie dans le traitement du syndrome prémenstruel
I’améliore (Deeny, Hawthorn et al. 1991).
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1.6.4 Les anti-oestrogénes

Il'y a deux classes d’anti-estrogénes :

- Ceux inhibant I’aromatase, enzyme spécifique de la synthése des estrogénes qui
transforme I’androsténedione en estrone: le létrozole (Femara®), I’anastrozole
(Arimidex®), et I’exémestane (Aromasine®).

- Ceux inhibant compétitivement la liaison de I’estradiol avec ses récepteurs, inhibant les
effets des oestrogénes sur certains tissus notamment du sein : le tamoxiféne (Nolvadex®),
le torémifene (Fareston®).

Une étude comparant I’influence de deux anti-oestrogénes sur le désir sexuel chez des
femmes ménopausées, montre que la libido est plus diminuée par la prise d’anastrozole que
par le tamoxifene (34% vs. 26.1%) (Cella, Fallowfield et al. 2006); d’autres troubles sont
constatés comme la sécheresse vaginale (18.5% vs. 9.1%) et une dyspareunie (17.3% vs.
8.1%). Une autre étude montre peu de différence sur la diminution du désir sexuel entre ces
deux molécules, ce symptdbme étant rapporté par 18% environ de femmes (Malinovszky,
Cameron et al. 2004).

- le tamoxiféne

Les effets agonistes ou antagonistes du tamoxiféne varient selon les différents sites et tissus
sur lesquels il agit et selon la concentration ambiante en E2. L’effet du tamoxiféne sur
I’endométre varie selon cette concentration et agit comme un agoniste oestrogenique chez les
femmes ménopausee, alors que chez les femmes non ménopausées, il exerce un effet anti-
oestrogénique (Mourits, van der Zee et al. 2001). Il a également un effet anti-oestrogénique au
niveau du sein, et un effet oestrogénique au niveau de I’0s.

Ainsi, il modifie la fonction sexuelle. Chez les femmes ménopausées il est responsable :

- de candidoses vulvo-vaginales récurrentes

- de changements atrophiques qui influencent la fonction sexuelle et entrainent une
diminution de la lubrification vaginale, des dyspareunies et une baisse de la libido

- d’une sécheresse vaginale (effet indésirable inexplicable puisqu’il exerce un effet
d’agoniste oestrogénique sur I’épithélium vaginal)

Chez les femmes non-ménopausées il provoque :

- un prurit vulvaire lié & I’effet anti-cestrogéne

- une sécheresse vaginale attribuée aux effets anti-oestrogeniques. Une supplémentation en
estrogéne par un anneau vaginal peut alors étre utile afin de diminuer la douleur, la
bralure et I’inconfort pendant I’acte sexuel due a la sécheresse (Mourits, van der Zee et al.
2001).

Les études ne montrent pas le méme impact du tamoxifene sur la fonction sexuelle. Dans
certaines études, le tamoxiféne ne semble pas avoir d’influence sur la fonction sexuelle. Chez
les femmes ménopausées, il ne contribuerait pas aux dysfonctions sexuelles, I’activité
sexuelle diminuant parallelement a I’augmentation de 1’age (Mourits, van der Zee et al. 2001).
D’autres expliquent que le tamoxiféne est responsable de dysfonctions sexuelles mais pas de
troubles du désir (Mortimer, Boucher et al. 1999). Enfin, certaines études exposent que le
tamoxifene diminue I’intérét sexuel (Modugno, Ness et al. 2003). Une étude montre que le
tamoxifene a plus d’impact négatif sur la libido des femmes jeunes (40%) que des femmes de
plus de 50 ans (16%). Cela peut étre di a I’effet plus marqué de cette molécule sur le désir
sexuel chez la femme préménopausée ou a la facilité de la femme plus jeune a rapporter ses
problémes sexuels (Malinovszky, Cameron et al. 2004).
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- Le raloxiféne

Le raloxifene est un modulateur sélectif de I’activation des récepteurs oestrogéniques ou
SERM. Il posséde un effet anti-oestrogénique au niveau du sein et de I’utérus et un effet
oestrogénique au niveau de I’os et du profil lipidique. Les études sont controversees, certaines
montrant que le raloxiféne ne semble pas perturber significativement la libido (Modugno,
Ness et al. 2003; Natale, Albertazzi et al. 2004) alors que d’autres montrent qu’un traitement
par raloxifene est corrélé avec des plaintes génito-urinaires comme une sécheresse vaginale,
une dyspareunie et une baisse de libido (Glusman, Huster et al. 1998). Cependant, le
raloxiféne est associé a moins d’effets indésirables que le tamoxiféne (Rohatgi, Blau et al.
2002); et aprés trois mois de traitement par une thérapeutique hormono-substitutive, la baisse
de libido et la sécheresse vaginale induites par le raloxifene, sont significativement améliorées
(Carranza-Lira, Gooch et al. 2007).

1.7 Les cytostatiques et les immunosuppresseurs
1.7.1 Prévalence

Les problemes sexuels, induits par les cytostatiques, les plus retrouvés sont la diminution du
désir sexuel et la dyspareunie (McKee and Schover 2001). Les femmes sont particulierement
vulnérables et rapportent significativement plus de problémes que les patients masculins
(Watson Maggie et al, 1999). Or, la fonction sexuelle est un acteur essentiel de la qualité de
vie. Il est donc important que les oncologues s’intéressent aux dysfonctionnements sexuels de
leurs patientes, la question minimale a poser étant : « Beaucoup des patientes atteintes de
cancer notent des changements ou des problémes dans leur fonction sexuelle lorsqu’elles sont
traitées. Avez-vous remarqué chez vous des dysfonctions sexuelles ? » Si I’oncologiste
manque de temps ou de compétence pour aborder les questions sur la sexualité de sa patiente,
il est utile d’intégrer dans I’équipe soignante, un expert de la fonction sexuelle (McKee and
Schover 2001).

1.7.2 Mécanismes

Les dysfonctions sexuelles sont la résultante de différents effets secondaires du traitement
anticancéreux (impact sur la fonction gonadique, et sur I’humeur) et également de facteurs
psychologiques (Watson, Wheatley et al. 1999).

1.7.2.1 Mécanisme organique

La chimiothérapie cytotoxique administrée & des femmes non ménopausées peut entrainer une
destruction folliculaire, une fibrose ovarienne, un endommagement ovarien prématuré et
progressif, une diminution des taux en oestrogénes et en progestérone, et contribue au risque
de stérilité (Chasle and How 2003). La sensibilité de I’ovaire a la chimiothérapie dépend de la
posologie, du type de molécule utilisée, de la durée d’exposition, de I’age de la femme (celles
de moins de 25 ans étant plus susceptibles d’étre victimes de défaillance ovarienne) (Tierney,
Facione et al. 2007).

De toutes les molécules cytotoxiques, les agents alkylants sont ceux qui sont considérés
comme les plus toxiques sur la fonction gonadique notamment le cyclophosphamide, mais
aussi le chlorambucil, le busulfan, le melphalan, les moutardes azotées, la dacarbazine. Par
ailleurs, le platine, le cisplatine et les nitrosourées causent également un dysfonctionnement
gonadique tout comme I’étoposide, la vinblastine, la vincristine. Dans une autre famille (celle
des anticancéreux antibiotiques), la doxorubicine est la plus responsable d’une dysfonction
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gonadique mais la dactinomycine, la daunorubicine, la mithramycine, et la mitomycine la
provoquent également. Les anti-métabolites comme la cytosine, le 5-fluorouracile et le
methotrexate induisent spécifiquement une diminution de la libido. Les molécules a plus haut
risque sont le méthotrexate, [I’étoposide, [I’actinomycine D, la vincristine, le
cyclophosphamide. Les femmes traitées par certaines de ces molécules sont alors
significativement plus susceptibles d’étre ménopausées précocement, la ménopause pouvant
apparaitre trois ans plus tét que le moment attendu physiologiqguement (Chasle and How
2003).

Les molécules, responsables d’un endommagement des ovaires, entrainent une diminution de
la libido et une dyspareunie. Ces dysfonctionnements sont secondaires a I’impact des
molécules sur la qualité de vie de la patiente et aux symptémes semblables a ceux de la
ménopause qu’ils engendrent. 1l n’y a pas de changement dans la production par les cellules
du stroma du taux de prolactine et de celui des précurseurs androgéniques (Chasle and How
2003). Néanmoins, une autre étude montre qu’une diminution du taux de testostérone
résultant du traitement anticancéreux ou de I’utilisation d’opioides analgésiques est observée
(McKee and Schover 2001). Les taux en FSH et LH sont augmentés et celui en oestradiol
diminué. La déficience en cestrogéne en résultant, est responsable d’une sécheresse vaginale,
d’un prurit, d’une mauvaise lubrification et d’une atrophie vaginale, entrainant une
dyspareunie (McKee and Schover 2001; Tierney, Facione et al. 2007). De méme, cette baisse
du taux en estrogénes entraine des changements dans I’apparence physique qui peut conduire
a une mauvaise image corporelle et une baisse de confiance en soi (Tierney, Facione et al.
2007).

La radiothérapie est également responsable d’un arrét de la production hormonale et cause
une diminution de la libido. Les radiations du bassin ont des effets cytotoxiques sur les
cellules ovariennes, les cellules précurseurs des gameétes étant radiosensibles (Tierney,
Facione et al. 2007). D’autres facteurs agissent sur la diminution du désir comme le mauvais
contrdle de la douleur, les nausées, I’anxiété, les troubles du sommeil et la fatigue, des
symptomes urinaires (McKee et al. 2001).

1.7.2.2 Mécanisme psychologique

La baisse de la libido est multifactorielle. Elle peut étre secondaire a I’apparition de facteurs
psychologiques négatifs comme une dépression, une anxiété, un stress de la vie courante, la
peur d’une récurrence, une angoisse, une infertilité (Tierney, Facione et al. 2007), des troubles
de I’humeur, une diminution du bien étre physique, une image négative de soi, des
changements dans la conception de sa sexualité et un changement de dynamique dans son
couple (McKee and Schover 2001).

La meénopause apportée prématurément par la chimiothérapie conduit a une baisse de la
libido. La baisse du taux d’estrogenes entraine des changements dans I’apparence physique
qui peut conduire a une dévalorisation de I’image corporelle et a une baisse de la confiance en
soi (Tierney, Facione et al. 2007). Les femmes touchées par cette ménopause précoce se
sentent moins attractives et moins féminines avec leurs seins moins fermes, leur pilosité
faciale, leur gain de poids, leur peau séche, et leur infertilité (Tierney, Facione et al. 2007).
Ceci est responsable d’une dépression et d’une tristesse dont les symptdmes vont retentir sur
la sexualité (Chasle and How 2003).
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1.7.3 Etudes réalisées

Différentes études ont €té réalisées afin d’évaluer I’impact des thérapeutiques anticancéreuses
et immunosuppressives sur la fonction sexuelle. La majorité des etudes se focalisent sur
I’altération du fonctionnement sexuel, apres traitement par thérapie anticancéreuse, chez les
femmes ayant un cancer affectant directement les organes reproducteurs et sexuels (cancer de
I’ovaire ou du sein) (Tierney, Facione et al. 2007).

Sur 13 patientes, chez qui un diagnostic de cancer du poumon venait d’étre posé et qui
subissaient une radiothérapie ou une chimiothérapie, 7 rapportérent une diminution de leur
libido. Mais, seulement chez 3 de ces femmes, la baisse de désir est associée spécifiquement
au diagnostic de cancer et a son traitement (Ginsburg, Quirt et al. 1995).

Chez 90 patients (dont 43 femmes) traités par chimiothérapie et radiothérapie aprés un
diagnostic de lymphome hodgkinien ou non hodgkinien, 19 rapportérent une baisse de leur
libido sur les 77 qui étaient actifs sexuellement avant leur maladie [Devlen Jennifer et al,
1987].

Une étude comparative chez des femmes ayant une vie sexuelle satisfaisante avant de subir
une mastectomie, montre que sur 20 patientes traitées par CMF (cyclophosphamide,
méthotrexate, 5-fluorouracile) 14 avaient une baisse de leur libido alors que cette diminution
de désir n’était retrouvée que chez 5 femmes sur 10 dans le groupe témoin non traité
(Maguire, Tait et al. 1980). La médroxyprogestérone, utilisé comme progestatif
anticancéreux, réduit I’intérét sexuel (Pazol, Northcutt et al. 2006).

Chez les femmes recevant un traitement cytotoxique ou immunosuppresseur avant de pouvoir
subir une transplantation de cellules hématopoiétiques, 73% rapporterent une baisse de leur
libido, 35% une secheresse vaginale, dus aux symptémes précoces de la ménopause et a une
altération de la fonction sexuelle (Tierney, Facione et al. 2007). De nombreuses études chez
des femmes ayant subit une transplantation de cellules hématopoiétiques montrent une baisse
de libido importante chez celles-ci (40%, 53%...) (Tierney, Facione et al. 2007).

Une étude comparant I’impact sur la fonction sexuelle de la transplantation de moelle osseuse
allogénique, autologue et la chimiothérapie consolidatrice seule dans le traitement de la
leucémie myéloide aigué, montre que les patients subissant la transplantation rapportérent
significativement plus de baisse de I’intérét sexuel que ceux traités par chimiothérapie seule
(48% vs. 24%), les médicaments entrant dans le traitement préparatoire de la transplantation
(cyclophosphamide, busulfan, mesna et melphalan) influant sur la sexualité.

La diminution de libido peut également étre secondaire a une irradiation totale du corps
réalisée chez certaines patientes. Chez les patients allo-transplantés, des facteurs modifiant la
qualité de vie (fatigue et dépression) et des désordres hormonaux, plus souvent retrouvés par
rapport aux autres patients, altérent la fonction sexuelle. Ceci est d0 a la thérapeutique
préventive contre le rejet de greffe qui est constituée de ciclosporine ou de méthotrexate.

Ainsi, les patients traités par immunodépresseurs voient leur libido diminuer significativement
plus que chez les autres patients (59% vs. 45%). Les patientes traitées par radiothérapie et
transplantation de moelle osseuse sont donc les plus susceptibles de voir leur fonction
sexuelle modifiée a long terme notamment en étant génées par une sécheresse vaginale (effet
indésirable le plus rapporté) et en subissant une baisse de la libido (48%) (Watson, Wheatley
et al. 1999).
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Apres transplantation du foie, 26% des femmes répondantes au traitement virent leur libido
diminuer (8% la virent diminuer « quelques fois », 8% « parfois» 6% « souvent » et 4%
«tout le temps»). Chez les patients traités par thérapeutique immunosuppressive, 42%
attribuérent leur probléme sexuel a leur médication (les autres causes citées étant la maladie
du foie (33%), d’autres causes (18%) et la dépression (10%)), 33% des répondants recevant
du tacrolimus et 35% de la ciclosporine en monothérapie. Les autres molécules utilisées
étaient I’azathioprine, le mycophenolate mofétil, et la prednisone (Ho, Ko et al. 2006).

