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INTRODUCTION

En 2011, 18 % des femmes (IC 95% (16,4-19,7), p<0,01) et 7,6% des hommes (IC 95%
(6,6- 8,8), p<0,01) de la population générale mondiale rapportaient avoir été victimes d'abus
sexuel avant 1'age de 18 ans, et 13,5% des femmes (IC 95% (11-16,5)) et 5,6% des hommes (IC
95% (3,8-8,4) en Europe (Stoltenborgh et al, 201) (1).

Dans une enquéte Suédoise réalisée en 2006, il était rapporté que 13,6% de la
population générale présenteraient des comportements sexuels paraphiliques et jusqu'a 20%
au Brésil, en 2010. Selon une enquéte menée en 1996, 1% de la population canadienne serait
pédophile. Exhibitionnisme, pédophilie et voyeurisme sont les paraphilies les plus rencontrées
(Thibaut, 2013) (2).

Chez les pédophiles, le taux de récidive augmenterait de 15% a 5 ans a 27% apres 20
ans. Les pédophiles attirés par les gargons présenteraient le taux de récidive le plus élevé: 35%
a 15 ans. (Craig et al, 2008) (3) , (Hanson et Morton Bourgon, 2009) (4)

Ces chiffres en font un probleme d'une ampleur considérable avec des conséquences

dramatiques chez les victimes surtout lorsqu'elles sont mineures.

En France, des les années 1993, le gouvernement avait chargé plusieurs commissions
de se pencher sur le probleme posé par la récidive et en particulier celle des agresseurs sexuels.
Les résultats de ces commissions d'études étaient que les condamnés pour infractions sexuelles
devaient faire 1'objet, apres leur libération, d'un suivi «post-carcéral» de nature judiciaire et si
nécessaire médicale d'une durée suffisamment longue pour diminuer le risque de récidive.

C'est ainsi, et dans le contexte de l'affaire Dutroux, révélée en 1996 en Belgique, que la
loi du 17 juin 1998 a été votée. Cette loi vise a «renforcer la prévention et la répression des atteintes
sexuelles commises sur les mineurs et les infractions portant atteinte a la dignité des personnes»
notamment en créant le suivi socio-judiciaire et le fichier automatisé des empreintes génétiques, ainsi
qu'un régime procédural spécifique pour I'essentiel des infractions sexuelles.»

Le suivi socio-judiciaire permet d'imposer une injonction de soins apres
I'emprisonnement , le juge ayant un droit de regard sur la réalité des soins mis en place avec
la création du statut de médecin coordonnateur. Aucun traitement ne pourra étre débuté sans
le consentement du patient, mais le refus des soins proposés pourra entrainer un

emprisonnement. La durée de ce suivi socio-judiciaire est décidée au cas par cas par la



juridiction de jugement. Les soins proposés aux Auteurs de Violence Sexuelle (AVS) en France
sont de différents types: psychothérapie psychodynamique, familiale, ou cognitivo-
comportementale (seule thérapie ayant montré un impact sur le risque de récidive)

individuelle ou de groupe, et des traitements médicamenteux.

Plusieurs traitements médicamenteux peuvent étre proposés aux AVS a condition
qu'ils soient associés a une psychothérapie, c'est le cas des traitements anti-hormonaux : un
anti-androgene (I'Androcur®, acétate de cyprotérone, comprimé sécable a 100mg) et un
analogue de la GnRH (le Salvacyl®, triptoréline, solution injectable LP 11,25 mg toutes les 12
semaines). Ces deux molécules ont obtenu une autorisation de mise sur le marché (AMM) avec
une ASMR IV respectivement le 21 juillet 2005 et le 23 aotit 2007 dans l'indication suivante :
« réduction des pulsions sexuelles chez les patients présentant des déviances sexuelles, en association a
une prise en charge psycho-thérapeutique ». Ils sont inscrits sur la liste des produits remboursables
depuis respectivement aotit 2007 et octobre 2009). Avant I'obtention de leur AMM, ils étaient,
ainsi que d'autres analogues de la GnRH, tels que Zoladex® (goséréline) et Enantone®
(leuproréline, forme injectable LP a 3,75 mg/mois ou 11,25 mg/3mois) parfois prescrits (hors
AMM).

Les antidépresseurs, de type Inhibiteur Sélectif de la Recapture de la Sérotonine (ISRS),
sont également prescrits en France hors AMM dans cette indication.

Les prescriptions hors AMM se font dans le cadre de la loi du 29 décembre 2011 et ne
sont théoriquement pas remboursables.

Des recommandations internationales ont été publiées en 2010 par la World Federation
of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) (5) et des recommandations nationales par la
Haute Autorité de Santé (HAS) en 2010 (6) . Nous avons alors voulu savoir ce que la littérature

avait produit depuis ces recommandations.

La premiere partie de notre travail dresse un état des lieux de la littérature a propos
du traitement médicamenteux des sujets paraphiles avant la publication des recommandations
de la HAS en 2010 (6) .

La deuxieme partie de ce travail consiste a poursuivre cette revue de la littérature de

facon la plus exhaustive possible, jusqu'en 2016.

L'objectif de cette these est d'évaluer, a la lecture de la littérature, les effets

thérapeutiques des traitements médicamenteux chez les sujets présentant une paraphilie. Cela



permet également de mettre en lumiere de nouvelles connaissances sur les mécanismes
physiopathologiques de ces troubles a travers 1'utilisation de nouveaux criteres de jugement

et, enfin, de décrire quelques voies de recherche concernant de nouveaux traitements.



MATERIEL ET METHODES

Une description du concept de paraphilie, de la population étudiée et de la méthode

de recherche documentaire utilisée nous a semblé un préalable indispensable.

1) DEFINITION DE LA PARAPHILIE

Le mot «paraphilie» vient du grec para- «aupres de, a coté de» et -philia «amour», qu'il

faut comprendre comme «attirance pour ce qui est déviant».

Les paraphilies sont définies dans le DSM (Manuel Diagnostique et Statistique des
Troubles Mentaux établi par 1’Association Ameéricaine de Psychiatrie) dans sa cinquieme
version (7) et dans la CIM-10 (Classification Statistique Internationale des Maladies Mentales)

dans sa dixieme version (8) (Cf Annexe 1).

Il est important de préciser que tous les auteurs d'agressions sexuelles ne sont pas
paraphiles (par exemple, les auteurs de viols de femmes adultes) et tous les paraphiles ne sont

pas des auteurs d'agressions sexuelles (par exemple, les pédophiles abstinents).

2) POPULATION

2.1) POPULATION CIBLE

Hommes majeurs auteurs de violences sexuelles (AVS) sur mineurs de moins de 15 ans

et les hommes majeurs présentant une ou plusieurs paraphilies.

2.2) POPULATION ETUDIEE

2.2.1) CRITERES D’INCLUSION




AVS et les individus paraphiles :

- traités par antidépresseurs et/ou anti-androgenes et/ou analogues de la GnRH et/ou autres
meédicaments ou molécules .