1.7.4 Prise en charge

Les femmes sont demandeuses de conseils médicaux pour contrecarrer les dysfonctions
sexuelles (Ho, Ko et al. 2006). Une des solutions pour minimiser I’impact des medicaments
sur la sexualité est d’utiliser une thérapeutique hormonale pour contrebalancer les effets
causés par la chimiothérapie sur la fonction gonadique. Cependant, une thérapeutique par
cestrogéne de remplacement est contre-indiquée dans le cas d’une tumeur hormono-
dépendante.

Des symptdmes d’atrophie vaginale apparaissent chez les femmes souffrant d’une deficience
oestrogénique ce qui entraine une sécheresse vaginale et une dyspareunie. L’utilisation de
lubrifiants et d’oestrogénes par voie vaginale seront alors conseillés (McKee and Schover
2001).

Afin de diminuer la toxicité gonadique responsable d’une ménopause précoce (3 ans plus tot
que le moment physiologique ou la ménopause devrait survenir), plusieurs possibilités
peuvent étre exploitées comme substituer les agents alkylants par d’autres médicaments
cytotoxiques ; optimiser la posologie et la durée de traitement par I’agent alkylant (Chasle and
How 2003).

Dans le traitement de la leucémie myéloide aigué, pour réduire I’impact du traitement sur la
fonction sexuelle, I’utilisation en premiére ligne de traitement de la chimiothérapie plutdt que
de la transplantation de moelle osseuse peut étre envisagée (Watson, Wheatley et al. 1999).

La prise de bupropion améliore la fonction sexuelle dans sa totalité et surtout la libido chez
les femmes ayant recu une chimiothérapie et étant toujours sous hormonothérapie, apres
diagnostic de cancer du sein. L’effet est constaté a partir de deux semaines de traitement
(Mathias, Cardeal Mendes et al. 2006).

1.8 Autres classes médicamenteuses
1.8.1 les opioides

L’administration a long terme d’opioides (morphine ou hydromorphone) par voie intrathécale
perturbe le fonctionnement endocrinien. Sur 32 femmes, 22 virent leur libido diminuer. Les
concentrations en LH, en FSH, en estradiol et en progestérone sont plus basses que dans le
groupe témoin. La majorité développe un hypogonadisme. Selon le degré de déficience en
stéroides gonadiques, une supplémentation est envisagée. Celle-ci améliore la fonction
sexuelle chez la majorité des patients. Sur 12 femmes préménopausées recevant une
supplémentation en estrogénes et en progestatifs, 7 virent leur libido s’améliorer (Abs,
Verhelst et al. 2000). Une diminution de la posologie en opioides et une rotation entre les
différentes molécules analgésiques peuvent étre envisagées.
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1.8.2 les antihistaminiques H2

La cimétidine se distingue des autres anti-H2 par ses effets anti-androgéniques. Elle va étre
responsable d’une baisse de la libido (Giraldi and Victor 2002). Comparativement a la
cimetidine, la ranitidine est aussi efficace et induit moins d’effets indésirables (Zimmerman
1984). A I’arrét du traitement, les symptémes disparaissent.

1.8.3 les fibrates

Le fenofibrate, le ciprofibrate, le gemfibrozil et le bézafibrate peuvent parfois perturber la
libido (Sgro and Escousse 1991).

1.8.4 les antibiotiques et les anticholinergiques

Les antibiotiques vont agir indirectement sur la fonction sexuelle en altérant la flore vaginale
et les anticholinergiques vont induire une sécheresse vaginale responsable de dyspareunies.

1.8.5 les corticoides

Le traitement de I’asthme ou des maladies rhumatismales par glucocorticoides est associé a
une deficience androgénique. Il inhibe le rétrocontréle de la sécrétion d’ACTH qui conduit
alors a une suppression de la synthese de DHEA surrénalienne (Arlt, Hammer et al. 2006).
Ainsi, les glucocorticoides peuvent modifier la libido.

1.8.6 les hormones thyroidiennes

L’administration d’hormones thyroidiennes comme la lévothyroxine ou la liothyronine
stimulent la synthése de SHBG et modifient la concentration en testostérone libre.
L’amiodarone en modifiant la concentration en hormones thyroidiennes et en entrainant une
hypo ou une hyperthyroidie, modifie indirectement le taux en SHBG.

1.8.7 autres

Les médicaments entrainant une sédation et/ ou dépression peuvent étre responsables d’une
baisse de la libido (par exemple les hypnotiques, les antihistaminiques (Barbeau 1980), les
benzodiazépines...). Mais, a faible dose, les benzodiazepines peuvent étre désinhibantes et
ainsi augmenter le deésir.
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2 Médicaments provoquant une augmentation de la libido
2.1 La médicalisation de la sexualité

La médicalisation de la sexualité féminine constitue un processus social qui consiste a se
baser sur un modele biomédical pour définir la normalité sexuelle. Cela suppose que toutes les
femmes ont pendant leur vie, les unes par rapport aux autres, la méme expeérience du désir.
Cependant le désir sexuel n’est pas uniquement conditionné par des processus biologiques et
physiologiques, mais également par des facteurs relationnels et psychosociaux... De plus cela
engendre une inquiétude chez les sujets ne se retrouvant pas dans les normes définies.

Cette médicalisation a pris son essor apres le succes du Viagra® chez les hommes, I’industrie
pharmaceutique développant donc une recherche scientifique et médicale active dans le
domaine de la sexualité féminine. Ainsi, les compagnies pharmaceutiques favorisérent de
nombreuses conférences sur le theme des dysfonctions sexuelles chez la femme et engagérent
d’éminents chercheurs sur la sexualité, comme consultants.

Pfizer fut le plus grand promoteur de la dysfonction sexuelle féminine. Apres sa mise sur le
marché du Viagra®, la question de I’efficacité de ce médicament chez la femme se posa. Des
études cliniques furent réalisées mais comme elles n’étaient pas concluantes elles furent
abandonnées (Tiefer 2006; Wood, Koch et al. 2006). Des industriels comme Procter &
Gamble investirent largement dans une campagne d’information du personnel médical et du
grand public concernant leur recherche sur le patch a la testostérone Intrinsa® pour traiter la
diminution du désir sexuel féminin, et ceci bien avant que la FDA (US Food and Drug) ne
donne son accord ou plutdt son désaccord (pas de preuve de son innocuité a long terme, et
doute sur les études cliniques menées) concernant ce médicament. Pendant cette campagne de
publicité, les médias eurent un rdle important en mettant en avant les avantages de ce produit
et en minimisant les effets secondaires (Tiefer 2006).

Certaines personnes comme Ray Moynihan, journaliste, dénoncérent cette stratégie menée par
les industries en écrivant dans le British Medical Journal qu’elles incitent a créer de nouvelles
pathologies : les troubles sexuels féminins. Il explique comment les compagnies industrielles
construisent leur marché en augmentant la conscience de la population concernant la maladie
que le médicament est censé soigner. Les industriels vendent la maladie en méme temps que
leur médicament. Dans cet article, il donne la parole a Leonore Tiefer, sexologue féministe, et
a John Bancroft, directeur de I’institut Kinsey. Ce dernier explique que I’inhibition du désir
est la réponse adéquate chez de nombreuses femmes dans de nombreuses situations comme la
fatigue, le stress et selon les conditions relationnelles avec son partenaire (Giami and Spencer
2004; Moynihan 2005; Moynihan 2008).

Leonore Tiefer, pendant la campagne de publicité de Proctor & Gamble, dénonca leur activité
comme une vente de la maladie et non du médicament a cette étape du projet. Elle tira alors la
sonnette d’alarme en expliquant que, de nouveau, I’industrie pharmaceutique médicalise la
sexualité afin de pouvoir en tirer profit: pour pouvoir vendre un médicament, il faut une
pathologie auquel il doit étre associé (Tiefer 2006). Elle développa alors une campagne avec
d’autres féministes : The New View of Female Sexual Problems qui critique le modele
médical en vigueur et donne des perspectives alternatives. Cette campagne eénuméra les
problémes liées a la médicalisation de la sexualité. En effet le modéle médical minimise le
contexte relationnel et socioculturel intervenant dans la sexualité et stéréotype la sexualité
féminine. De plus, contrairement & I’hnomme, le fonctionnement sexuel de la femme ne se
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réduit pas a sa seule fonction genitale, mais d’autres facteurs sont a prendre en compte. Il
n’est donc pas juste de penser qu’il y a une équivalence de réponse sexuelle entre I’homme et
la femme (Giami and Spencer 2004). Enfin, ces auteurs proposent de parler de probleme
sexuel plutét que de dysfonctionnement. lls seraient définis comme une insatisfaction des
expériences sexuelles que ce soit sur le plan émotionnel, physique ou relationnel.

Les médecins encouragés a prescrire des médicaments afin de traiter les problemes sexuels ne
doivent donc pas faire I’amalgame entre difficulté et dysfonctionnement sexuel. Ils doivent
tenir compte des différents aspects de la vie d’une femme. La médicalisation est donc pergue
differemment selon les individus. Un groupe de personne est pour un développement de la
recherche de médicament utilisé dans la sexualité féminine, afin de pouvoir répondre aux
besoins de certaines femmes et soulager leur souffrance et leur culpabilité. Alors qu’un autre
groupe Vvoit dans ce développement un moyen pour I’industrie pharmaceutique de faire des
bénéfices, le réle des compagnies industrielles dans le financement et la recherche sur la
physiologie de la sexualité chez la femme et de I’élaboration des médicaments ayant une
finalité¢ économique. Nous pouvons nous rappeler la mise sur le marché des traitements
hormonaux sans que leurs effets indésirables aient réellement été évalués (Giami and Spencer
2004).

2.2 Le traitement hormonal de substitution (THS)
2.2.1 Indications

Le traitement hormonal substitutif est utilisé afin de traiter les troubles du climatére de la
ménopause, notamment les bouffées de chaleur, et également pour restaurer ou maintenir
I’intégrité urogénitale (Samsioe 2002). Le THS est le premier mode de traitement
recommandé chez les patientes ménopausées rapportant une sécheresse vaginale et une
diminution de leur libido (Burg, Fraser et al. 2006).

Le traitement par oestro-progestatif est également initié dans les cas de défaillance du
développement pubertaire normal dus d’une part a une insuffisance de I’axe hypothalamo-
hypophysaire ou d’autre part a une insuffisance ovarienne primitive (syndrome de Turner,
déficience enzymatique, hypogonadisme primaire acquis par exemple apres irradiation ou
utilisation de cytostatiques). Le traitement peut &tre administré chez des adultes victimes, eux
aussi, d’une défaillance de leur fonction ovarienne (Burger 2001).

2.2.2 Généralités

Les oestrogenes permettent de maintenir la structure morphologique des tissus génitaux
comme ceux du clitoris et du vagin. Ainsi, une diminution du taux d’oestrogenes circulants
induit un amincissement de I’épithélium de la muqueuse vaginale et une atrophie des fibres
musculaires lisses de la paroi vaginale (Uckert, Mayer et al. 2006). Lors de la ménopause, la
déficience oestrogénique provoque une diminution de la vasocongestion et de la lubrification
génitale, une atrophie de I’épithélium vaginal, une dyspareunie due a la sécheresse vaginale et
aux infections vaginales favorisées par le pH moins acide de la cavité vaginale (Verit, Verit et
al. 2006). Suite a tous ces dysfonctionnements (symptomes vasomoteurs, urogénitaux,
déprime, troubles du sommeil), la libido est fréqguemment diminuée dans les premieres années
de ménopause. De plus, la baisse de désir accentuant la sécheresse vaginale, il s’installe un
cercle vicieux (Caufriez 2007). Le traitement par oestrogénothérapie substitutive permet donc
la restauration des cellules vaginales, du pH, du flux sanguin et parfois du désir sexuel.
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La monothérapie par oestrogénes entraine, en revanche, une augmentation du risque
d’hyperplasie de I’endometre avec un développement possible de carcinome endométrial
(Samsioe 2002). Ainsi, le traitement par oestrogenes seuls est réservé aux femmes
hystérectomisées ou chez les femmes chez qui I’on administre de faibles posologies
d’oestrogenes topiques afin de traiter des problémes urogénitaux ; chez les autres, une
association oestro-progestative est prescrite afin de prévenir le risque d’hyperplasie de
I’endométre (Hickey, Davis et al. 2005).

2.2.3 Modalités d’administration

Les oestrogenes peuvent étre administrés par différentes voies : orale, transdermique ou
intravaginale. En France, les gels transdermiques et les patchs sont les formes galéniques des
estrogenes les plus utilisées chez les femmes ménopausées (Caufriez 2007). Les effets positifs
sont plus marqués lors de I’administration par voie transdermique que par voie orale.

L utilisation de la voie orale est responsable d’une augmentation de la synthése hépatique de
SHBG et diminue alors la concentration en testostérone libre (Hickey, Davis et al. 2005).
L’utilisation d’une thérapeutique ne passant pas par la voie orale permet donc d’éviter la
modification de la concentration en androgénes et ainsi ne modifierait pas la libido.

Les femmes chez qui I’estrogénothérapie substitutive par voie orale est contre-indiquée
pourront utiliser des oestrogénes localement sous forme de creme ou d’anneau vaginal de 17-
estradiol. Pour les femmes souffrant de sécheresse vaginale et chez qui les hormones sont a
éviter, I’utilisation de lubrifiant vaginal peut étre utile, mais n’est pas aussi efficace que les
oestrogenes topiques (Hickey, Davis et al. 2005).

2.2.4 Meécanisme d’action

Les oestrogenes améliorent indirectement le désir sexuel chez la femme ménopausée en
améliorant I’atrophie vaginale. Ils ont un effet protecteur sur les tissus vaginaux relié a
I’expression de la NO-synthase. Cette enzyme est responsable de la production d’oxyde
nitrique qui joue un role dans le contréle de I’afflux sanguin clitoridien et vaginal (Uckert,
Mayer et al. 2006). L’oestrogénothérapie substitutive augmente I’expression de la NO-
synthase et réduit I’apoptose des cellules musculaires lisses et de la muqueuse vaginale, et
ainsi restaure la trophicité de [I’épithélium de la muqueuse tout comme la structure
morphologique de la paroi vaginale. L’utilisation d’oestrogénes par voie locale avec le
minimum d’absorption systémique permet le soulagement des symptomes tels que la
sécheresse vaginale, la douleur et la bralure intervenant pendant I’acte sexuel (Verit, Verit et
al. 2006).

Les oestrogénes font également preuve d’une action indirecte sur la libido par leur impact sur
I’humeur. Par voie orale, ils agissent comme des agonistes sérotoninergiques en augmentant
la synthese de 5HT et donc améliorent I’humeur des femmes ménopausées. Les progestatifs,
quant a eux, I’influencent négativement en augmentant I’activité monoamine oxydase et
I’action inhibitrice du GABA, et en diminuant I’excitabilit¢ du cerveau (Genazzani,
Monteleone et al. 2002). En revanche, I’administration d’oestrogénes, notamment par voie
orale, augmente la production en SHBG ce qui diminue la concentration en testostérone libre
et baisse la libido. Ainsi, le traitement oestrogénique substitutif n’améliorerait-t-il pas la
libido.
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2.2.5 Les données actuelles

Les études restent controversées quant a I’impact du THS sur la libido. Certaines montrent

une amélioration de la libido lors de la prise d’un traitement hormono-substitutif, comme :

- avec le traitement par 2mg de 17p-oestradiol et 10mg de dydrogestérone (Elfituri, Sherif
et al. 2005).