- de sexe masculin, majeurs.

- en milieu ouvert et en milieu fermé.

- de toutes nationalités.

2.2.2) CRITERES D’EXCLUSION

- Individus bénéficiant d'une psychothérapie seule sans traitement médicamenteux associé.

- Individus traités par une des molécules étudiées mais avec un objectif autre que ceux retenus
pour notre étude (par exemple, les antidépresseurs de type ISRS pour soigner un état dépressif)
- Individus de sexe féminin.

- Individus adolescents, non majeurs.

3) INTERVENTIONS

3.1) OBJECTIFS DU TRAITEMENT MEDICAMENTEUX

- Le controle des fantasmes, des pulsions et des comportements paraphiliques dans le but de
diminuer le risque de récidive.

- La diminution du niveau de souffrance des sujets paraphiliques

3.2) HISTORIQUE DES TRAITEMENTS

Des 1959, certains AVS étaient traités médicalement. Dans les années 60, il s'agissait
principalement d'un traitement hormonal a base d'cestrogenes par voie orale, puis dans les

années 70 de la pose d'un implant libérant des cestrogenes.

Ces traitements ont progressivement été remplacés en raison de leurs effets
secondaires (féminisation, événements thrombo-emboliques, nausées, vomissements et cancer

du sein) par les anti-androgenes (CPA en Europe et MPA aux Etats-Unis) et plus récemment



par les analogues de la GnRH.

CPA a été disponible en France a partir de 1970 et les analogues de la GnRH dans les années
1990 (Thibaut et al, 2012) (9) mais pour des indications autres que la violence sexuelle ; ils
étaient donc prescrits hors AMM jusqu'en 2005 et 2007 respectivement. Depuis, ces deux
traitements ont obtenu I' AMM dans cette indication.

Le MPA a été abandonné en Europe compte tenu d'un rapport bénéfice/risque non favorable.

3.2.1) TRAITEMENT PAR ANTIDEPRESSEURS DE TYPE ISRS

En dépit de I'absence d'’AMM pour le traitements des AVS, ils sont souvent prescrits
hors AMM pour traitement des AVS en Europe, aux Etats-Unis et au Canada.
Selon Mc Grath, 2007 (10), les antidépresseurs de type ISRS étaient prescrits dans plus de la
moitié des programmes de prise en charge des AVS en Allemagne et en Amérique du Nord.
Le mécanisme a lieu au niveau du cortex cérébral ou l'inhibition de la recapture de la
sérotonine au niveau présynaptique entraine une augmentation de la quantité de sérotonine

dans la fente synaptique avec plusieurs effets au niveau des récepteurs post-synaptiques.

3.2.1.1) Au niveau des récepteurs 5-HT1a

La fixation de la sérotonine au niveau des récepteurs 5-HTia a pour conséquence un

effet antidépresseur.

3.2.1.2) Au niveau des récepteurs 5-HT2a

La fixation de la sérotonine sur les récepteurs 5-HT2a des neurones glutamatergiques
pyramidaux entraine une libération de glutamate au niveau du tronc cérébral qui stimule la
libération d'acide gamma amino-butyrique (GABA).

Le GABA se fixe sur les neurones dopaminergiques qui relient le locus niger au striatum (voie
nigro-striée) ce qui provoque une inhibition du neurone et, par conséquent une diminution de
la libération de dopamine au niveau du striatum.

Cette diminution de dopamine est responsable d'une baisse du désir sexuel, de la libido et du

comportement sexuel.



3.2.1.3) Au niveau des récepteurs 5-HTxc

Les récepteurs 5-HTz sont des récepteurs post-synaptiques qui régulent la libération
de dopamine. La stimulation de ces récepteurs par la sérotonine supprime la libération de la
dopamine au niveau de la voie mésolimbique et de fagon moindre au niveau de la voie nigro-

striée et par conséquent diminue le désir sexuel, la libido et le comportement sexuel.

3.2.2) TRAITEMENT PAR LES ANTI-ANDROGENES

L'acétate de cyprotérone est un progestatif de synthese, dérivé de la 17-alpha-

hydroxyprogestérone, qui agit par un double mécanisme :

- Action anti androgéne :

La fixation directe du CPA a tous les récepteurs aux androgenes (incluant les récepteurs
cérébraux) inhibe la capture de testostérone a l'intérieur de la cellule et son métabolisme. Le
CPA est également un inhibiteur compétitif de la liaison de la testostérone et de la
dihydrotestostérone (son principal métabolite actif) a leurs sites récepteurs (par exemple

gonadiques, testiculaires, cérébraux).

- Action anti-gonadotrope :

I1 a un effet progestatif en inhibant la sécrétion de la gonadotrophin-realising hormone (GnRH
ou de la Luteinizing Hormone Releasing Hormone LH-RH) donc secondairement celles de

I'hormone lutéinisante (LH) et de la testostérone.

Androcur® est indiqué dans la « réduction des pulsions sexuelles » dans de nombreux
pays européens. Dans certains de ces pays, il existe une forme Androcur Dépot®, solution
injectable (IM) dosée a 300 mg (1 injection par semaine ou toutes les 2 semaines
En France, seul le comprimé a 100mg possede une AMM. Son administration se fait par voie

orale a la posologie de 50 a 300mg par jour en fonction de la réponse clinique.

3.2.3) TRAITEMENT PAR ANALOGUES (OU AGONISTES) DE LA GNRH

(GONADOTROPHIN RELEASING HORMONE)

Dans un premier temps, les analogues de la GnRH se fixent sur les récepteurs



hypophysaires de la LHRH provoquant une augmentation de sécrétion de la LHRH et,
par cascade, une augmentation de la sécrétion de testostérone par les testicules.

Cet effet appelé «flare-up» nécessite la co-prescription d'un traitement anti-androgene
(acétate de cyprotérone) au moins 10 jours avant de débuter le traitement par analogue

de la GnRH et maintenu pendant 1 mois apres la premiere injection (HAS, 2010).

Source : http:/[www.oncoprof.net

Dans un second temps, les récepteurs hypophysaires pour la LH RH saturés par
les analogues de la GnRH deviennent insensibles a tout autre stimulus. Par conséquent
les récepteurs gonadiques pour la LH sont aussi réduits. La poursuite de doses élevées
des analogues de la LHRH entraine une inhibition des fonctions pituitaires et

gonadiques (privation des stéroides sexuels).

Source : http://www.oncoprof.net




Ce traitement existe sous forme injectable a libération prolongée (aussi appelée

forme « retard »).

4) METHODE DE RECHERCHE

Grace a la méthodologie de recherche documentaire utilisée par la HAS, dans ses
recommandations de 2010, une recherche sur la base de données PubMed a été réalisée pour
les deux périodes suivantes:

- Du 1¢r janvier 1969 au 31 décembre 2009
- Du I¢r janvier 2010 au 31 juillet 2016

Environ 1700 articles ont été retrouvés puis triés. Les articles étaient retenus en fonction
de leur lien avec le sujet traité, quelle que soit leur méthodologie.