- avec le traitement 1mg d’acétate de noréthistérone et de 2mg de valérate d’oestradiol
(Albertazzi, Natale et al. 2000).

- avec un THS en général. Apres avoir été enr6lées dans un programme de traitement
hormonal substitutif, 25% de femmes croates virent leur libido s’améliorer ; mais
I’amélioration du désir sexuel est le résultat d’interrelations plus complexes que la
substitution hormonale par elle-méme (Fistonic, Srecko et al. 2004).

En revanche, d’autres études ne constatent pas d’amélioration du désir sexuel, comme :

- avec le traitement par 0.625mg d’oestrogéne et 2.5mg d’acétate de médroxyprogestérone
(Kokcu, Cetinkaya et al. 2000).

- avec le THS en général. La comparaison de la fonction sexuelle chez trois groupes de
femmes : préménopausées, ménopausées et non traitées par THS, ménopausées et traitées
par THS, montre que 38.1% de femmes souffrent d’une diminution de leur désir sexuel et
que le traitement hormonal substitutif n’améliore pas la libido mais en revanche améliore
I’orgasme, la lubrification, la douleur lors du coit, et la satisfaction sexuelle (Gonzalez,
Viafara et al. 2004).

L addition d’un progestatif dans le traitement hormonal substitutif compromet les effets
bénéfiques de I’oestradiol sur le comportement sexuel. En effet, une étude menée par Li Cairu
et al, compare plusieurs traitements hormonaux substitutifs : dont trois combinant de
I’oestradiol et de I’acétate de noréthistérone (estradiol 2mg et acétate de noréthistérone 1mg
en administration orale continue, estradiol 2mg et acétate de noréthistérone 1mg en
administration orale discontinue, estradiol 50ug et acétate de noréthistérone 250ug en
traitement séquentiel transdermique) et une monothérapie par oestradiol. Les effets positifs
sur le désir sexuel sont moins prononcés dans les groupes traités par une thérapeutique
combinée que dans le groupe prenant une monothérapie par E2 (Li, Samsioe et al. 2000). Les
progestatifs seuls comme I’acétate de médroxyprogestérone, la noréthistérone, et le mégestrol
offrent des bénéfices comparativement a un placebo dans le traitement des bouffées de
chaleur mais ne sont pas aussi efficaces que le traitement oestroprogestatif combiné (Hickey,
Davis et al. 2005).

2.2.6 Effets indésirables

Les effets indésirables de cette association progestatif-cestrogéne sont la haute incidence de
problémes cardiovasculaires incluant les thrombophlébites, le risque de maladie coronarienne,
les embolies pulmonaires, I’infarctus du myocarde (Verit, Yeni et al. 2006), I’augmentation
de risque de cancer du sein et de I’endometre. Les oestrogenes seuls augmentent le risque
d’infarctus (Brown, Blagg et al. 2007). Ils ne sont pas recommandés aprés un cancer du sein
(Hickey, Davis et al. 2005). En revanche, le traitement hormonal substitutif diminue le risque
de cancer colorectal (Hickey, Davis et al. 2005).

Le traitement par cestrogénes de remplacement n’améliore pas toujours la fonction sexuelle.
Certains dysfonctionnements et notamment la baisse de libido ne répondent pas positivement
a ce traitement. 1l est important de déterminer si une amélioration peut se produire chez toutes
les femmes ou seulement chez celles ayant un taux en testostérone libre élevé. Chez certaines
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femmes, I’addition d’un androgene au traitement oestro-progestatif aide au maintien de la
libido (Uckert, Mayer et al. 2006).

2.3 La tibolone

La tibolone, commercialisée en France sous le nom de Livial®, est largement utilisée pour
controler les symptdmes climatériques comme les bouffées de chaleur, I’insomnie, les maux
de téte, la sudation et la sécheresse vaginale. Elle a des résultats similaires aux thérapies
basées sur les oestrogenes, mais, a en plus, les bienfaits de ses activités progestatives et
androgéniques.

2.3.1 Généralités

La tibolone est un stéroide synthétique de la 19-nor-testostérone (Somunkiran, Erel et al.
2007). Des études comparatives réalisées chez I’animal montre que la tibolone a une activité
oestrogénique équivalente a 1/50 de celle de I’éthinyl oestradiol, une activité progestative
égalant 1/8 de celle de la noréthistérone et une activité androgénique égalant 1/3 de celle de la
noréthistérone (Albertazzi, Natale et al. 2000).

La tibolone par elle-méme n’a pas d’activité biologique. Ses effets résultent de I’activité de
ses métabolites sur divers tissus. Apres administration, la tibolone est rapidement métabolisée
en 3a-OH-tibolone et en 3p-OH-tibolone, composés également présents sous forme inactive
lorsqu’ils sont sulfatés. Un troisieme composé, le Ad-isomeére, est formé a partir de la tibolone
ou de ses 3p-OH-métabolites. Cet isomere a une forte affinité pour les récepteurs progestatifs
et androgéniques alors que les 3 et 3a-métabolites se fixent sur les récepteurs oestrogéniques
(Modelska and Cummings 2003). Les hydroxy-métabolites sulfatés sont les plus abondants
mais ils nécessitent une désulfatation par les sulfatases périphériques pour pouvoir exercer
leurs différentes propriéteés.

La tibolone a I’avantage d’avoir une activité tissus-spécifique. Elle a une action oestrogénique
sur la muqueuse vaginale et les os sans avoir d’effet sur le sein; elle a une activité
progestative sur I’endometre qui diminue les saignements et I’hyperplasie ; et elle possede des
effets androgéniques pouvant ameéliorer la fonction sexuelle (Modelska and Cummings 2002).
Les propriétés progestatives du A4-isomere prévient la prolifération endométriale et ainsi ne
nécessite pas I’addition d’un progestatif (Kenemans and Speroff 2005). De plus, le sein n’est
pas stimulé grace a I’effet local inhibiteur de cet isomeére sur I’activité enzymatique sulfatase,
enzyme responsable de la formation des oestrogénes actifs (Modelska and Cummings 2002).
Ainsi, la tibolone est classée comme un régulateur tissus sélectif de I’activité oestrogénique
(Kenemans and Speroff 2005).

La tibolone est donc utilisée chez les femmes ménopausées pour (Kenemans and Speroff

2005):

- controler les symptémes retrouvés lors de la ménopause : bouffées de chaleur, sueur,
insomnie, fatigue, maux de téte.

- corriger les symptdémes urogénitaux. Elle traite I’atrophie vaginale et améliore le mucus
cervical et ainsi diminue la sécheresse vaginale, la dyspareunie et les symptdmes
urinaires.

- améliorer I’humeur et les syndromes dépressifs.

- prévenir la perte osseuse.
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/ la tibolone est métabalisée en :
38 -OH-tibolone - Ad-isomere )

Récepteurs oestrogénigues

3o -OH-tibalone

Reécepteurs progestatifs

- action sur les os
diminue le turn-over osseux [+
ameéliore la densité osseuse (4 - action sur I'endométre -

- action sur le vagin ¥
améliore les symptimes de
sécheresse vaginale (+)

diminue la dyspareunie (+)

Récepteurs androgénigues

- action sur le cerveau
amélioration de la libido {?)

¥ - action sur le foie
Inhibition de l'activité enzymatique SHBG ()
- action sur le sein HDL ()
fisgue de cancer du sein () facteurs fibrinolytiques (+)

Figure 18. Effets tissus-spécifiques des métabolites de la tibolone. Adapté du modele réalisé par Modelska
Katharina et al, The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 2002.

(+) : effet stimulant de la tibolone sur les récepteurs
(-) : effet suppresseur de la tibolone sur les récepteurs
(?) : effet inconnu de la tibolone chez la femme ménopausée

2.3.2 Mécanisme d’action
La tibolone améliore la libido chez les femmes ménopausées grace :

- a ses effets oestrogéniques qui corrigent les signes d’hypoestrogénie. Ainsi, elle diminue
la sécheresse vaginale et donc les dyspareunies (Kokcu, Cetinkaya et al. 2000). Une
amélioration du désir est retrouvée lorsque la tibolone est associée a un traitement par
agoniste de la GnRH, afin de diminuer les effets hypoestogéniques de celui-ci et ceci tout
en maintenant I’efficacité thérapeutique de la goséréline (Taskin, Yalcinoglu et al. 1997).

- & sa faible activité androgénique via le A4d-isomére de la tibolone qui est responsable
d’une diminution de la concentration en SHBG et donc d’une augmentation du taux en
testostérone libre (Kenemans and Speroff 2005). En effet, les femmes traitées par tibolone
ont des taux en testostérone libre plus élevés et une concentration en SHBG plus basse que
d’autres femmes traitées par une combinaison d’cestrogene et de progestatif. 1l est
important de déterminer si la tibolone augmente la concentration en testostérone libre chez
les femmes avec des taux trés bas en testostérone ou chez toutes les femmes quel que soit
leur niveau en androgénes (Modelska and Cummings 2002). La concentration en DHEA-S
augmente également (Kenemans and Speroff 2005). Enfin, le A4-isomeére exerce
également une activité androgénique centrale (Modelska and Cummings 2002).

Ces propriétés de la tibolone contribuent aux effets bénéfiques sur le bien étre sexuel en
ameéliorant le désir sexuel, les fantasmes et la lubrification vaginale (Kenemans and Speroff
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2005). La tibolone a également un impact positif sur les syndromes dépressifs et ainsi évite
I’utilisation de médicament antidépresseur qui sont fréquemment associées a des dysfonctions
sexuelles (Kenemans and Speroff 2005).

2.3.3 Les donnees scientifiques

Les études, réalisées chez des femmes ménopausées, montrent que la prise de 2.5mg de
tibolone améliorent significativement leur désir sexuel (Albertazzi, Di Micco et al. 1998) que
ce soit comparativement a un placebo (Palacios 2007) ou par rapport & une hormonothérapie
substitutive comme 0.625mg d’estrogénes combinés a 2.5mg d’acétate de
médroxyprogestérone (Kokcu, Cetinkaya et al. 2000) ou le 17p-estradiol (chez des femmes
hystérectomisées et ovariectomisées) (Somunkiran, Erel et al. 2007).

D’autres études exposent le méme taux d’amélioration de la libido, chez la femme
ménopausée, entre un traitement par 1mg d’acétate de noréthistérone associé a 2mg de
valérate d’oestradiol (Kliogest®) et la tibolone (Livial®). Ceci est d0 au fait que la
noréthistérone est un progestatif ayant, lui aussi, une activité androgénique (Albertazzi, Natale
et al. 2000). Les mémes résultats sont retrouvés pour une étude comparant la prise de 2.5mg
de tibolone avec la combinaison de 2mg de 17p-estradiol et 10mg de dydrogestérone (Elfituri,
Sherif et al. 2005).

2.3.4 Effets indésirables pouvant influencer la libido

La tibolone est en général bien tolérée, son effet indésirable le plus fréquent étant le gain de
poids (Brown, Blagg et al. 2007). D’autres effets dus a I’activité androgénique de la tibolone
sont rapportés comme I’acné et I’augmentation de la pilosité faciale (Albertazzi, Di Micco et
al. 1998). Des douleurs abdominales et au niveau des seins, des saignements vaginaux, ainsi
que des leucorrhées sont également retrouvés (Kenemans and Speroff 2005). Ces effets par
leurs retentissements sur I’aspect corporel de la femme peuvent modifier le désir sexuel, la
femme pouvant se sentir moins féminine.

Le traitement par androgenes inclut une grande variété de molécules androgéniques
(testostérone,  dihydrotestostérone, DHEA, androsténedione, supplément diététique
androgénique) et de formulations (injectable, créme, patch, comprimé, pellet) (Fourcroy
2003).

2.4 La testostérone
2.4.1 Découverte d’une hormone : la testostérone

En 1767, John Hunter transplanta des testicules de coq dans la cavité abdominale d’une poule
mais Hunter était plus intéressé par les techniques de transplantation tissulaire que par ses
effets. Les premiéres recherches sur la testostérone datent réellement de 1849 lorsque Arnold
Berthold fit le lien entre le changement comportemental et physiologique de la castration et
une substance sécrétée dans le sang par les testicules. Il démontra que la transplantation d’un
testicule de coq vers une localisation différente du corps prévenait I’atrophie de la créte
normalement observée lors de la castration.

En 1889, Charles Edouard Brown-Séquard, rapporta que I’injection d’un extrait dérivant de
testicules de chien et de cobaye augmentait sa force physique et ses capacités mentales. Des
travaux sur une thérapeutique de rajeunissement furent menés par Eugen Steinach et Paul
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Niehans. En 1920, Steinach conclut que la vasectomie bilatérale produit une augmentation de
la production hormonale apres arrét de la production sécrétrice des gonades et donc est
destinée a lutter contre les effets de la sénescence. Le travail de Niehans se focalisa sur les
sécrétions testiculaires. 1l soutint que I’injection de cellules testiculaires augmente a long
terme I’excrétion de dérivés de la testostérone.

En 1935, Karoly Gyula David et al isolerent I’ingrédient des organothérapies : la testostérone.
Leopold Ruzicka et Adolf Butenandt se virent recompenser par le prix Nobel de chimie en
1939 pour leur travail de synthese de cette hormone (Freeman, Bloom et al. 2001).

2.4.2 Indications

Le syndrome de déficience androgénique chez la femme est une indication pour la
thérapeutique de remplacement par la testostérone. Les femmes déplétées séverement en
androgenes sont celles qui ont subit une ovariectomie bilatérale (les ovaires étant une source
active d’androgénes) et les femmes insuffisantes surrénaliennes (perte ou diminution de la
synthése de DHEA surrénalienne) (Arlt 2006).

Dans ce cas le traitement hormonal substitutif par oestrogénes est inefficace sur la libido. Les
oestrogenes sont nécessaires pour préserver I’intégrité des tissus reproducteurs mais ils ne
contribuent pas au maintien du comportement sexuel de la femme ménopausée, c’est la
testostérone qui joue ce rble (Sherwin 2002). Toutefois, le remplacement androgénique doit
étre initié seulement chez des femmes correctement oestrogénisées (Basaria and Dobs 2006).

Beaucoup de médecins soutiennent I’idée qu’une femme ayant des symptdmes de baisse de
libido associés a un taux de testostérone inférieur a 20ng/dl ou a un taux de testostérone libre
de 0.9ng/dl ou moins, pourraient se voir prescrire une thérapie de substitution composée de
testostérone. Cependant, la posologie et la durée de traitement doit étre étudiée au cas par cas.

2.4.3 Meécanisme d’action

Les effets bénéfiques sur la libido et I’humeur sont rapportés chez les femmes ménopausées.
L’administration de testostérone est responsable d’une augmentation de la concentration en
androgenes jusqu’a des taux supérieurs a la normale (Arlt 2007). L’augmentation des taux de
testostérone induit une baisse de la concentration en SHBG et ainsi éléve la concentration en
testostérone libre qui a une action positive sur la libido (Shifren, Braunstein et al. 2000;
Braunstein, Sundwall et al. 2005; Buster, Kingsberg et al. 2005; Simon, Braunstein et al.
2005).

2.4.4 Les différentes formes de testostérone

Les formes transcutanées sont préférées aux formes injectables, aux implants, ou aux formes
orales qui donnent des taux supraphysiologiques et peuvent avoir des effets secondaires
hépatiques.

2.4.4.1 Per os

La testostérone administrée par voie orale est rapidement métabolisée par le foie et n’est alors
pas biodisponible. La méthyltestostérone et I’undécanoate de testostérone ont des demi-vies
courtes et nécessitent des administrations répétées pour obtenir les effets cliniques recherchés.
Leurs propriétés pharmacocinétiques conduisent a un taux en androgenes supérieur a la

96



normale peu de temps aprés la résorption suivi par un déclin rapide de cette concentration
(Arlt 2006; Arlt 2007).

La testostérone undécanoate est constituée d’une matrice lipidique permettant d’éviter le
probléme de dégradation dans le tractus intestinal. La méthyltestostérone réduit la capacité de
liaison aux androgenes de la SHBG, facilite I’entrée des androgénes exogenes et endogenes
dans le systeme nerveux central ce qui améliore la fonction sexuelle. Elle est utilisée en
association avec des oestrogenes (Modelska, Litwack et al. 2004).

Quelques études examinerent I’effet de [I’oxandrolone, analogue synthétique de la
testostérone, en tant que substitut androgénique chez les femmes atteintes du syndrome de
Turner. L’oxandrolone a une faible affinité agoniste pour le récepteur avec une activité 10 a
100 fois plus faible que la testostérone et la dihydrotestostérone. Elle ne peut pas étre
aromatisée ce qui fait que ses effets sont seulement médiés par le récepteur androgénique.
Cependant, le désavantage du traitement avec un stéroide anabolique synthétique est que la
surveillance de la molécule est plus difficile puisque la concentration en testostérone ne peut
pas servir de parametre pour le suivi du traitement (Arlt 2007).

2.4.4.2 transdermique

- les patchs

La firme Proctor et Gamble mit sur le marché en 2007 un patch, Intrinsa®, destiné a
maintenir la libido chez la femme ménopausée avec ovariectomie bilatérale et hystérectomie.
C’est un patch a 300ug/jour qui se colle sur la partie inférieure de I’abdomen et qui se change
deux fois par semaine (Brown, Blagg et al. 2007). Il doit étre utilisé conjointement avec une
oestrogénothérapie.

Des études ont montré que comparativement a un placebo et a un patch de 150ug de
testostérone, la testostérone en patch de 300ug permet une amélioration de la libido chez la
femme ovariectomisée et hystérectomisée (Shifren, Braunstein et al. 2000; Buster, Kingsberg
et al. 2005 ; Simon, Braunstein et al. 2005). Cette amélioration s’observe essentiellement chez
les femmes de plus de 48ans (Fourcroy 2003). De plus, comparativement au patch délivrant
300ug par jour, le patch a 450ug n’augmente pas significativement plus le désir sexuel
(Braunstein, Sundwall et al. 2005).

Les patchs sont plus facilement utilisables mais peuvent étre responsables d’une irritation
locale (Buster, Kingsberg et al. 2005) en général bénigne ou modérée (Braunstein, Sundwall
et al. 2005). lls permettent d’éviter I’effet de premier passage hépatique (Buster, Kingsberg et
al. 2005) et comme les autres formes transdermiques (gels, crémes), ils permettent de
maintenir plus facilement une concentration physiologique en testostérone stable par rapport
aux autres formes galéniques (Braunstein 2006).
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Intrinsa, i

Figure 19. patch & la testostérone : Intrinsa®.

http://www.inhousepharmacy.com/womens-hrt/intrinsa.html consulté le 15 avril 2008

- Les crémes et les gels

IIs sont responsables de moins d’effets indesirables que les formes orales et intramusculaires.
La testostérone en creme s’applique en petite quantité une demi-heure avant I’activité sexuelle
sur le clitoris et les petites lévres afin d’augmenter les sensations. Aux Etats-Unis, il existe le
gel : Tostrelle Gel®.

- Les implants sous-cutanés

Les implants sous-cutanés de testostérone sont insérés au niveau de la paroi abdominale
conjointement aux implants d’oestradiol. L’administration chez la femme présentant une
déficience hormonale provoque une augmentation du taux de ses hormones a des taux
supraphysiologiques et conduit a un hirsutisme et un changement de voix (Modelska, Litwack
et al. 2004) (Sherwin 2002). Une augmentation de la libido est observée (Sherwin 2002) (par
exemple avec des implants combinant 40mg d’oestradiol et 100mg de testostérone (Buster,
Kingsberg et al. 2005)).

Les implants sous-cutanés de testostérone ont I’avantage d’étre administrés tous les quatre a
six mois. Cependant, méme les plus petits dosages disponibles sont responsables d’une
augmentation supérieure a la normale de la concentration en androgénes plusieurs semaines
voir plusieurs mois aprés I’implantation (Arlt 2007) et ils nécessitent une incision de la peau
(Braunstein 2006).

2.4.4.3 injectable

L’injection intramusculaire d’énanthate de testostérone entraine une augmentation de la
concentration en testostérone supérieure a la limite haute des valeurs normales chez la femme
pendant plusieurs jours et induit alors une virilisation (Modelska, Litwack et al. 2004). Les
esters de testostérone (énanthate, cypionate et esters mixtes) améliorent la sexualité de la
femme (Braunstein 2006).

98



Tableau 7

(ovariectomisees et hystérectomisées) souffrant d’une diminution de leur désir sexuel (Basaria and Dobs 2006)

Impact des patchs a la testostérone (changés deux fois par semaine) chez les femmes ménopausees chirurgicalement

Temos du Nombre de Traitement
Etudes traitepment femmes Caractéristique de I’étude hormonal Posologie Effet
ménopausées substitutif
(Sh'ffe”’ 3 fois 12 RanQo,mlsee, double insu, . ,0'625 mg 150 ou ,SOO”Q de Augmentation du désir avec les patchs a
Braunstein et al. semaines 75 femmes contrblée par placebo, essai d’oestrogénes testostérone ou 300
2000)] croisé oraux par jour placebo 19
(Buster, Phase Il multicentrique, en Thérapie 300ug de
Kingsberg etal. | 24 semaines 533 femmes double insu, en groupe paralléle P! testostérone ou Augmentation du désir
Al oestrogénique
2005) contrélée par placebo placebo
(Braunstein Randomisée. en aroune 150 ou 300 ou Augmentation du désir avec les patchs a
Sundwall et :;I 24 semaines 447 femmes arallele, en aoub%e inFs)u Thérapie 450ug de 300 et a 450pg (mais non
' P N ' oestrogénique testostérone ou significativement plus qu’avec les patchs
2005) contrélée par placebo s
placebo a300pg)
(Simon, Randomisée, en groupe Thérapie 300ug de
Braunstein et al. | 24 semaines 562 femmes paralléle, en double insu, P! testostérone ou Augmentation du désir
N oestrogénique
2005) contrélée par placebo placebo

Tableau 8 : Moyens de délivrance de la thérapeutique de remplacement par androgene.

Préparation

Voie
d’administration

Caractéristiques

Undécanoate de testostérone,
méthyltestostérone

Orale Demi-vies courtes - Administrations répétées (3 a 5 fois par jour)

Oxandrolone

Analogue synthétique de la testostérone ne pouvant pas étre aromatisé

Orale Surveillance du traitement ne pouvant pas reposer sur la mesure de la concentration de la testostérone -

Une administration par jour

Implants de testostérone

Sous-cutanée

Longue durée - Induit des taux supraphysiologiques de testostérone méme a faible posologie
Une insertion tous les 4 a 6 mois

Patchs a la testostérone

Transdermique

A les propriétés pharmacocinétiques les plus favorables par rapport aux différentes préparations
Application d’un patch 2 a 3 fois par semaine - Disponible en France (Intrinsa®)

Gel ou créme de testostérone

Transdermique

Effets indésirables seulement localement
A appliquer 30 minutes avant I’activité sexuelle

Injection de testostérone (cypionate,
énanthate)

Intramusculaire

Induit des taux supraphysiologiques de testostérone
Est responsable d’une forte virilisation a la posologie de 150mg. Une administration toutes les 4 semaines

DHEA

Orale Précurseur stéroidique ayant des propriétés pharmacocinétiques favorables (une administration / jour)

99




2.4.5 Combinaison cestrogéne/androgene

Différentes études ont été réalisées afin d’évaluer I’impact de la testostérone sur la libido et la
fonction sexuelle, mais les résultats restent controversés (Modelska, Litwack et al. 2004). La
majorité des études montre que I’addition d’androgenes au traitement oestrogénique permet
une augmentation du désir chez la femme ménopausée (Davis, McCloud et al. 1995; Snyder
2001; Sherwin 2002; Nathorst-Boos, Floter et al. 2006; Verit, Yeni et al. 2006; de Paula,
Soares et al. 2007; Palacios 2007).

Une étude montre que des femmes ménopausées traitées seulement par testostérone (et non
supplémentées par des oestrogénes) ne voient pas leur libido augmentée. Il est donc
important, pour que la thérapie androgénique soit efficace, que les hormones oestrogéniques
soient également présentes (Barton, Wender et al. 2007).

Des médicaments combinant des cestrogenes estérifiés et de la méthyltestostérone sont
disponibles aux Etats-Unis sous deux dosages différents : Estratest (1.25/2.5mq) et Estratest
H.S. (0.625mg/1.25mg). lls sont utilisés afin de traiter les symptdmes vasomoteurs de la
ménopause qui ne répondent pas a I’administration d’oestrogénes seuls (Braunstein 2006).

Une étude montre que la combinaison de 1.25mg de méthyltestostérone et de 0.625mg
d’oestradiol améliore la fonction sexuelle et notamment la libido. D’autres études sont
réalisées afin de voir I’impact de la combinaison de 1.25mg d’oestrogénes estérifiés et 2.5mg
de méthyltestostérone sur la fonction sexuelle de la femme ménopausée (Fourcroy 2003).

2.4.6 Les effets indésirables de la testostérone

Le rapport bénéfice/risque du traitement doit &tre évalué régulierement lors des visites chez le
médecin (Braunstein 2006). Les effets indésirables de la thérapeutique de remplacement par la
testostérone, pouvant retentir sur la libido, sont les effets esthétiques. En effet, les androgéenes
induisent une masculinisation : hirsutisme, augmentation de I’aspect huileux du visage, acne,
raucité de la voix, nervosité, gain de poids, alopécie, clitoromégalie. Néanmoins, ils sont rares
quand I’augmentation supra-physiologique en hormone est évitée (Arlt 2006; Braunstein
2006; Arlt 2007).

Un hirsutisme est noté par certains auteurs (Sherwin 2002) :

- 5% des femmes traitées par la méthyltestostérone (certaines études ne montrant pas de
différence avec I’administration d’un placebo)

- 20% des femmes recevant 150mg d’énanthate de testostérone tous les 28 jours en IM alors
que moins de 5% des femmes développent cet hirsutisme lorsque les posologies sont
diminuées a 75mg

- 5220 % des femmes traitées par pellets d’estrogéne et de testostérone

Les formes appliquées localement sur les organes génitaux peuvent étre responsables d’une
clitoridomégalie, et d’une augmentation de la pilosité génitale (Modelska, Litwack et al.
2004).
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D’autres effets indésirables imputables a la testostérone sont notés comme :

une toxicité hépatique voir des lésions hépatocellulaires lors de [’utilisation de
testostérone a haute posologie par voie orale (Modelska, Litwack et al. 2004).

un changement du profil lipidique par un effet indésirable sur I’effet de premier passage
hépatique des androgénes (Basaria and Dobs 2006). Une relation dose
d’androgéne/diminution du HDL-cholestérol est retrouvee. La méthyltestostérone diminue
le HDL-cholestérol et I’apolipoprotéine A-1 (Sherwin 2002; Modelska, Litwack et al.
2004). Cependant, les faibles doses de méthyltestostérone retrouvées dans Estratest-TM et
Estratest-HS entrainent peu de ces effets indésirables (dysfonctionnement hépatique,
virilisation ou modification du profil lipidique) (Modelska, Litwack et al. 2004).

une modification de la fonction endothéliale et du profil lipidique apres administration de
testostérone par voie parentérale. Ces modifications peuvent alors étre associées a des
effets indésirables métaboliques et un risque cardiovasculaire (Modelska, Litwack et al.
2004).

des céphalées et des affections respiratoires et ORL (Simon, Braunstein et al. 2005).

2.4.7 Contre-indications

Les contre-indications au traitement par testostérone doivent étre observées comme une
hépatopathie, un hirsutisme, une alopécie ou une acné androgenique (Modelska, Litwack et al.
2004) ainsi que des antécédents de cancer du sein et de maladie cardiovasculaire (Martin-Du
Pan 2007).

Tableau 9 : Contre-indications au remplacement androgénique chez la femme (Modelska,
Litwack et al. 2004; Basaria and Dobs 2006; Martin-Du Pan 2007).

Absolue Relative

Grossesse Acné moderée

Lactation Hirsutisme modéré

Acné sévere Alopécie androgénique

Cancer du sein ou antécédent Hyperlipidémie

Cancer ou hyperplasie de I’endometre Syndrome métabolique
Maladie hépatique
Polycythémie
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Tableau 10 : Impact des différentes formes galéniques de testostérone sur la libido de la femme.
Etudes Caract’e,r Istique de Dgree du Participantes Traitement de base Traitement supplémentaire Effet
I’étude traitement
: Randomisée, en , HRT - conjugaison Augmentation de la
(van Thiel, i . d’oestrogénes équins 0.625mg . . :
.. double insu, 4 mois ou 2 85 femmes ] Méthyltestostérone (MT) concentration en
Romijn et al. contrdlée par placebo | fois 2 mois ménopausées + acetate de 2.5mg par jour ou placebo testostérone et du
2005) par place P médroxyprogestérone 5mg par |~ gpar] P .
et en essai croisé jour désir
(Barton, Phase 111 randomisée, _ 15§0 femm’es _ 10’mg par jour de Augmentatlc_)n de la
14 2 fois 4 ménopausées Pas de traitement hormonal | testostérone sous la forme concentration en
Wender et | contrdlée par placebo ) A N ) . ; )
L semaines ayant survécu a substitutif de Vanicream® 2% puis | testostérone mais pas
al. 2007) et en essai croisé . "
un cancer placebo ou inversement du désir
Augmentation de la
(Nathorst- Randomisée, en . concentration en
Boos, Floter double insueten | 2 fois 3 mois n;Sgn];en;S;ZZs HRT égt(r;l?é?grr]éoeunr d:| testostérone et en
et al. 2006)] essai croisé P g DHT et de I’intérét
sexuel
Randomisée, en
(Miller, double insu, 51 femmes avec Fe“?mes recevantun Patch de testostérone .
. Ny . ; : oestrogénothérapie ou non si - . Augmentation de la
Biller et al. controlée par 12 mois une insuffisance délivrant 300ug par jour ou X
. elles ont des cycles menstruels fonction sexuelle
2006) placebo, en groupe hypophysaire requliers placebo
paralléle g
Randomisée, en
(Davis, simple insu, . .
McCloud et controlée par 12 mois 3,4 femme{s Implant d’oestradiol 50mg Implant de testosterone ,?\ug_m_er]tatlon de
ménopausées 50mg selon le groupe traité | I’activité sexuelle
al. 1995) placebo, en groupe
paralléle
Randomisée, . . . .
(Sherwin contrdlée par 2 fois 3 meIS 43 femmes Groupe (E) et (E-A) traités par 1Gr0up?j(E A) traité par dAl_ngentallttljon d:J
and Gelfand | placebo, en double (1 mois de ménopausées cestrogéne 50mg de testosterone et €SIT SExUET ans 1es
1985 insu et' en essai placebo apres chirurgie Groupe (A) et (P) rien groupe (A) par 200mg groupes traites par
) entre) P g P Groupe (P) : placebo testostérone

croisé
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2.5 La DHEA
2.5.1 Indications

La DHEA représente une alternative dans le traitement de I’insuffisance androgénique chez la
femme. En effet cette pro-hormone est un précurseur stéroidique crucial qui est rapidement
converti en androgenes (Arlt 2007). Chez les femmes insuffisantes surrénaliennes, la DHEA
permet d’élever le taux de testostérone dans les valeurs normales physiologiques et a ainsi un
impact positif sur I’intérét sexuel (Verit, Yeni et al. 2006).