Au final 145 articles ont été étudiés pour 1'élaboration de ce travail.

Dans la rédaction, les études sont classées en fonction de leur puissance potentielle. Un
essai clinique randomisé en double aveugle, par exemple, aura une puissance potentielle plus
importante qu'un rapport de cas et sera donc cité avant.

A niveau de puissance potentielle égale, les études apparaitront en fonction de leur date de

publication.

La premiere étape de cette recherche était de mettre en évidence les principaux
résultats de I'argumentaire de la HAS (11) et de la WESBP (12) a partir des études sources. Une
relecture complete des recommandations de la HAS et de la WFSBP ont été nécessaires pour
identifier les articles cités, qui ont ensuite été relus afin de mettre en évidence les résultats

significatifs.

La deuxieme partie de ce travail était une mise a jour de la revue de la littérature du 1<
mars 2009 (date de fin de la revue de la littérature de la HAS et de la WFSBP) au 31 juillet 2016. .
La méthode de recherche documentaire était identique a celle utilisée par la HAS (décrite page

243 de I'argumentaire des recommandations). (11)



RESULTATS

1) REVUE DE LA LITTERATURE DE 1969 A 2009

1.1) ANTIDEPRESSEURS INHIBITEURS DE LA RECAPTURE DE

SEROTONINE (IRS)

1.1.1) EFFICACITE

1.1.1.1) Inhibiteurs Sélectifs de la recapture de la Sérotonine (ISRS)

Krauss et al ont publié en 2007 (13) les résultats d'une étude rétrospective ouverte et
non controlée a propos de 16 patients (types de paraphiles non spécifiés dans l'article) traités
par ISRS accompagnés d'une psychothérapie, chez lesquels on notait une réduction marquée

des symptomes paraphiliques.

Fluoxétine

Un essai controlé ouvert, mené par Kafka et Prentky en 1992 (14), comparait un groupe
de 10 sujets paraphiles (exhibitionnisme, sadisme, fétichisme, frotteurisme, obscénités
téléphoniques) et un groupe de 10 sujets non paraphiles avec une addiction sexuelle. Chaque
sujet recevait un traitement par Fluoxétine 20mg/jr, avec une augmentation de la posologie
toutes les 4 semaines jusqu'a 60 mg/jour, pendant 12 semaines au total. Les comportements
sexuels déviants chez les sujets paraphiles et I'addiction sexuelle chez les non paraphiles
diminuaient de fagon significative (p<0,05), sans affecter le comportement sexuel non déviant.
Groupes confondus, avec le traitement, l'exutoire sexuel total! était divisé par 3 (p<0,01),
l'activité sexuelle par 3,5 (p<0,001), la fréquence des masturbations par 4 (p<0,005), l'intensité

sexuelle et I'intérét sexuel par 2 (p<0,001).

1. on entend par «exutoire sexuel » le nombre d'orgasmes pendant une semaine donnée et

pendant une semaine typique. Il est mesuré par 1'échelle « Total Sexuel Outlet Inventory»



Dans l'essai clinique de Fedoroff en 1995 (15) mené aupres de 51 paraphiles (types de
paraphilies non spécifiés dans 1'étude) pendant 2 mois, on observait 95 % de rémission des
symptomes avec l'association de fluoxétine (dose non précisée dans l'étude) et d'une

psychothérapie. Ce résultat était supérieur a celui retrouvé avec une psychothérapie seule.

Une étude rétrospective (Coleman et al, 1992) (16) montrait une diminution des
symptomes paraphiliques chez 13 patients paraphiles traités par Fluoxétine (dose non précisée
dans I'é¢tude), dont 6 pédophiles, 2 exhibitionnistes, 3 voyeuristes et 2 patients avec paraphilie

non spécifiée.

13 rapports de cas de sujets paraphiles (dont 1 pédophile, 2 exhibitionnistes, 1 fétichiste,
2 voyeuristes dont 1 souffrant également de frotteurisme, 3 avec une paraphilie non spécifiée,
4 patients avec des troubles apparentés aux paraphilies) (Bianchi, 1990 (17) ; Lorefice, 1975 (18);
Emmanuel et al, 1991 (19); Kafka, 1991 (20) ; Perilstein et al, 1991 (21)) traités par Fluoxétine de
20 a 60 mg/jr pendant une période allant de 2 semaines a 4 mois, rapportaient une diminution

voire une disparition complete des fantasmes et des pulsions paraphiliques.

Au contraire, Clayton en 1993 (22) présentait le cas de 2 sujets paraphiles

(exhibitionniste et sadique sexuel) traités sans résultat satisfaisant avec Fluoxétine a 80 mgj/jr.

De méme, Bourgeois et Klein, 1996 (23) rapportaient le cas d'un patient pédophile agé
de 27 ans avec une co-morbidité dépressive chez lequel un traitement de 6 semaines de
fluoxétine a 80mg/jr s'était révélé inefficace. Un ajout de risperidone a 6mg/jr pendant 7
semaines a été nécessaire pour observer une disparition des pensées et fantasmes déviants et

une amélioration de 'humeur.

Sertraline :

Hanson et Morton-Bourgon dans leur méta-analyse publiée en 2009 (4) dévoilaient des
résultats identiques a ceux de Bradford et al dans leur étude ouverte conduite en 1995 chez 20
pédophiles traités par sertraline a une dose moyenne de 131 mg/jr pendant 12 semaines : les
auteurs rapportaient une diminution de l'excitation sexuelle déviante (basée sur des auto-
évaluations et sur la pléthysmographie pénienne) et un maintien voire une augmentation de

l'excitation sexuelle avec des adultes consentants.

Greenberg et al, 1996 (24) et Kafka et Hennen , 2000 (25) montraient une diminution

significative des symptomes paraphiliques (amélioration des résultats de la « Global



Improvement Scale » et diminution de la sévérité des fantasmes déviants, diminution de
l'exutoire sexuel et du temps passé aux comportements paraphiliques) allant jusqu'a 50 % de
rémission avec un traitement par Sertraline 100mg/jr pendant une durée moyenne de 17

semaines.

Fluvoxamine, Paroxétine, Escitalopram :

Il existe peu de données concernant 'efficacité de ces trois ISRS dans le traitement des

paraphilies.

Zohar et al, 1994 (26) décrivaient la disparition des fantasmes et des pulsions sexuelles

chez un patient exhibitionniste apres 4 semaines de traitement par fluvoxamine 300mgy/jr.

Abouesh et Clayton en 1999 (27) se sont intéressés a 2 cas de paraphiles (un
exhibitionniste et un voyeuriste) dont la fréquence et l'intensité des pulsions ainsi que les

comportements sexuels déviants diminuaient avec 20 a 30 mg/jour de paroxétine.

Praharaj, 2004 (28) a publié le cas d'un patient présentant deux paraphilies
(transvestisme et fétichisme) traité avec succes (diminution des pulsions sexuelles) par

escitalopram a 10mg/jour pendant quatre semaines.

Etudes comparatives des ISRS :

En 1996, Greenberg et al (22) ont publi€ les résultats d'une étude rétrospective chez 58
patients paraphiles dont 43 étaient pédophiles et 15 paraphiles non pédophiles ( paraphilie
atypique, exhibitionnisme, sadisme sexuel), avec un age moyen de 36 ans. Plusieurs co-
morbidités étaient retrouvées dans cette population : troubles graves de la personnalité,
dépression, dépendance a l'alcool, troubles de l'adaptation. 17 patients étaient traités par
fluoxétine, 25 par sertraline et 16 par fluvoxamine pendant 12 semaines. .

Les trois traitements confondus, il existait une amélioration clinique significative
jusqu'a la 8eme semaine de traitement (p<0,001) avec 58 patients ayant toujours des fantasmes
sexuels déviants mais dont l'intensité et la fréquence diminuaient. De la 8eme a la 12eme
semaine, seulement 31 % des patients conservaient des fantasmes déviants , mais cette fois ci
sans diminution de leur intensité ni de leur fréquence (p<0,05).

Les auteurs ne retrouvaient pas de différence significative entre les trois
antidépresseurs au niveau de I'amélioration clinique mesurée par la Global Improvement Scale,

ni au niveau de la diminution de l'intensité et de la fréquence des fantasmes sexuels déviants.



Par ailleurs, ils mettaient en évidence une efficacité supérieure pour l'association ISRS

et psychothérapie versus psychothérapie seule.

Ces résultats étaient confirmés par I'étude ouverte de Kafka et Hennen, 2000 (25) dans
laquelle 26 paraphiles (types de paraphilies non spécifiés dans 1'étude) souffraient d'un
Trouble Déficit de I' Attention et Hyperactivité (TDAH) et, pour certains, dun trouble dépressif
associé. Ces 26 patients recevaient une bithérapie méthylphénidate associé a un antidépresseur
de type ISRS: fluoxétine, sertraline, fluvoxamine ou paroxétine (doses non précisées dans
l'article) pendant 8 mois. Quelque soit I'ISRS prescrit, les patients présentaient tous, sans
exception, une réduction de l'exutoire sexuel total et du temps passé aux comportements

paraphiliques.

La prescription successive de deux ISRS semblait plus efficace qu'un ISRS en
monothérapie.

Dans leur étude menée en 1994, Kafka et al (29) proposaient un traitement par
sertraline 100mg/jour suivi d'un traitement par fluoxétine a la dose moyenne de 50 mg/jour
pendant 30 semaines. Chez les 13 patients paraphiles (types de paraphilies non spécifiés dans
I'étude) et 11 patients souffrant de trouble apparenté aux paraphilies) traités avec sertraline
pendant 17,4 semaines en moyenne, 50 % des patients décrivaient une amélioration clinique
significative (p<0,05). Tandis qu'avec sertraline pendant 4 semaines suivi de fluoxétine
pendant 30 semaines, 70 % des patients présentaient une amélioration clinique significative

(p<0,05).

1.1.1.2) Autres antidépresseurs _inhibant la recapture de la

sérotonine

Une étude ouverte (Kafka, 1991) (20) mettait en évidence une diminution du
comportement sexuel déviant, de I'impulsivité, de I'exutoire sexuel total et des symptomes
dépressifs chez 9 des 10 patients (paraphiles et non paraphiles avec addiction sexuelle) traités
par différents antidépresseurs inhibant la recapture de la serotonine (7 traités par Fluoxétine

10 a 60 mg/jour, 1 par Trazodone 150mg/jr et 2 par Imipramine + Lithium).

Une autre étude ouverte rétrospective a été conduite par Stein et al en 1992 (30) aupres

de 13 patients dont 5 paraphiles ( types de paraphilies non spécifiés dans 1'étude). et 7 non



paraphiles avec une addiction sexuelle et/ou obsessions sexuelles, traités par fluoxétine 60 a
80 mg ou fluvoxamine 200 a 300mg/jr, ou clomipramine jusqu'a 500mg/jour, pendant 2 a 10
mois. Les patients non paraphiliques avec addiction sexuelle et/ou obsessions sexuelles
présentaient une amélioration clinique beaucoup plus importante que les patients

paraphiliques.

Wawrose et Sisto , 1992 (31) ; Torres et Cequeira, 1993 (32) ; Clayton AH, 1993 (22)
décrivaient l'efficacité d'un traitement par clomipramine a une posologie de 50 a 250 mg/jour
pendant une durée de 3 semaines a 5 mois avec une disparition complete des fantasmes et des
pulsions sexuelles chez quatre exhibitionnistes ayant une comorbidité dépressive.

La prescription de clomipramine a 125 mg/jour pendant 1 an avait permis une réduction des
symptomes paraphiliques chez deux paraphiles (exhibitionniste et sadique sexuel) traités

précédemment et sans succes par fluoxétine 80 mg/jr (Casals- Arriet et Cullen, 1993) (33).

1.1.2) EFFETS SECONDAIRES

1.1.2.1) Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la Sérotonine (ISRS)

Malgré l'absence d'analyse statistique, Greenberg et al en 1996 (24) affirmaient que la
fréquence et la sévérité des effets secondaires étaient similaires pour la fluoxétine, la sertraline
et la fluvoxamine. La fréquence des effets secondaires diminuait progressivement de 40 % a la
4eme semaine a 30 % de la 8eme a la 12éme semaine, puis a 23 % apres la 12eme semaine de
traitement. Par ordre de fréquence, les effets secondaires retrouvés étaient : insomnie, retard a

I'éjaculation, céphalée, somnolence, réduction de I'activité sexuelle, nausées et diarrhées.

1.1.2.2) Antidépresseurs tricycliques

Selon Kruesi et al, 1992 (34), les effets secondaires des tricycliques de type : retard et/ou
douleur a I'éjaculation et dysfonction érectile étaient plus importants avec la clomipramine

qu'avec la desipramine et sans relation de dose a effet.

1.1.3) INDICATIONS




En 1994, Kafka (29), et Bradford et al en 1995 (35) et en 1999 (36), recommandaient la
prescription d'ISRS pour le traitement des paraphilies peu séveres, en particulier
I'exhibitionnisme, et pour les paraphilies associées a une comorbidité dépressive et/ou un

Trouble Obsessionnel Compulsif (TOC).

Selon Hill et al, 2003 (37), un traitement médicamenteux était indiqué pour tous les
patients ayant des fantasmes et des compulsions sexuelles avec un risque élevé de passage a
l'acte. Les ISRS étaient le traitement de lére intention pour les paraphilies modérées et plus

particulierement pour les patients présentant une comorbidité dépressive et/ou anxieuse.