L amélioration de la libido est donc possible chez des femmes carencées en androgenes. Elle
est observée chez des femmes en insuffisance surrénalienne et chez des femmes agées
(Belaisch 2002; Spark 2002; Arlt, Hammer et al. 2006; Martin-Du Pan 2007).

2.5.2 Meécanisme

Chez la femme, I’augmentation de la concentration en DHEAs facilite la production en aval
d’androgenes, de testostérone, de dihydrotestostérone, d’androsténedione et de glucuronide
d’androstenediol (Spark 2002). L’administration de DHEA chez la femme insuffisante
surrénalienne permet donc d’augmenter les taux en androgenes circulants jusqu’a une
concentration comprise dans les valeurs normales, et d’atteindre la limite inférieure des taux
normaux pour la testostérone et la dihydrotestostérone (Arlt 2007).

Une augmentation des métabolites de la DHEA est observée ce qui suggére que de nombreux
tissus cibles possedent une enzyme qui convertit les précurseurs androgeniques en androgenes
actifs et ensuite en métabolites. Ce phénomene montre que la DHEA et ses autres précurseurs
androgéniques ont un réle important dans la fonction sexuelle chez la femme ménopausée et
que la concentration en testostérone n’a pas une bonne corrélation avec la fonction sexuelle
(Basaria and Dobs 2006).

2.5.3 Etudes
Certaines études ont montré que I’administration de 50mg de DHEA a des femmes présentant
une insuffisance surrénalienne primaire ou secondaire a une hypophysectomie, augmentait la
libido (Arlt, Callies et al. 1999).

En revanche, un effet positif sur le désir sexuel, chez les femmes ménopausées, n’a pu étre
observé que chez les femmes de plus de 70 ans (Baulieu 1999).

D’autres études ne rendent pas compte d’une amélioration de la libido apres traitement par

DHEA (Hunt, Gurnell et al. 2000) (Johannsson, Burman et al. 2002; Lovas, Gebre-Medhin et
al. 2003; van Thiel, Romijn et al. 2005).
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Tableau 11 : Impact du traitement par DHEA sur la libido chez la femme.

Etudes Caraclt ’e’rlsthue de Du_ree du Participantes Traitement de base Tra]tement_ Effet
étude traitement supplémentaire
Randomisée, a double | Deux fois 4 24 l;(:;mm(tas fAugmentgtlon de [a
(Arlt, Callies insu, contr6lée par | mois (période InsuTtsantes Certaines femmes (13) sous | 50 mg de DHEA ou requence des pensees
. . surrénaliennes (14 . A sexuelles et de I’intérét
et al. 1999) placebo, en essai de 1 mois IS primai 10 1S oestrogénothérapie placebo | apre .
Croisé entre) primaire et sexuel apres un mois
secondaire) de traitement
Randomisée, a double 70 femmes de 60 a .
(Baulieu insu, controlée par 69 ans gt 70 femmes o 50 mg fje DHEA _Augmentation dela
1999) placebo, en groupe lan de 7A0 a79ans (de Pas d’hormonothérapie (prastérone) ou libido chez les femmes
par’alléle méme pour les placebo de plus de 70 ans
hommes)
Randomisée, a double | Deux fois3 | 24 femmes (et 15 Pas d’effet bénéfi
(Hunt, Gurnell | insu, contrdlée par | mois (période | hommes) souffrant 6 des femmes sous 50 mg de DHEA ou asl fe et' ene quet
et al. 2000) placebo, en essai de 1 mois de maladie oestrogénothérapie placebo surie osner;lljc;rlmemen
croisé entre) d’Addison
S toutes les femmes sous 30 mg de DHEA chez
(Johannsson, R?Rgfngésriiéﬁégoiele 38 femmes hormones thyroidiennes et | les femmes de moins Pas d’effet bénéfi
Burman et al. placébo en groﬁpe 6 mois insuffisantes corticoides, 37 sous de 45 ans et 20 mg zzr I,?meéréteQ:X:qullje
2002)] par’alléle hypophysaires hormone de croissance, 30 | chez celles de plus de
sous oestrogénothérapie 45 ans
( Randomisée, 39 femmes
Lovas, multicentriques, a insuffisantes . , g
Gebre-Medhin | double insu, contrdlée 9 mois surrénaliennes (32 Certaines fe[nm(ra]s’ (21.) sous | 25 mg dle DFEA ou Pas dlef;(?t _beneflq:Je
etal. 2003) | par placebo, en groupe orimaires, 6 oestrogénothérapie placebo sur le désir sexue
paralléle secondaires)
: Randomisée, a double | Deux fois 4 1,6 femmgs Pas de changement
(van Thiel, : rolé ‘< (Dériod ménopausées 50 ma de DHEA Ia foncti
Romijn et al. |n?u, cg)n rolée par mglsz(perl_o e (insuffisance Hormonothérapie mg de ou concern?lnt a fonction
2005) placebo, en essai e2mois | o lienne gt placebo sexuelle et pas_d_e
croisé entre) changement de libido

(et 15 hommes)

IS : insuffisance surrénalienne




2.6 Les agonistes de la mélanocortine
2.6.1 Historique

En 1984, I’Arizona team commenca la synthése et la caractérisation biologique de puissants
peptides mélanocortiques : le mélanotan |, agent bronzant et le mélanotan 11, stimulateur de la
fonction sexuelle (Hadley 2005). Le MTII agit au niveau du cerveau en provoquant une
réponse sexuelle normale avec un minimum d’effets indésirables (Fourcroy 2003). L’action de
ce peptide fut découverte accidentellement alors que le professeur Hadley étudiait son effet et
celui de ses analogues sur la pigmentation de la peau chez I’lhomme. Il testa I’efficacite de ce
peptide sur lui-méme et se rendit compte qu’il était responsable d’une érection (Hadley 2005).
Le mélanotan Il fut alors breveté par Palatin Technologies qui développa un de ses
métabolites : le PT-141 (Hadley and Dorr 2006).

2.6.2 Généralités

Basée sur les observations que la mélanocortine intervient dans la pigmentation, le contréle du
poids et le comportement sexuel, le MTII a été surnomme « pilule Barbie », pilule faisant
bronzer, maigrir tout en stimulant la libido (Hadley 2005). Néanmoins, I’augmentation de la
pigmentation de la peau nécessite un traitement prolongé alors que I’amélioration de la
fonction sexuelle s’obtient pour une administration aigué. Une trop forte posologie entraine des
nausées séveres et des vomissements (Hadley 2005). Les essais n’ayant pas été concluants, la
firme américaine Palatin développa une molécule plus spécifique : le PT-141. Il differe du
MTII par le remplacement du groupe NH2 du c6té C-terminal par un groupe OH (Hadley and
Dorr 2006).

Ac-Ser-Tyr-Ser-Met-Glu-His-Phe-Arg-Trp-Gly-Lys-Pro-Val-NH;
a-Melanotropine (a-MSH)
Ac-Ser-Tyr-Ser-Nle-Glu-His-DPhe-Arg-Trp-Gly-Lys-Pro-Val- NH,
Melanotan I (MTI)
Ac-Nle-cyclo[Asp-His-Dphe-Arg-Trp-Lys]-NH;
Melanotan 11 (MTII)
Ac-Nle-cyclo[Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys]-OH
Bremelanotide (PT-141)

Figure 20. Comparaison des séquences primaires de a-MSH avec deux de ses puissants analogues, MTI et MTII,
et avec le PT-141. Réalisé par Hadley ME, Peptides 2005 et adapté.

2.6.3 Meécanisme d’action

Le mélanotan est efficace chez la femme et pourrait étre utile dans le traitement des
dysfonctionnements sexuels de la femme. Il agit au niveau du cerveau. L’administration de
MSH directement dans le troisieme ventricule du cerveau d’animaux provoque I’activation de
leur comportement sexuel. Cela suggere que la mélanocortine a une action sur le systeme
nerveux central dans le contrdle de la fonction sexuelle (Hadley 2005). Contrairement au MTI,
le MTII peut agir au niveau du cerveau comme une neurohormone.
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Le bremelanotide ou PT-141 est un analogue cyclique synthétique de I’a-MSH ayant une haute
affinité pour les récepteurs MC1, MC3 et MC4. Les chercheurs de la firme américaine Palatin
suggérerent que le PT-141 agissait en stimulant les récepteurs MCR3 et MCR4 dans le systéeme
nerveux central plut6t qu’en agissant directement sur le systeme vasculaire (Hadley and Dorr
2006).

2.6.4 Etudes

Les observations suggerent que le PT-141 a la potentialité d’améliorer le désir sexuel (Uckert,
Mayer et al. 2006).

2.6.4.1 Dans le modéle animal

Des études précliniques chez des animaux montrent que I’administration de PT-141 chez la
femelle augmente son comportement sollicitant envers le male (Hadley and Dorr 2006). Chez
la rate, la stimulation des récepteurs centraux de la mélanocortine, augmente son comportement
sexuel (Morris 2003; Pfaus, Shadiack et al. 2004; Uckert, Mayer et al. 2006).

2.6.4.2 Chez la femme

Une étude montre que chez 32 femmes traitées par le PT-141 et stimulées visuellement par des
films érotiques, il y a une augmentation significative du flux vaginal, comparativement a un
placebo (Morris 2003). Sa formulation par voie intranasale permet d’éviter le métabolisme de
premier passage hépatique. Une étude montre que 67% des femmes consommant du
bremelanotide virent leur libido augmenter alors que seulement 22% des femmes sous placebo
rapporterent cet effet (Brown, Blagg et al. 2007).

2.7 Les agonistes dopaminergiques

2.7.1 Meédicaments utilisés pour traiter les patients souffrant de la
maladie de Parkinson

2.7.1.1 Généralités

Une modification de la libido et de la sexualité (augmentation de la fréquence des rapports
sexuels, réves sexuels, ...) est classique et a été rapportée chez des patients recevant des
médicaments dopaminergiques avec une fréquence allant de 1 & 50%. Le traitement
dopaminergique de la maladie de Parkinson entraine parfois une augmentation de la fonction
sexuelle et contrecarre les effets négatifs sur la sexualité dus a la maladie (Schapira 2008).

Des études récentes lient I’utilisation d’agonistes dopaminergiques au développement de
troubles du contrdle des impulsions. Quelques cas de comportement d’hypersexualité intense
(Voon, Thomsen et al. 2007), d’exhibitionnisme, travestisme, pédophilie, zoophilie ont été
décrits. Les comportements d’hypersexualité se caractérisent par une augmentation marquée de
la fréquence des rapports, une impatience a étre satisfait, la sollicitation d’autres partenaires.
Ils sont surtout rapportés chez I’homme. Ces comportements peuvent étre a I’origine de
difficultés sociales ou familiales, en particulier du fait d’attitudes inappropriées avec
I’entourage ou en présence d’étrangers.
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2.7.1.2 Mécanismes

L augmentation de la libido est corrélée a une amélioration des fonctions motrices grace au
traitement, a une hypomanie induite par le traitement dopaminergique ou a un role propre des
médicaments. Le systeme dopaminergique ayant un rble dans le contréle de I’activité
locomotrice, I’intégrité de la voie dopaminergique nigrostriatale est donc essentielle pour le
comportement physiologique copulatoire (Caruso, Agnello et al. 2004).

Les troubles du contrdle des impulsions sont dépendants de la dose utilisée et régressent a la
diminution de posologie ou a I’arrét du traitement. Ces effets surviennent parfois dans un cadre
d’abus médicamenteux. Tous les médicaments dopaminergiques sont concernés comme la
Iévodopa, le pergolide, la bromocriptine, I’amantadine, la sélégiline, le pramipexole, le
ropinirole (Weintraub, Siderowf et al. 2006).

Le pramipexole et le ropinirole sont des agonistes dopaminergiques non ergotés qui ont un
tropisme pour les récepteurs D3 trouvés dans le nucleus accumbens et le tubercule olfactif. Or
les comportements compulsifs sont associés a une dysfonction de ce striatum ventral. Ceci
pourrait expliquer pourquoi les agonistes dopaminergiques qui ont la plus grande affinité pour
les récepteurs D3 pourraient plus souvent étre mis en cause dans ces troubles (Singh,
Kandimala et al. 2007).

2.7.1.3 Etudes

Au cours des dernieres années, les publications se sont multipliées pour décrire des
comportements d’hypersexualité et de majoration de la libido, sous agonistes dopaminergiques
utilisés comme antiparkinsonniens ou dans I’indication du syndrome des jambes sans repos. Il
s’agit manifestement d’un effet de classe et aucun agoniste dopaminergique n’apparait exempt
de cet effet indésirable. Néeanmoins, I'impact de ses dopaminergiques sur la libido féminine
reste peu évalué.

Une étude menée par Weintraub et al, chez 272 patients atteints de la maladie de Parkinson et
traités par dopaminergiques, montre que 2.6% des patients (essentiellement des hommes) ont
un comportement d’hypersexualité. L’impact des agonistes dopaminergiques sur la fonction
sexuelle chez les femmes n’est pas explicité (Weintraub, Siderowf et al. 2006).

Chez 300 patients (dont 106 femmes) traités par pramipexole ou ropinirole, 33 rapportérent un
intérét sexuel excessif apres I’utilisation de ces molécules. Vingt cing patients (que des
hommes) analyserent ce comportement comme compulsif (Singh, Kandimala et al. 2007).

Enfin, une étude menée chez des femmes, montre que comparativement a I’administration d’un
placebo, la prise de 100mg de lévodopa en association avec 25mg de carbidopa (inhibiteur de
la décarboxylase), n’améliore pas le désir sexuel (Both, Everaerd et al. 2005).