L'Association For The Treatment of Sexual Abuser, en 2010, recommandait la
prescription d'ISRS pour les patients avec un niveau élevé d'excitation sexuelle non controlée

par les TCC et plus particulierement chez les patients informés et motivés.

1.1.4) RECOMMANDATIONS DE LA HAS

A la lumiére de toutes ces données, la HAS, dans ses recommandations de bonne
pratique en 2010 (6), concluait ainsi « Les antidépresseurs de type IRS ont fait I'objet d’études
montrant un bénéfice dans l'indication paraphilie. En dépit de |’absence d’autorisation de mise sur le
marché (AMM), ils sont souvent prescrits dans les paraphilies a faible risque de passage a l'acte
(exhibitionnisme, pédophilie sans antécédent de passage a l'acte) et a forte tonalité compulsive, ou en cas
de dépression associée. Les doses prescrites peuvent étre progressivement augmentées, si besoin jusqu’a

celles utilisées dans les troubles obsessionnels compulsifs (TOCs) »

1.1.5) COMMENTAIRES

Le niveau de preuve scientifique des études concernant l'efficacité des ISRS est tres
faible (Niveau de preuve C?) compte tenu de la nature des études, de la petite taille des
échantillons et des nombreux biais méthodologiques.

Cependant toutes les études menées concluent a une efficacité des traitements antidépresseurs

inhibant la recapture de la sérotonine chez les patients souffrant de paraphilie.

2Selon le niveau de preuve et de gradation des recommandations de bonnes pratiques de la HAS



Plusieurs auteurs ont cherché a mettre en évidence les mécanismes
physiopathologiques a l'origine du lien entre I'augmentation de la sérotonine et la diminution

de la sexualité déviante, autrement dit le lien entre sérotonine et sexualité déviante.

Ainsi Maes et al, 2001 (38) ont noté chez 8 pédophiles une sur-régulation des récepteurs
5-HT2A et 5-HT2C chez 8 pédophiles, et par conséquent une augmentation de la libération de
dopamine. Or la dopamine est impliquée dans le désir sexuel, la libido et le comportement

sexuel.

Adi et al dans une revue systématique en 2002 (39) précisaient que les obsessions et les
compulsions sexuelles chez les paraphiles répondaient de fagon significative aux ISRS. Ces
résultats renforgaient I'hypothese d'une appartenance des paraphilies au spectre des Troubles

Obsessionnels Compulsifs (TOCs) avancée par plusieurs auteurs.

Cependant une étude ouverte rétrospective conduite par Stein et al en 1992 (30)
nuangait ces résultats car les patients non paraphiliques avec addiction sexuelle et/ou
obsessions sexuelles traités par fluoxétine 20 a 40 mg/jour présentaient une amélioration
clinique beaucoup plus importante que les patients paraphiliques recevant le méme traitement

(types de paraphilies non spécifiés dans 1'étude).

En 1992, Kruesi et al (34) ont mené un essai clinique en double aveugle de deux
antidépresseurs tricycliques selon un schéma en cross-over aupres de 4 patients souffrant
comportements compulsifs de masturbation et 11 patients présentant pour la plupart plusieurs
types de paraphilies (au total 2 pédophiles, 2 voyeuristes, 1 zoophile, 4 exhibitionnistes, 4 avec
transvetisme, 1 sadique sexuel, 7 avec pulsions d' obscénités téléphoniques, 3 souffrant de
frotteurisme, ). Certains de ces 15 patients présentaient des comorbidités psychiatriques telles
que : des troubles dépressifs (60%), un abus de substance (53%), ou des troubles anxieux (40%).
Les patients recevaient 2 semaines de placebo puis 5 semaines de clomipramine (dose
moyenne de 163 mg/jour) puis 5 semaines de desipramine (dose moyenne de 213 mg/jour).

Les auteurs observaient une diminution significative de la sévérité des comportements
déviants avec les deux antidépresseurs comparés a «aucun traitement » et « placebo »
(p<0,005). De plus ils ne retrouvaient pas de différence significative entre ces deux
antidépresseurs. Une recrudescence des symptomes était observée quand la posologie
diminuait ou a I'arrét du traitement.

Au travers de ces résultats, les auteurs remettaient en question le concept



d'appartenance des paraphiles au spectre des Troubles Obsessionnels Compulsifs. En effet,
contrairement aux patients souffrant de TOCs chez lesquels la clomipramine a un effet
thérapeutique supérieur a celui de la desipramine, dans cette étude aucune différence
significative au niveau de l'efficacité n'a été observée. De plus 4 patients répondaient

positivement au placebo, ce qui n' était pas le cas dans les TOCs.

Toujours dans cette recherche de lien entre sérotonine et déviance sexuelle Virkkunen
et al, 1989 et 1994 (40) notaient une diminution de la concentration d'un métabolite de la
sérotonine dans le liquide cérébro-spinal d'un patient au comportement agressif et impulsif,

comportement souvent retrouvé chez les auteurs de violence sexuelles.

L'efficacité des ISRS dans le traitement des paraphilies peut s'expliquer en partie par
l'existence fréquente de co-morbidités anxieuses et dépressives chez les sujets paraphiles au

comportement sexuel déviant (WFSBPF, 2010) (12).

Une étude conduite par Safarinejad en 2008 (41) mettait en évidence une diminution
de la stimulation de I'axe hypothalamo-hypophysaire et par conséquent une diminution de la
sécrétion de testostérone lors de traitement par ISRS. L' auteur émettait 1'hypothese d'une

action des ISRS au niveau neurobiologique similaire aux traitement anti-hormonaux.

En 2010, les membres de la WESBP affirmaient que 1'administration chronique d'ISRS
permettait une neuroplasticité neuronale pouvant augmenter la capacité d'impact d'une

thérapie et ainsi favoriser un changement de comportement.

Il est important de noter que dans I'étude ouverte de Fedoroff en 1995 (15), 59
paraphiles avaient le choix entre un traitement par ISRS, par medroxyprogestérone acétate
(MPA) ou une psychothérapie seule. Une majorité statistiquement significative choisissait le
traitement par ISRS (p<0,05). En regard de ces résultats et de l'efficacité des ISRS, les auteurs
suggéraient que les ISRS étaient, en premiere intention, un traitement de choix pour les

patients présentant un trouble paraphilique.

Les antidépresseur tricyclique, principalement la clomipramine, par son activité
d’inhibition de la recapture de la sérotonine, montraient a travers plusieurs études (Wawrose
et Sisto, 1992 (31) ; Torres et Cerqueira, 1993 (32); Casals-Arriet et Cullen, 1993 (33) et Clayton
en 1993 (22) ; Kruesi et al, 2002 (34) ) leur efficacité dans le traitement des paraphilies. Mais,

compte-tenu de leurs effets secondaires, 1'utilisation des ISRS était privilégiée en premiere



intention (Garcia et Thibaut, 2011) (42).