2.7.1.4 Prise en charge

Différents moyens peuvent étre utilisés pour éviter ces comportements compulsifs comme
(Voon, Potenza et al. 2007; Mamikonyan, Siderowf et al. 2008) :

- diminuer la posologie d’agoniste dopaminergique, les troubles étant dose-dépendants

- changer d’agoniste dopaminergique. Cependant, les agonistes dopaminergiques étant tous
corrélés a une modification de la sexualité, une autre molécule peut étre également
responsable de troubles du contrdle du comportement
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- traiter les troubles comorbides comme la démence, I’anxiété, la dépression, les hypomanies
- impliquer la famille et apporter un support psychologique

Si la patiente est réfractaire ou intolérante au traitement :

- utiliser des antidépresseurs ou des antipsychotiques comme la clozapine pour diminuer les
idées obsessionnelles ou pour diminuer la libido

- utiliser des antiandrogénes dans les cas hypersexualité sévére chez I’homme (cyprotérone)

- suivre une thérapie cognitive comportementale

- conseiller la participation a des groupes de parole

2.7.2 Meédicaments utilisés pour traiter les femmes atteintes de
dysfonctionnement sexuel

L’administration de médicaments dopaminergiques a des patients atteints de la maladie de
Parkinson ayant des effets stimulateurs de leur fonction sexuelle (Fourcroy 2003), des
recherches se sont portées sur I’utilisation de ces agonistes dopaminergiques dans le traitement
des dysfonctions sexuelles féminines. Les deux agonistes dopaminergiques étudiés sont
I’apomorphine et le bupropion.

2.7.2.1 L apomorphine

L’apomorphine est un agoniste dopaminergique non sélectif développé en tant qu’agent anti-
parkinsonnien (Fourcroy 2003). Cette molécule agit directement sur les récepteurs D1 mais
surtout sur les récepteurs D2 avec une affinité 100 fois supérieure a la dopamine (Caruso,
Agnello et al. 2004). L’apomorphine est utilisée dans le traitement de I’impuissance masculine
(Uprima®) (Giuliano, Allard et al. 2002).

Chez la femme, encore peu d’études ont été menées. Des études chez I’animal montrent que
I’apomorphine permet d’augmenter le flux sanguin vaginal (Brown, Blagg et al. 2007).
L’administration de 2 ou 3mg d’apomorphine augmente la libido comparativement a un
placebo chez les femmes souffrant de diminution du désir. Cependant, cette augmentation du
désir sexuel pourrait étre un effet indirect du traitement dépendant de I’amélioration des autres
aspects de la fonction sexuelle comme [I’excitation, I’orgasme, la satisfaction... (Caruso,
Agnello et al. 2004). De méme, I’amélioration de la libido par I’apomorphine peut étre
secondaire au bien étre qu’elle procure et a ses effets positifs sur I’humeur (Tellez, Bustamante
et al. 2006).

2.7.2.2 Le bupropion

Le bupropion combine un effet d’agoniste dopaminergique, d’antagoniste nicotinique de
I’acétylcholine et d’inhibiteur de la recapture de la noradrénaline. Ces effets prosexuels seraient
attribués en partie a ses propriétés d’agonistes dopaminergiques (Brown, Blagg et al. 2007).
Son administration & des patients chez qui le traitement par ISRS a induit des dysfonctions
sexuelles, entraine une amélioration de la libido (Fourcroy 2003).

2.7.3 Les antiprolactiniques

Les agonistes dopaminergiques tels que la bromocriptine, le quinagolide et la cabergoline
permettent d’inhiber la sécrétion de prolactine en se fixant aux récepteurs dopaminergiques
présents a la surface des cellules lactotropes de I’antéhypophyse. La prolactine ayant un impact
négatif sur la libido, I’ajustement de sa concentration a des taux corrects chez des patients
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hommes souffrant d’hyperprolactinémie permet de rétablir le désir sexuel. Les études chez les
femmes se concentrent sur leur fertilité et la fonction ovarienne et ne permettent pas de faire de
conclusions quant & I’impact des antiprolactinémiques sur la libido (Besser, Thorner et al.
1977; Barlier and Jaquet 2006).

2.8 Les agonistes 5-HT1
Deux agonistes 5-HT1 sont actuellement en cours d’étude :

- la flibanserine qui a également des propriétés 5-HT2, antagonistes. C’est lors des essais de
ce composé pour le traitement des dépressions que ses effets sur le désir sexuel chez la
femme furent découverts.

- le OPC-14523 (Brown, Blagg et al. 2007).

2.9 Les medicaments utilisés notamment pour améliorer I’excitation
2.9.1 Les facilitateurs de I’oxyde nitrique :
2.9.1.1 Les inhibiteurs de la PDE5 (phosphodiestérase de type 5)

Apreés le succeés du sildénafil (Viagra®), du vardénafil (Levitra®) et du tadalafil (Cialis®) dans
le traitement des dysfonctions érectiles chez I’homme, I’industrie pharmaceutique s’est
intéressée a I’action de ces molécules chez la femme en cherchant si elles étaient susceptibles
de pouvoir étre utilisées dans le traitement des dysfonctionnements sexuels féminins (Verit,
Yeni et al. 2006).

Cependant les études menées ne montrent pas d’effets bénéfiques de ces médicaments sur la
libido féminine (Fourcroy 2003). Bien que par leur mécanisme d’action ces molécules
provoquent une augmentation de I’engorgement sanguin vaginal (phénomeéne retrouveé lors de
I’excitation), les femmes présentant des dysfonctions sexuelles ne se sentent pas excitées et/ou
désireuses sexuellement lorsqu’elles sont stimulées visuellement par des films érotiques
(Brown, Blagg et al. 2007). Néanmoins, des études montrent que des femmes ayant des
dysfonctionnements sexuels dus a leur traitement par ISRS, et traitées par sildénafil, virent la
fréquence de leurs fantasmes augmentéer (Modelska and Cummings 2003) ainsi que leur desir
sexuel (Rosen and McKenna 2002). Mais, une étude, menée par Kaplan et al, ne montre pas
d’amélioration significative de la fonction sexuelle aprés la prise de sildénafil (Modelska and
Cummings 2003).

Ces molécules agissent en inhibant la 5-phosphodiestérase qui contréle la durée d’action du
GMPc qui lui-méme permet la relaxation des muscles lisses et I’engorgement sanguin (Brown,
Blagg et al. 2007). 1l a été trouvé qu’une AMP-spécifique PDE isoenzyme de type 4 (PDE4) est
plus abondamment exprimé dans la musculature lisse des organes génitaux de la femme que la
PDES. Les recherches futures pourront se pencher sur I’action de ce composé modulant
d’autres voies que celle passant par I’action du GMPc (Uckert, Mayer et al. 2006).

2.8.1.2 Les autres donneurs d’oxyde nitrique :

L’ArginMax est un complément nutritionnel contenant des extraits de ginseng, de ginkgo, de
damiana, d’arginine, de vitamines et de minéraux (Fourcroy 2003). Chez la femme
préménopausee, la consommation de 6 capsules par jour pendant deux a quatre semaines
permet I’augmentation du désir sexuel alors que chez la femme ménopausée les changements
dans la fonction sexuelle sont mineurs, le manque d’efficacité de I’ArginMax provenant du

109



statut hormonal déficient de ces femmes (Brown, Blagg et al. 2007). L’augmentation de la
libido parait d0 a la L-Arginine qui sert de précurseur au vasodilatateur NO.

D’autres donneurs d’oxyde nitriqgue font I’objet de recherches dans le traitement des

dysfonctionnements sexuels de la femme :

- NMI-870, donneur de NO, la L-arginine, associé a un antagoniste des récepteurs a.2-
adrénergiques, la yohimbine (Brown, Blagg et al. 2007).

- DS1 ou oxyde nitrique de polyéthylenimine, dérivé de I’oxyde nitrique, donneur de NO.
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Figure 21. Mécanisme d’action des médicaments facilitant I’action du monoxyde d’azote. Adapté de (Modelska
and Cummings 2003).

2.9.2 Autres médicaments

D’autres médicaments susceptibles d’agir sur I’excitation sont en cours d’évaluation :

- les inhibiteurs de I’endopeptidase neutre ; enzyme dégradant le peptide intestinal vasoactif
qui est un des neurotransmetteurs vasoactifs majeurs dans la musculature vaginale et qui a
un role dans le contréle du flux sanguin vaginal (Brown, Blagg et al. 2007).

- les agonistes de la prostaglandine E1; I’activation des récepteurs de PGE1l et plus
précisément les EP2 sont responsables de la relaxation des muscles lisses. Ils augmentent
I’AMPc, qui active une protéine kinase qui, elle-méme, provoque cette relaxation et une
vasodilatation. L’alprostadil est un gel constitué d’analogue synthétique de la PGE1, qui est
en cours d’etude (Fourcroy 2003; Verit, Yeni et al. 2006; Brown, Blagg et al. 2007). 1l n’y
a aucune donnée assez convaincante pour supporter d’autres investigations cliniques de
I’utilisation de I’alprostadil dans le traitement de troubles de I’excitation chez la femme
(Uckert, Mayer et al. 2006).

- le REC2615, antagoniste des récepteurs a.l-adrénergiques (Brown, Blagg et al. 2007).
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la phentolamine, un antagoniste non sélectif des récepteurs al et a2-adrénergiques
(Fourcroy 2003; Uckert, Mayer et al. 2006; Brown, Blagg et al. 2007).

la yohimbine, antagoniste a-adrénergique agissant surtout sur les récepteurs a2 localisés
dans le systeme nerveux central augmentant ainsi la sécrétion de noradrénaline. 1l a été
montré que chez les femmes ayant peu de désir sexuel, le taux plasmatique du métabolite
majeur de  I’adrénaline  (3-méthoxy-46hydroxy-phenylglycol)  était  diminué.
L’administration de yohimbine permet d’élever ce taux mais n’est pas corrélée avec une
réponse thérapeutique (Uckert, Mayer et al. 2006).
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3*™ partie : Exploitation des données de
pharmacovigilance

Ce chapitre est consacré a I’exploitation de données recueillies au centre de pharmacovigilance
de Nancy. Comme le suggerent les données de la bibliographie, plusieurs types de
médicaments peuvent étre responsables de modifications de la libido féminine. Cependant, peu
d’études systématiques sont consacrées a I’influence des différentes classes médicamenteuses
sur les dysfonctions sexuelles, notamment féminines.

1. Le systéeme francais pharmacovigilance

En France, il existe 31 centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV) colligeant, identifiant
et validant les déclarations d’effets indésirables médicamenteux ou de produits thérapeutiques a
usage humain. Ces déclarations sont adressées aux CRPV par les différents professionnels de la
santé (médecins, pharmaciens, chirurgiens-dentistes, sages-femmes) a I’aide de la fiche de
déclaration d’effet indésirable medicamenteux mise au point par I’Afssaps (Lebrun-Vignes
2004).

Les premiers centres de pharmacovigilance furent créés en 1973. La pharmacovigilance
fonctionne de maniére empirique jusqu’en 1976, date a laquelle un arrété officialise les
structures de la pharmacovigilance. En 1984, la notion d’obligation de déclaration d’effets
indésirables par les professionnels de santé est instituée par un décret. Elle s’applique aux
médecins, aux chirurgiens-dentistes et aux sages-femmes. Ce n’est qu’en 1995 que cette
déclaration obligatoire s’étend aux pharmaciens (Spreux, Baldin et al. 1999).

Doivent étre notamment déclarés :

- les effets indésirables graves, effets entrainant une hospitalisation ou une prolongation
d’une hospitalisation, mettant en jeu le pronostic vital, entrainant une incapacité ou une
invalidité permanente, ou provoquant le déces.

- les effets inattendus, effets indésirables non mentionnés dans le Résumé Caractéristique des
Produits (Montastruc, Sommet et al. 2006).

Des fiches de déclaration CERFA permettent aux professionnels de la santé de notifier les
effets indésirables des médicaments. Ces fiches comprennent plusieurs champs de saisie : les
caractéristiques de la personne traitée (identité, age, poids, taille, genre, facteurs favorisants),
les traitements (ensemble des médicaments absorbés, les dates de debut et de fin de traitement)
et bien entendu I’effet indésirable suspecté (type, gravité, évolution, description).

L’évaluation du lien de causalité entre la prise du médicament et I’apparition de I’effet
indésirable est possible grdce a certains critéres, chronologiques (délai entre la prise du
médicament et la survenue de I’effet rapporté, effet de I’arrét et de la réadministration du
médicament) et séméiologiques (facteurs favorisants, éléments cliniques ou biologiques, autres
étiologies non meédicamenteuses associées et examens complémentaires specifiques réalisés).
Le score d’imputabilité intrinseque pour chaque médicament est calculé en croisant les scores
chronologiques (C) et sémiologiques (S). Cing scores d’imputabilité allant de 10 (médicament
non en cause) a 14 (imputabilité du médicament trés vraisemblable) sont possibles (Begaud,
Evreux et al. 1985). Les notifications comportant des médicaments ayant un score
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d’imputabilité au moins égal a 11 (imputabilité douteuse) sont retenues et enregistrées dans la
Banque Nationale de Pharmacovigilance.

L’ imputabilité extrinseque est établie par les CRPV a partir d’ouvrages de référence. Elle
repose sur la connaissance bibliographique d’effets indésirables similaires attribués a un
médicament donné. Elle permet de renforcer le lien de causalité et qualifier le degré de
nouveauté de I’effet inattendu du médicament (BO: effet indésirable jamais mentionné
antérieurement a B3 : effet notoire, largement décrit).

2. Dysfonctions sexuelles

Dans la Banque Nationale de Pharmacovigilance, 321 185 cas d’effets indésirables (dont 175
290 chez la femme) furent notifiés entre 1984 et le 1% février 2008. Concernant les
dysfonctions sexuelles, la date de premiére notification est le 21/02/1986 dans le cas d’une
médication entrainant une augmentation de la libido et la derniére le 28/01/2008 dans le cas
d’une médication responsable d’une diminution du désir sexuel. Les dysfonctions sexuelles
sont retrouvées dans 1200 cas mais seulement chez 107 femmes. Chez celles-ci, 11 cas ne sont
pas retenus dans notre étude des dysfonctions sexuelles, 9 femmes ayant comme effet
indésirable une stérilité et 3 cas étant probablement mal notifiés puisque I’effet inattendu était
un probléme d’éjaculation. L’age moyen des femmes touchées par ces dysfonctionnements est
de 45 ans, avec des extrémes allant de 14 ans a 88 ans.

Il existe une inégalité géographique, les effets indésirables de type dysfonctions sexuelles ont

été notifiés en plus grande partie dans les centres régionaux de pharmacovigilance de Marseille,
Montpellier, Toulouse (10,4%), Bordeaux, Paris (9,4%) puis Lyon (8,3%).
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Figure 22. Pourcentage de déclarations d’effets indésirables médicamenteux sur la fonction sexuelle féminine par
centre régional de pharmacovigilance.

Quatre vingt dix neuf dysfonctions sexuelles ont été notifiées en tant qu’effets indésirables de
médicaments chez 96 femmes, 3 des femmes souffrant de deux types de dysfonctionnements
simultanément (anorgasmie et diminution de la libido). L’étude plus précise de la population et
des troubles rapportés montre que I’age moyen des femmes affectées est de 44 ans (de 14 a 88
ans). Chez les 72 femmes ayant une modification de leur libido, 62 virent leur libido diminuer
alors que 10 constatérent une augmentation. Dans 28 cas, des antécédents ont été notifiés.
Aucun antécédent ne fut rapporté pour les femmes souffrant d’une augmentation de la libido.
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Figure 24. Antécédents médicaux notés chez des femmes
souffrant d’une dysfonction sexuelle (50 types
d’antécédents chez 34 femmes).

Figure 23. Types de dysfonctions sexuelles notifiées

D’autres effets indésirables sont retrouvés de facon simultanée.
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Figure 25. Autres types d’effets indésirables retrouvés concomitamment avec les dysfonctions sexuelles

provoquées par des médicaments (54 autres effets indésirables retrouvés chez 36 femmes).

Ces effets indésirables peuvent retentir indirectement sur la fonction sexuelle et notamment sur

la libido :

- I’augmentation du poids, I’hirsutisme ou I’alopécie entrainent une dévalorisation de I’image
corporelle.

- I’asthénie, les céphalées, la dépression, la nervosité sont autant de facteurs confondants.

- enfin, les troubles endocrinologiques comme I’hyperprolactinémie sont parfois associés a
une baisse de la libido.

Des antécédents médico-chirurgicaux sont retrouvés chez 34 femmes. lls peuvent tous étre
considérés comme facteurs de dysfonctions sexuelles.
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Dans 47% des cas, I’évolution de I’état de la patiente est une guérison sans séquelle (GSS),
dans 33% des cas le sujet n’est encore pas rétabli (NRPI) lors de la déclaration de
pharmacovigilance, dans 18% des cas I’évolution est inconnue (inc) et chez 2% des femmes,
I’évolution n’a pas été précisée ( ?).

? ?
2% I3 4%
inc 7%

GSS 2
47% 23%

NRPI 4

0,
33% 66%
Figure 26. Evolution de I’état de la patiente Figure 27. Types d’imputabilité retrouvés

Cent trente huit médicaments sont mis en cause. L’ imputabilité des médicaments dans I’effet
indésirable est en général douteuse (11 : 66%), parfois possible (12 : 23%), rarement probable
(13 : 7%) mais jamais certaine (14). Dans 5 cas ( ? : 4%), elle n’est pas précisée.

3. Les médicaments responsables

Quatre vingt seize médicaments sont impliqués dans une modification de la libido féminine.
Les antidépresseurs (20%) font partie de la classe médicamenteuse la plus notifiée comme
responsable de modification de la libido, suivis par les antiviraux (14%), les hormones (9%),
les antihypertenseurs et les anxiolytiques (7%). Les autres médications citées sont les anti-
androgenes et antioestrogenes, les neuroleptiques, les antiépileptiques et anticonvulsivants, les
anticancéreux, les antiparkinsoniens, et les anti-infectieux. Dans les antidépresseurs, les ISRS
sont les plus cités (84%).

Dans un cas, I’effet indésirable (perte totale du désir) fut qualifié de grave car il entraina des
problémes importants dans un couple, le traitement (Imatinib administré pour traiter une
leucémie) ne pouvant étre arrété et les effets ne régressant pas a la diminution de posologie. Cet
effet médicalement significatif fut alors rapporté au laboratoire par le notificateur.
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Figure 28. Classes de médicaments impliquées dans une modification de la libido
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Tableau 12 : Résumé des médicaments les plus suspectés dans la modification de la libido (96

médicaments chez 72 femmes).

Classes pharmacologiques

Médicaments

Pourcentage
dans chaque

Nombre de
médicaments

classe (%) | par classe
Antidépresseur ISRS 84 16
divers 11 2
imipraminigues 5 1
Antiviraux interférons 38 5
traitement du VIH 38 5
ribavirine 23 3
Hormone THS 44 4
contraceptifs oestroprogestatifs 33 3
progestatifs en implant sous cutané 22 2
IAntihypertenseur béta-bloquants 57 4
inhibiteurs de I'enzyme de conversion 29 2
diurétiques 14 1
IAnxiolytique benzodiazépines 86 6
hydroxyzine 14 1
Anti-androgene et anti-oestrogéne [agonistes de la LH-RH 33 2
inhibiteurs de l'aromatase 33 2
anti-gonadotropes 17 1
tamoxiféne 17 1
Neuroleptique typiques 80 4
atypiques 20 1
Antiépileptique, anticonvulsivant  |benzodiazépines 20 1
barbituriques 20 1
acide valproique 20 1
tégrétol 20 1
prégabaline 20 1
IAnticancéreux imatinib 50 1
méthotrexate 50 1
Antiparkinsonien parlodel 100 1
Anti-infectieu sulfamides 100 1
Autres méthadone 19 4
anesthésique 10 2
antalgiques 10 2
amphétamine 5 1
anticholinergiques 5 1
anti-ischémiques 5 1
antimigraineux 5 1
biphosphonates 5 1
bupropion 5 1
calcium 5 1
varénicline 5 1
euphytose 5 1
hypolipémiants 5 1
inhibiteur du TNF-alpha 5 1
inhibiteurs des bouffées de chaleur 5 1
vaccin 5 1
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Sur ces 96 médicaments, 62 ont un score d’imputabilité 11 (65%), 27 un score d’imputabilite 12
(28%) et 7 un score d’imputabilité 13 (7%)
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Figure 29. Scores d’imputabilité des médicaments suspectés

Concernant la médication associée, les anxiolytiques représentent la classe médicamenteuse la
plus retrouvée (18%), suivis par les antiviraux (13%), les antihypertenseurs et les
antidépresseurs (11%).
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Figure 30. Co-médication associée aux médicaments suspectés étre responsables d’une modification de la libido
(chez 19 femmes).
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3.1 Augmentation de la libido

Concernant I’augmentation de la libido, 15 medicaments sont impliqués, chez 10 femmes. Les
classes de médicaments les plus susceptibles d’induire une augmentation de la libido
correspondent aux antidépresseurs et aux neuroleptiques (13%) puis apparaissent les
anxiolytiques (7%).

Tableau 13 : Résumé des médicaments suspectés induire une augmentation de la libido (15
médicaments chez 10 femmes).

Classes pharmacologigues [Médicaments Nombre de médicaments
Antidépresseurs ISRS 2
Neuroleptiques typiques
atypiques
Anxiolytigues benzodiazépines
Autres anesthésiques
antalgiques
amphétamines
anticholinergiques
anti-ischémiques
biphosphonates
calcium
euphytose

PR RRRRNNRRR

Dans la catégorie libellée « augmentation de la libido » certains cas ne correspondent pas
exactement & une majoration du désir. Des cas typiques sont retrouveés :

- Chez une patiente de 77 ans, une thérapeutique constituée d’acide alendronique
(Fosamax®), calcium (Calcidose®) et dextropropoxyphéne plus paracétamol (Di-
antalvic®) entraina une apparition de pensées amoureuses récurrentes, obsessionnelles et
une majoration de la libido qui régresserent en 48h apres arrét de ces médicaments.

- Dans une maison de retraite, une femme de 88 ans traitée par donépézil (Aricept®) présenta
des troubles de la libido, importunant les résidents masculins. L’arrét de cet
anticholinestérasique fut accompagné d’une régression de ces symptdmes en 48h et lors de
la réintroduction de ce médicament, la méme symptomatologie réapparut.

D’autres cas sont également classes dans cette catégorie :

- Le fenfluramine (Pondéral®, amphétaminique) et I’oxazépam (Séresta®, benzodiazépine)
furent administrés dans des cas de tentatives de soumissions médicamenteuses.

- Une patiente de 26 ans chez qui du propofol (Diprivan®), fentanyl et de midazolam
(Hypnovel®) ont été administrés, s’est plainte d’avoir subi des attouchements sexuels en
salle de réveil alors que cela ne pouvait étre possible.

- Une patiente de 46 ans présenta des baillements répétitifs accompagnés d’une sensation

d’orgasme aprés I’introduction de paroxétine (Déroxat, ISRS). Les symptémes disparurent
a I’arrét du traitement.
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Les antidépresseurs font partie de la classe médicamenteuse la plus utilisée concomitamment
(44%) suivie par les anxiolytiques (22%).
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Figure 31. Co-médications avec le traitement suspecté induire une augmentation de la libido (chez 4 femmes).

3.2 Diminution de la libido

Quatre vingt un médicaments sont impliqués dans la baisse de la libido chez 62 femmes. La
classe médicamenteuse le plus souvent mise en cause dans la diminution du désir correspond
aux antidépresseurs (22%) suivie par les antiviraux (16%), les hormones (11%) puis les
antihypertenseurs (9%).

Les autres classes thérapeutiques impliquées sont les anxiolytiques, les anti-androgenes et anti-
oestrogenes, les antiépileptiques et anticonvulsivants, les neuroleptiques, les anticancéreux, les
antiparkinsoniens et les anti-infectieux. Les médicaments les plus souvent associés au
médicament suspecté avoir induit une diminution du desir sont les anxiolytiques et les
antiviraux (17%).
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Figure 32. Classes de médicaments suspectées étre impliquées dans une baisse de la libido.
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Figure 33. Co-médications associées au traitement suspecté induire une baisse de la libido (chez 15 femmes).
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Tableau 13 : Résumé des médicaments suspectés étre responsables d’une diminution de la
libido (81 médicaments chez 62 femmes).

Pourcentage | Nombre de
Classes pharmacologiques Médicaments dans chaque |médicaments
classe (%) par classe
Antidépresseurs ISRS 82 14
divers 12 2
imipraminigues 6 1
Antiviraux interférons 38 5
traitement du VIH 38 5
ribavirine 23 3
Hormones THS 44 4
contraceptifs oestroprogestatifs 33 3
progestatifs en implant sous cutané 22 2
IAntihypertenseurs béta-bloquants 57 4
inhibiteurs de I'enzyme de conversion 29 2
diurétiques 14 1
Anxiolytiques benzodiazépines 83 5
hydroxyzine 17 1
/Anti-androgénes et anti-oestrogenesfagonistes de la LH-RH 33 2
inhibiteurs de I'aromatase 33 2
anti-gonadotropes 17 1
tamoxiféne 17 1
Antiépileptiques, anticonvulsivants |[benzodiazépines 20 1
barbituriques 20 1
acide valproique 20 1
tégrétol 20 1
prégabaline 20 1
Neuroleptigues typigues 100 1
IAnticancéreux imatinib 50 1
méthotrexate 50 1
IAnti-infectieux sulfamides 100 1
/Antiparkinsoniens parlodel 100 1
Autres méthadone 36 4
antimigraineux 9 1
bupropion 9 1
varénicline (champix®) 9 1
hypolipémiants 9 1
inhibiteur du TNF-alpha 9 1
inhibiteurs des bouffées de chaleur 9 1
vaccin 9 1
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4. Conclusion

L’analyse des données des CRPV, montre que I’incidence des dysfonctions sexuelles parait
modeste. Elle repose cependant sur la notification spontanée, qui sous estime I’incidence des
effets indésirables. En effet, elle nécessite que le notificateur ait identifié un effet indésirable,
pour peu qu’il soit signalé, qu’il ait fait le lien entre la prise d’un médicament et la survenue de
I’effet, et, qu’il ait signalé cet effet a un CRPV. Il y a vraisemblablement une sous-notification
importante, le mode de surveillance étant basé sur le volontariat des professionnels de santé,
tout comme la propension des patientes a signaler ce trouble a son praticien. De plus le taux de
notification diminue avec le temps, la banalité d’un effet indésirable suspecté incitant peu a le
déclarer.

Les classes médicamenteuses trouvées comme responsables de modification de la libido sont
celles classiquement citées dans la littérature. Peu de données existent en revanche sur les
interférons et les médicaments utilisés pour traiter le VIH.

Enfin, la validation d’un diagnostic de modification de la libido iatrogéne reste difficile. Dans
notre étude seulement 7 médicaments (7%) ont un score d’imputabilité haut. Des facteurs de
risque sont retrouveés comme les troubles psychiatriques. Enfin, dans la plupart des cas, I’effet
indésirable n’est pas grave et I’évolution se fait sans séquelles.
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Conclusion generale

Les medicaments apparaissent, au vu des données de pharmacovigilance (notification
spontanée), rarement impliqués dans une modification de la libido chez la femme. Seulement
11% des cas de notification concernant les dysfonctionnements sexuels sont retrouvés chez la
femme, soit 0,06% des cas sur la totalité des déclarations concernant les femmes ou 0,03% sur
la totalité des déclarations spontanées hommes et femmes confondus.

Pourtant, de nombreuses classes médicamenteuses tres prescrites ont une influence sur la libido

féminine, et provoquent une baisse du désir sexuel :

- Les psychotropes (antidépresseurs, antipsychotiques)

- Les hormonothérapies (contraceptifs, anti-androgénes et anti-oestrogenes)

- Les antiépileptiques, antihypertenseurs, cytostatiques, immunodépresseurs, opioides,
antihistaminiques et corticoides.

En revanche, certains ISRS et antiparkinsoniens dopaminergiques peuvent exacerber la libido

de certaines femmes.

Dans certaines situations, en général apres ovariectomie ou chez les insuffisantes
surrénaliennes, une amélioration de leur libido peut étre recherchée chez certaines patientes par
la mise en ceuvre d’un traitement médicamenteux : certaines hormones sont alors utilisées
comme I’hormonothérapie substitutive (tibolone, testostérone, DHEA). Des études sont
toujours en cours pour évaluer I'impact des agonistes de la mélanocortine, des agonistes
5-HT,, et de certains agonistes dopaminergiques comme traitement des troubles du désir
sexuel. Des aphrodisiaques restent parfois utilisés mais leur efficacité reste subjective.
Certaines substances illicites sont parfois administrées a I’insu d’une personne a visée de
soumission chimique.

Les données bibliographiques soulignent essentiellement le rdle des antidépresseurs,
notamment des ISRS, et des antipsychotiques atypiques dans une baisse de la libido féminine.
Cependant, il est important de ne pas confondre les signes de la pathologie traitée avec ceux
induits par le traitement, la dépression et la schizophrénie étant inducteurs d’une diminution du
désir (biais protopathique). En effet, il est difficile de faire la distinction entre les
dysfonctionnements inhérents a une maladie et ceux induits par son traitement.

De plus, bien qu’aujourd’hui la presse et les émissions télévisées évoquent plus librement la
sexualité, certaines femmes restent réservees a cet égard, n’osant pas se confier a leur médecin
et parler de leurs problémes de couples. Ceci peut rendre compte du faible nombre de
notifications de dysfonctionnements sexuels féminins iatrogenes notifiés au systéme de
pharmacovigilance.

De nombreux facteurs psychologiques, organiques et environnementaux influent sur la libido
féminine. Le médicament reste malheureusement le dernier facteur pris en compte dans une
enquéte étiologique d’une baisse de libido, en dehors d’un lien de temporalité évident. Le
pharmacien et le médecin ne devront donc pas méeconnaitre la responsabilité d’un médicament
éventuellement responsable d’une dysfonction sexuelle, celle-ci entrainant une souffrance
psychologique et une baisse de confiance en soi, pouvant entrainer & terme, une mauvaise
compliance voire un refus de la médication, sans compter les problemes de couple induits.
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Si une patiente traitée par un médicament connu pour engendrer des dysfonctionnements
sexuels ne se plaint pas d’une diminution de sa libido, il reste légitime pour les professionnels
de santé d’aborder en colloque singulier le sujet. Si elle est génée pour en parler, I’utilisation de
questionnaires peut s’avérer contributive.