Selon Bradford et Fedoroff en 2006 (43), les paraphilies débutent généralement a
I'adolescence et sont limitées aux fantasmes déviants lors des masturbations entre 12 et 18 ans.
Un traitement par ISRS pourrait prévenir l'apparition des comportements sexuels déviants a
I'age adulte. La fluoxétine a ' AMM pour le traitement des épisodes dépressifs caractérisés de
I'enfant de plus de 8 ans et de 'adolescent, la sertraline dans le traitement des TOCs de I'enfant
de plus de 6 ans et la fluvoxamine dans les TOCs des enfants et des adolescents de moins de

18 ans. Dans le cas des paraphilies adolescentes, il s'agirait d'une prescription hors AMM.

1.2) TRAITEMENTS ANTI-ANDROGENES

1.2.1) EFFICACITE

1.2.1.1) Acétate de Médroxyprogestérone (MPA)

Plus de 600 cas provenant de différentes études : 13 études ouvertes ou essais controlés
dont 3 versus placebo, en double aveugle et cross-over, ainsi que 12 rapports de cas ont montré
une efficacité du MPA dans le traitement des auteurs de violences sexuelles. Cependant, de
nombreux effets secondaires étaient observés avec ce traitement. Le ratio bénéfice/risque ne
paraissait pas en faveur de l'utilisation du MPA ; c'est la raison pour laquelle son utilisation a

été progressivement abandonnée en Europe depuis les années 1970 (WFSBP, 2010)(12).

1.2.1.2) Acétate de Cyprotérone (CPA)

Trois essais contrdlés versus placebo concernant l'efficacité du CPA par voie orale sont

disponibles dans la littérature.

Un premier essai clinique a été mené 1981 par Cooper (44). 1l s'agissait d'une étude
randomisée, en double aveugle et en cross-over. Neuf paraphiles ( 2 pédophiles, 2 voyeuristes,
2 exhibitionnistes, 1 fétichiste et 1 avec un trouble paraphilique non spécifié), agés en moyenne
de 43,11 + 12,14 ans, recevaient 4 semaines de placebo ou de CPA 100 mg/jour puis 4 semaines

sans traitement suivies de 4 semaines de CPA 100mg/jour ou de placebo et enfin 4 semaines



sans traitement.

Comparativement aux périodes « sans traitement » et « avec placebo », avec le CPA, le
niveau de testostérone diminuait significativement de 30 % (de 485 a 365, unités non précisées
dans I'étude, la fréquence des érections spontanées quotidiennes diminuait de 1 a 0,35 (p<0,05).
La satisfaction sexuelle était également réduite. L'intérét sexuel diminuait significativement
de 70,7 a 28 (p<0,05) et l'excitation et le plaisir sexuel pendant la masturbation de 94 a 40
(p<0,05). Les auteurs observaient une absence d'orgasme dans 21 cas sur 31 soit 68% des cas.

Les effets du traitement par CPA étaient réversibles dans les 30 jours suivant l'arrét du

traitement.

Un deuxieme essai clinique a été conduit en 1992 par Cooper et Cernovovsky (45).
Cette étude en simple aveugle et en cross-over incluait 5 patients pédophiles agés de 23 a 31
ans. Le protocole de 1'étude se déroulait en 3 phases : 4 semaines de placebo suivies de 8
semaines de CPA a 100 mg/jour puis 4 semaines de placebo. Aucune analyse statistique n'était
réalisée.

Les concentrations de testostérone, LH et de FSH diminuaient respectivement de 78 %,
42 % et 14 % avec le traitement par CPA. De méme, les érections nocturnes diminuaient de
83 %, les érections totales de 37 %, la tumescence pénienne de 69 % et les épisodes avec plus
de 40 % de rigidité pénienne diminuaient de 69 %. Enfin la réponse pénienne a des stimuli
sexuels auditifs et visuels diminuaient respectivement de 67 et 23 %. Quatre semaines apres

l'arrét du traitement par CPA, tous ces parametres retrouvaient leur valeur initiale.

Le troisieme essai clinique randomisé, en double aveugle et en cross-over, a été mené
par Bradford et Pawlak en 1993 (46) aupres de 19 paraphiles (12 pédophiles dont 3 n'étant
jamais passés a l'acte, 1 fétichiste, 1 exhibitioniste et 5 avec des troubles paraphiliques non
spécifiés) dont1'age moyen était de 30,5 ans. Sur une durée de 13 mois, les patients recevaient
successivement : aucun traitement pendant 1 mois puis CPA a 200 mg/jour ou placebo pendant
3 mois puis inversement pendant 3 mois, et enfin 3 mois avec CPA 50 a 200 mg/jour ou placebo
puis 3 mois inversement.

Une diminution significative de 50% de la concentration de testostérone (23,52 nmol/L
12,37 nmol/L, p< 0,001) et une diminution significative de 30% de la concentration de FSH
(10,78 a 7,83 IU/L, p<0,05) étaient observées. Le taux de prolactine était multiplié par 2 (p<0,05)
et le taux de LH n'était pas modifié.

Comparativement a l'absence de traitement, le traitement par CPA réduisait



significativement : 1'excitation sexuelle (mesurée par auto-évaluation des patients) en réponse
a des stimuli visuels érotiques paraphiliques (de 3,29 + 1,36 a 2,35 + 1,62 , p<0,01), le score
d'activité sexuelle (de 5,65 + 4,69 a 3,59 + 4,19, p<0,05), les scores de la Brief Psychiatric Rating
Scale (échelle évaluant plusieurs symptomes psychiatriques tels que I'anxiété, la dépression,
les idées délirantes et les comportements déviants) (de 11,44 + 5,24 a 5,22 + 4,59, p<0,001), et la
fréquence des masturbations (p<0,005). L'efficacité du CPA au niveau de ces criteres de
jugement était supérieure a celle du placebo.

Contrairement a la plupart des études concernant I'efficacité du CPA, dans cet essai
clinique, il s'avérait que ni le traitement par CPA, ni le traitement par placebo ne diminuaient
significativement la réponse physiologique a des stimuli visuels érotiques paraphiliques
(mesurée par phallométrie). De méme, ces deux traitements n'avaient pas d'effet significatif au
niveau des fantasmes rapportés par les patients, ni au niveau des scores d'intérét sexuel et des
scores de la Buss-Durkee Hostility Inventory (évaluation des différents formes d'hostilité). Il
est important de préciser que dans les 6 premiers mois de I'étude, un patient avait commis un

acte de pédophilie homosexuel pour lequel il avait été condamné.