Il est donc important de bien connaitre la physiologie de la libido féminine et des facteurs
iatrogenes susceptibles de la modifier afin de pouvoir dépister d’éventuels effets indésirables
de ce type. Une fois le médicament responsable identifié, une prise en charge pourra alors étre
mise en place. Suivant le rapport bénéfice-risque, le médicament sera alors évité (si cela est
possible), une co-médication tentée et/ou une prise en charge psychologique établie.

Les meédecins et les pharmaciens sont les interlocuteurs privilégiés des patientes et doivent
rester a leur écoute pour que d’éventuelles dysfonctions sexuelles induites par les médicaments
ou par des facteurs organiques, environnementaux ou psychologiques, soient prises en compte
et que des solutions adaptées soient trouvées.
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Annexes

Questionnaires utilisés afin d’évaluer le niveau de dysfonctions sexuelles chez la femme.

The Arizona Sexual Experiences Scale ou ASEX pour les femmes. Adapté de McGahuey
Cynthia A et al, Journal of Sex & Marital Therapy, 2000. [McGahuey Cynthia et al, 2000]

1. Votre libido est-elle forte ?
1 2 3 4 5 6
Extr?(;rrlfement Tres forte Plutét forte | Plut6t faible | Tres faible Absente
2. Etes-vous facilement excitée?
1 2 3 4 5 6
Extrémement Tres Plutét Plutét Tres . "
facilement facilement facilement | difficilement | difficilement Jamals excitee
3. Votre vagin est-il facilement lubrifié?
1 2 3 4 5 6
Extrémement Tres Plutét Plutét Tres Jamais
facilement facilement facilement | difficilement | difficilement
4. Atteignez-vous facilement I’orgasme?
1 2 3 4 5 6
Extrémement Tres Plutét Plutét Tres Jamais
facilement facilement facilement | difficilement | difficilement
5. Est-ce que vos orgasmes sont satisfaisants?
1 2 3 4 5 6
Extrémement Tres Plutot Plutot Tres Je e peux pas
s o o S TP atteindre
satisfaisant satisfaisant satisfaisant | insatisfaisant | insatisfaisant I’ orgasme

Pour chaque item, la femme doit indiquer le niveau général de son ressenti des derniéres

semaines, incluant le jour de I’interrogatoire.

Une dysfonction sexuelle importante est diagnostiquée dans les cas ou sont retrouvés :

- un score total de 19 ou plus

- ou un item ayant un score individuel de 5 ou plus

- ou 3 items ayant un score de 4 ou plus

143




Sexual Functionning Questionnaire Items ou SFQ. Adapté de Kennedy et al, J Clin Psychiatry
2000. [Kennedy et al, 2000]

Items concernant le désir

Diminution de I’activité sexuelle

Réduction des pensees sexuelles et des fantasmes

Diminution de I’intérét porté aux matériels a caractere sexuel

Diminution de la masturbation

Items concernant I’excitation et I’orgasme

Moins d’excitation sexuelle

Difficulté a obtenir une lubrification vaginale

Difficulté a atteindre I’orgasme

Estimation de I’activité sexuelle

Avez-vous été impliqué dans une activite sexuelle, avec ou sans partenaire, ces derniers mois ?

La patiente doit répondre aux questions par :

- moins souvent

- autant

- ou plus souvent que d’habitude dans le mois précédent I’appréciation.
Si la dysfonction sexuelle n’avait pas été rapportée avant I’initiation d’un traitement par
exemple ou si ce dysfonctionnement s’est aggravé, un score de 1 est attribué a la réponse a la
question.
Dans le cas ou une dysfonction est toujours présente mais a un niveau identique ou dans le cas
ou aucun dysfonctionnement n’est rapporté, un score de 0 est attribué a la question.

Un score total de 4 dans I’échelle du désir correspond & un niveau maximal de dysfonction.
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Changes in Sexual Functioning Questionnaire Short-Form ou CSFQ-14. Adapté de Keller
Adrienne et al, Journal of Sex & Marital therapy, 2006. [Keller Adrienne et al, 2006]

1. Votre vie sexuelle est-elle agréable et plaisante actuellement, comparativement avec le plus
agreable qu’elle ait pu étre ?
2. Actuellement, vous engagez vous souvent dans des activités sexuelles (rapport sexuel,
masturbation) ?

Avez-vous souvent envie de vous engager dans une activité sexuelle ?

Actuellement, avez-vous souvent des pensees sexuelles, des fantasmes ?

Aimez-vous les livres, les films, la musique ou I’art a contenu sexuel ?

3.
4,
5.
6. Avez-vous du plaisir a penser au sexe ou a fantasmer ?
7. Etes-vous souvent excitée sexuellement ?

8. Etes-vous facilement excitée ?

9. Votre vagin est-il lubrifié correctement pendant I’activité sexuelle ?
10. Avez-vous souvent été excitée puis perdu votre envie ?

11. Avez-vous souvent des orgasmes ?

12. Etes-vous capable d’avoir un orgasme quand vous le désirez ?

13. Avez-vous beaucoup de plaisir quand vous avez un orgasme ?

14. VVos orgasmes sont-il souvent douloureux ?

Pour toutes les questions sauf la 10 et la 14, la patiente doit répondre de 1 = jamais a 5 tous
les jours. Pour la question 10 et 14, la patiente doit répondre de 1 = tous les jours a 5 = jamais.
Le score total est obtenu en additionnant les chiffres correspondants a chaque question. Plus
le score est élevé moins il y a de dysfonctions.

CSFQ : cing domaines CSFQ-14 : trois domaines

Le plaisir : item 1 Le désir :items 1, 2, 3,4,5, 6
Le désir/la fréquence : items 2 et 3 L’excitation : items 7, 8, 9

Le désir/I’intérét : items 4, 5 et 6 L orgasme : items 11, 12, 13

L’excitation : items 7, 8, 9

L’orgasme : items 11, 12 et 13 ?
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Female Sexual Function Index ou FSFI. Adapté de Rosen R et al, Journal of Sex & Marital
Therapy, 2002. [Rosen R et al, 2002]

(Les deux premiéres questions seulement s’intéressent au désir).

Question 1 : Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous ressenti du désir ou de I’intérét
sexuel ?

5 = presque tout le temps ou tout le temps

4 = la plupart du temps (plus de la moitié du temps)

3 = parfois (environ la moitié du temps)

2 = quelques fois (moins que la moitié du temps)

1 = presque jamais ou jamais

Question 2 : Au cours des 4 derniéres semaines, comment qualifieriez-vous votre niveau
(degré) de deésir ou d’intérét sexuel ?

5 = trés haut

4 = haut

3 = modéré

2 =bas

1 = tres bas ou inexistant

Question 3 : Au cours des 4 derniéres semaines, vous étes vous sentie excitée sexuellement

pendant un rapport sexuel ou pendant une activité sexuelle ?
0 = pas d’activité sexuelle

5 = presque tout le temps ou tout le temps

4 = la plupart du temps (plus de la moitié du temps)

3 = parfois (environ la moitié du temps)

2 = quelques fois (moins que la moitié du temps)

1 = presque jamais ou jamais

Question 4 : Au cours des 4 derniéres semaines, comment qualifieriez-vous votre niveau

d’excitation sexuelle pendant un rapport sexuel ou pendant une activité sexuelle ?
0 = pas d’activité sexuelle

5 = trés haut

4 = haut

3 = modéré

2 =bas

1 = tres bas ou inexistant
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Question 5: Au cours des 4 derniéres semaines, comment qualifieriez-vous votre certitude

d’étre excitée sexuellement pendant un rapport sexuel ou pendant une activité sexuelle ?
0 = pas d’activité sexuelle

5 = certitude trés haute

4 = certitude haute

3 = certitude modérée

2 = certitude basse

1 = certitude trés basse ou inexistante

Question 6 : Au cours des 4 derniéres semaines, étiez-vous satisfaite de votre excitation

pendant un rapport sexuel ou pendant une activité sexuelle ?
0 = pas d’activité sexuelle

5 = presque tout le temps ou tout le temps

4 = la plupart du temps (plus de la moitié du temps)

3 = parfois (environ la moitié du temps)

2 = quelques fois (moins que la moitié du temps)

1 = presque jamais ou jamais

Question 7 : Au cours des 4 derniéres semaines, votre vagin se lubrifiait-il pendant des

rapports sexuels ou une autre activité sexuelle ?
0 = pas d’activité sexuelle

5 = presque tout le temps ou tout le temps

4 = la plupart du temps (plus de la moitié du temps)

3 = parfois (environ la moitié du temps)

2 = quelques fois (moins que la moitié du temps)

1 = presque jamais ou jamais

Question 8 : Au cours des 4 derniéres semaines, votre vagin était-il difficilement lubrifié

pendant les rapports sexuels ou une autre activité sexuelle?
0 = pas d’activité sexuelle

1 = extrémement difficile ou impossible

2 = trés difficile

3 =difficile

4 = un peu difficile

5 = pas de difficulté

147



Question 9 : Au cours des 4 dernieres semaines, mainteniez-vous une lubrification adéquate

jusqu’a la fin de votre rapport sexuel ou de votre activité sexuelle ?
0 = pas d’activité sexuelle

5 = presque tout le temps ou tout le temps

4 = la plupart du temps (plus de la moitié du temps)

3 = parfois (environ la moitié du temps)

2 = quelques fois (moins que la moitié du temps)

1 = presque jamais ou jamais

Question 10: Au cours des 4 derniéres semaines, était-ce difficile de maintenir votre

lubrification jusqu’a I’achévement de votre rapport sexuel ou votre activité sexuelle ?
0 = pas d’activité sexuelle

1 = extrémement difficile ou impossible

2 = trés difficile

3 = difficile

4 = un peu difficile

5 = pas de difficulté

Question 11 : Au cours des 4 derniéres semaines, au cours d’une stimulation sexuelle ou d’un

rapport sexuel, atteigniez-vous souvent I’orgasme ?
0 = pas d’activité sexuelle

5 = presque tout le temps ou tout le temps

4 = la plupart du temps (plus de la moitié du temps)

3 = parfois (environ la moitié du temps)

2 = quelques fois (moins que la moitié du temps)

1 = presque jamais ou jamais

Question 12 : Au cours des 4 derniéeres semaines, au cours d’une stimulation sexuelle ou d’un

rapport sexuel, était-ce difficile pour vous d’atteindre I’orgasme ?
0 = pas d’activité sexuelle

1 = extrémement difficile ou impossible

2 = trés difficile

3 =difficile

4 = un peu difficile

5 = pas de difficulté
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Question 13 : Au cours des 4 dernieres semaines, étiez-vous satisfaite de votre capacité a

atteindre I’orgasme pendant un rapport sexuel ou une activité sexuelle ?
0 = pas d’activité sexuelle

5 = trés satisfaite

4 = modérément satisfaite

3 = autant satisfaite que insatisfaite

2 = modérément insatisfaite

1 = trés insatisfaite

Question 14 : Au cours des 4 derniéres semaines, étiez-vous satisfaite de I’intimité

émotionnelle existant entre vous et votre partenaire pendant I’activité sexuelle ?
0 = pas d’activité sexuelle

5 = trés satisfaite

4 = modérément satisfaite

3 = autant satisfaite que insatisfaite

2 = modérément insatisfaite

1 = trés insatisfaite

Question 15: Au cours des 4 dernieres semaines, étiez-vous satisfaite de vos relations

sexuelles avec votre partenaire ?
5 = trés satisfaite

4 = modérément satisfaite

3 = autant satisfaite que insatisfaite

2 = modérément insatisfaite

1 = trés insatisfaite

Question 16 : Au cours des 4 dernieres semaines, étiez-vous satisfaite de votre vie sexuelle en
général ?

5 = trés satisfaite

4 = modérément satisfaite

3 = autant satisfaite que insatisfaite

2 = modérément insatisfaite

1 = trés insatisfaite

Question 17 : Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous ressenti un inconfort ou une

douleur pendant la pénétration vaginale ?
0 =il n’y a pas de tentative de rapport sexuel

1 = presque tout le temps ou tout le temps
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2 = la plupart du temps (plus de la moitié du temps)
3 = parfois (environ la moitié du temps)
4 = quelques fois (moins que la moitié du temps)

5 = presque jamais ou jamais

Question 18 : Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous ressenti un inconfort ou une

douleur aprés la pénétration vaginale ?

0 =il n’y a pas de tentative de rapport sexuel

1 = presque tout le temps ou tout le temps

2 = la plupart du temps (plus de la moitié du temps)
3 = parfois (environ la moitié du temps)

4 = quelques fois (moins que la moitié du temps)

5 = presque jamais ou jamais

Question 19 : Au cours des 4 dernieres semaines, comment qualifieriez-vous votre niveau

d’inconfort ou de douleur pendant ou aprés la pénétration vaginale ?
0 =il n’y a pas de tentative de rapport sexuel

1 = trés haut

2 = haut

3 = modéré

4 = bas

5 = trés bas ou inexistant

Domaine Questions Variation Facteur S-Jc?re Scc-)re Score
du score minimal maximal

Désir 1,2 1-5 0.6 1.2 6.0
Excitation | 3,4,5,6 0-5 0.3 0 6.0
Lubrification| 7, 8,9, 10 0-5 0.3 0 6.0
Orgasme 11,12, 13 0-5 0.4 0 6.0
Satisfaction | 14,15,16 [0 (oul)-5 0.4 0.8 6.0
Douleur 17, 18, 19 0-5 0.4 0 6.0
Score total 2.0 36.0

Pour chaque score correspondant & un domaine, il faut ajouter le score des différents items
compris dans ce domaine et le multiplier par un facteur qui est propre a chaque domaine. Le

score total est obtenu en additionnant le score des 6 domaines.
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Taux plasmatiques des gonadotrophines et des stéroides chez la femme adulte d’aprés le cahier de formation biologie médicale n°30.

Gonadotrophines Oestrogenes Progestagenes Androgénes
Estrone ) 17-OH- Androstene-
FSH LH Estradiol E2 | Progestérone ) DHEA |DHEAs ) Testostérone | DHT
El progestérone dione
Ul/L Ul/L pg/ml ng/ml ng/ml | ng/ml ng/ml ng/ml
pg/ml pg/ml ng/ml
Phase 5,2 1304 0,15
) 5-20 5-25 48+8 68+13,6 0,56+0,11 0,42+0,08 0,77+0,29 0,21+0,05
folliculaire +1,06 | +482 +0,06
Pic
) 12-30 | 25-100
ovulatoire
Phase 5,2 1304
5-20 5-25 83+8 123+11 13,5+4,1 2,44+0,66 1,50+0,43 0,36+0,09 -
lutéale +1,07 | +482

DHEA : Déhydroépiandrostérone ; DHEAs : Déhydroépiandrostérone sulfatée ; DHT : Dihydrotestostérone
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