4 études ouvertes a propos de l'efficacité du CPA étaient également disponibles dans

la littérature :

Une premiere étude menée par Laschet et Laschet en 1971 (47) regroupait 110 patients,
88 étaient des auteurs de violences sexuelles dont 29 étaient pédophiles. Ces patients étaient
traités par CPA a une posologie de 50 a 200 mg/jour sur une période de 4 mois a 4 ans. Une
efficacité du CPA au niveau des comportements sexuels déviants était objectivée chez 80 % des

patients traités.

Dans l'étude de Davies en 1974 (48), une réduction des comportements sexuels
déviants était cliniquement observée chez les 16 auteurs de violence sexuelle traités par CPA
(50 a 100 mgfjour) pendant 5 ans. Trois ans apres l'arrét du traitement, au niveau de 'ensemble

des patients, aucune rechute n'était constatée.

En 1975, Laschet et Laschet (49) ont utilis¢ une forme injectable de CPA dans leur
protocole d'étude. 300 paraphiles recevaient, sur une période allant de 2 mois a 8 ans, un
traitement par CPA en injection intra-musculaire (IM) (300 a 600 mg toutes les 1 a 2 semaines)
ou per os (PO) (50 a 200 mg/jour). Aucune analyse statistique n'était conduite mais une

amélioration clinique était observée dans 90 % des cas. Les premiers résultats étaient visibles



des la premiere semaine de traitement avec une diminution de la libido et des érections. Les

résultats optimaux apparaissaient a la fin de la troisieme semaine de traitement.

Dans la série de 17 cas publiée par Laschet et Laschet en 1967 (50), une diminution de
I'hypersexualité et des comportements sexuels déviants était observée en 10 a 14 jours de

traitement par CPA a 100mg/jour.

La derniere étude ouverte publiée est celle de Bradford et Pawlak en 1993 (51). Au total,
20 pédophiles recevaient une moyenne de 85 mgfjour de CPA. Etaient objectivées par
pléthysmographie pénienne une diminution significative de la réponse a des stimuli
d'excitation visuelle pédophilique (47,4 % a 28,7 %, p<0,05) et une diminution significative de
la réponse a des stimuli d'excitation visuelle de contrainte (37,9% a 23%, p<0,05), sans
modification significative de la réponse a des stimuli d'excitation visuelle d'adultes
consentants. Les sujets avec un taux initial élevé de testostérone (>28nmol/L) répondaient
significativement plus favorablement au traitement que les patients avec un faible taux initial
(<ou =28 nmol/L), (p<0,001)

Ces résultats suggéraient que le traitement par CPA réduisait l'excitation visuelle

déviante sans affecter la réponse aux stimuli sexuels appropriés.

Le CPA avait également une efficacité au niveau de la diminution de l'anxiété et de

l'irritabilité (Cooper et al, 1992) (43) et (Bradford et Pawlak, 1993) (46,51)).

1.2.2) EFFETS SECONDAIRES DU CPA

Dans la cohorte de 300 paraphiles participants a l'étude de Laschet et Laschet, 1975 (49),
traités avec des doses de 50 a 200mg/jour PO ou 300 a 600 mg/1 ou 2 semaines en IM, de la

2éme a la 6eme semaine, la prévalence totale des effets secondaires était de 30%.

Effets au niveau de la sexualité

Dans la cohorte citée ci-dessus, une diminution du nombre d'érections et d'éjaculations

ainsi qu' une diminution de la spermatogenese étaient observées.

Effets au niveau de de I'humeur et de 1'état général

Une fatigue, une hypersomnie, une baisse de l'activité et une humeur dépressive

étaient constatées dans cette méme cohorte.



Thibault et al en 1991 (52) affirmaient que le traitement par CPA pouvait majorer les
symptomes psychotiques.

Dans les travaux de Neumann et Kalmus (53) en 1992, la fatigue, 'asthénie, le manque
d'énergie, I'apathie, les troubles de la mémoire et les perturbations émotionnelles étaient des
effets secondaires fréquemment retrouvés.

La fatigue était également un effet secondaire cité dans le Bulletin de I'Académie

Nationale de Médecine en 2010.

Effets au niveau corporel :

Une prise de poids était parfois retrouvée dans les études (Czerny et al, 2002 (54)).

Une gynécomastie apparaissait dans 20 % des cas (Laschet, laschet, 1975 (49) ; Bulletin
de I'Académie de Médecine, 2010 (55) ; Neumann , Kalmus, 1992 (53)) et avec une proportion
moindre, de 4 %, dans 1'étude de Davies TS en 1974. Cette gynécomastie était la conséquence
d'une augmentation du taux de prolactine. Bradford et Pawlak, 1993 (46,51) avaient objectivé
une augmentation significative par 2 de la concentration sérique de la prolactine (de 10,28
microg/L a 22,54 microg/L, p<0,05). Cette gynécomastie apparaissait a partir de 6 a 12 mois de
traitement (Laschet, Laschet, 1975 (49)).

Avec la méme temporalité pouvaient apparaitre une diminution de la pilosité (10 %
des patients) et une diminution de la sécrétion de sébum cutané (10 % des patients) (Laschet,
Laschet, 1975) (49).

Ce dernier effet secondaire était le sujet d'une étude ouverte de Burton et al, 1973 (56)
incluant 20 auteurs de violences sexuelles avec un age moyen de 37 ans, traités avec une
posologie moyenne de 100 mg/jour de CPA pendant une durée moyenne de 37 mois. Le taux
de sécrétion de sébum était moins élevé chez les patients traités, comparativement aux sujets
du méme age non traités (p<0,001), et également moins élevé comparativement aux femmes
du méme age (p<0,001). Ils ne retrouvaient pas de corrélation entre cette diminution de

sécrétion de sébum et la durée du traitement (r=0,04).

Effets au niveau hépatique

Neumann et Kalmus, 1991 (53) suspectaient le CPA d'induire des cancers hépatiques
chez les animaux.

En 1997, dans le rapport de surveillance active du traitement par CPA (Heinemann,
1997 (57)), il était rapporté 1'existence de lésions hépatocellulaires pour des doses supérieures

a 200-300 mg/jour, apres plusieurs mois de traitement. Malgré ces lésions, seulement 1% des



patients développait une insuffisance hépatique mettant en jeu le pronostic vital.
Le Bulletin de I'Académie Nationale de Médecine en 2010 (55) annongait un risque de

toxicité hépatique avec ce traitement.

Effets au niveau des glandes surrénales, de I'hypophyse et de la tolérance au glucose

13 patients sur 2506, soit 0,5 % des patients de la cohorte de Heinemann, 1997 (57),
traités par CPA développaient une insuffisance ou une hyperplasie surrénalienne.

Hill et al en 2003 (37) annongaient un risque de dysfonction hypophysaire avec ce
traitement.

Davies, 1974 (48) et Hill et al, 2003 (37) observaient une diminution de la tolérance au

glucose et aggravation du diabete de type 2 chez 2 % des patients traités.

Effets au niveau vasculaire

Czerny et al, 2002 (54), Guay 2009 (58), et I'Académie de Médecine en 2010 (55)
alertaient sur 'augmentation du risque d’événement thrombo-emboliques avec ce traitement.
Le risque de thrombose veineuse était majoré de 4 a 13 % en cas d'antécédent de thrombose

veineuse, de chirurgie ou de traumatisme récent (Guay, 2009) (58).

Effets au niveau de la densité osseuse

Des 1974, Davies (48) contre-indiquait ce traitement avant la fin de la puberté car il
affectait la croissance osseuse.

En 2001, Gooren et al (59) rapportaient le cas d'une fracture de hanche secondaire a
une diminution de la densité minérale osseuse (DMO) chez un patient de 52 ans traité pendant
10 ans par CPA.

Grasswick et Bradford en 2003 (60) constataient que 2 patients sur 4 patients traités par

CPA pendant 4 ans présentaient une déminéralisation osseuse.

Effets propres a la forme injectable

Dans une étude ouverte de Unger en 1977 (61), 7 auteurs de violence sexuelles
montraient une moins bonne tolérance de la forme injectable (IM) du CPA comparativement a
la forme orale. Les principaux effets secondaires retrouvés étaient la douleur au point
d'injection, des nausées, des céphalées, des troubles du sommeil, des douleurs musculaires et

articulaires (Unger, 1977) (61); (Heinemann, 1997) (57).

Effets secondaires cités dans les recommandations de I'HAS en 2010 (6)




« gynécomastie (20 %) en général réversible a l'arrét du traitement, hépatotoxicité nécessitant

Uinterruption du traitement, complications thrombo-emboliques, dépression. »

Les effets secondaires liés au CPA, quel que soit sa forme, étaient réversibles en 1 a 2

mois apres l'arrét du traitement (WFSBP, 2010) (12).

A contrario, certaines études ne rapportaient aucun effet secondaire attribuable au
CPA, telles que les études de Cooper en 1981(44) et 1992(45) qui ne retrouvaient aucun effet
secondaire chez 14 paraphiles traités par CPA de 50 a 100 mg/jour, et de Bradford et Pawlak,
1993 (46,51) qui n'observaient pas de différence significative au niveau des effets secondaires
entre le traitement par CPA et le placebo. Cette absence d'effet secondaire était précédemment

rapportée par Laschet et Laschet en 1967 (50) et par Bancroft en 1974 (62).

1.2.3) RECOMMANDATIONS

1.2.3.1) Indications

Selon la HAS, en 2010 (6), « la prescription d'un traitement anti androgene doit étre réalisée
apres information complete (en particulier concernant les effets secondaires du produit) et consentement
du sujet. La population concernée est une population restreinte, environ 10 a 15 % des sujets ayant
commis un acte sexuel inapproprié. Il s’agit en particulier des pédophiles « sévéres » (c’est-a-dire ayant
un risque important de passage a ’acte ou de violence) et des violeurs récidivistes avec comportement

prédateur ».

1.2.3.2) Contre-indications

En 2000, Reilly et al (63) énongaient les contre-indications suivantes: troubles thrombo-

emboliques, insuffisance hépatique, pathologie hypophysaire active et ostéoporose.

En 2003, Hill et al (37) ajoutaient l'allergie a un composant du médicament, un

dysfonctionnement hépatique sévere ou une tumeur hépatique.

En 2010, la WESBP (12) complétait avec d'autres contre-indications, telles que les

trouble dépressifs séveres, les troubles psychotiques, 1'épilepsie, la tuberculose, la cachexie et



la drépanocytose.

Enfin, la méme année, la HAS, dans ses recommandations (6), contre-indiquait le CPA
dans les cas suivants : « psychose, dysfonctionnement hépatique, non-achévement de la puberté et de
la croissance osseuse, antécédents personnels et familiaux de maladie veineuse thrombo-embolique,
syndrome de Dubin-Johnson, syndrome de Rotor, tuberculose, cachexie, dépression chronique sévere,
drépanocytose, diabete sévere, intolérance génétique au galactose, syndrome de malabsorption du
glucose et du galactose, déficit en lactase. En cas de déficience intellectuelle, il est indispensable que

'entourage encadre la prise du traitement>».

1.2.3.3) Bilan pré-thérapeutique

Le bilan pré-thérapeutique proposé par Reilly et al en 2000 (63) comportait : une
mesure du poids et de la tension artérielle (TA), un dosage sanguin de testostérone, de LH, de
FSH, et de la prolactine, un bilan hépatique, une Numération Formule Sanguine (NFS), une
glycémie a jeun et un électrocardiogramme (ECG).

Hill et al en 2003 (37) ajoutaient un dosage sanguin du calcium, du phosphate, de 1'urée
et de la créatinine, ainsi qu'une ostéodensitométrie.

Ce bilan pré-thérapeutique complet était recommandé par la WESBP en 2010 (12).

Quant aux recommandations de la HAS (6), elles comportaient uniquement « un bilan
hormonal comprenant un dosage de testostérone, de TEBG (Testosterone-Estradiol Binding Globulin)
et de LH (Luteinizing Hormone) ainsi qu’une ostéodensitométrie pour les patients dgés de plus de 50

ans ».

1.2.3.4) Surveillance

Reilly et al, 2000 (63) préconisaient un dosage de testostérone tous les mois pendant
quatre mois puis tous les six mois pendant toute la durée du traitement. Hill et al, 2003 (37)

ajoutaient, avec la méme fréquence, un dosage de l'urée et de la créatinine sanguines.

Un dosage de LH et de FSH (Follicle-stimulating Hormone), une mesure du poids et
de la tension artérielle étaient recommandés tous les six mois (Reilly et al, 2000) (63) ainsi

qu'une glycémie et une phosphatémie (Hill et al, 2003) (37). En cas de suspicion d'un trouble



hépatique, un bilan hépatique était nécessaire (Reilly et al, 2000) (63) et s'il existait une
suspicion d'ostéoporose ou si la concentration de testostérone sanguine diminuait

significativement, une ostéodensitométrie annuelle était indispensable (Hill et al, 2003) (37).

La HAS, en 2010 (6) « recommandait « la réalisation mensuelle pendant les 3 premiers mois,
puis trimestrielle, d'un bilan hépatique était nécessaire. L’évaluation annuelle ou au moins biennale de
I"ostéodensitométrie était indispensable. Si les valeurs de densité osseuse devenaient pathologiques,
I'avis d'un rhumatologue était requis. La surveillance du taux de testostérone n’était pas nécessaire sauf,

le cas échéant, en cas de doute sur une consommation de testostérone.»

1.2.3.5) Durée de traitement

La durée de traitement recommandée variait entre les études. Cooper, 1986 (64)
recommandait une durée minimale de 2 ans et Gjis et Gooren, 1996, une durée nécessaire de 3

abans.

Selon la HAS (2010) (6) « La durée du traitement et les modalités de son interruption ne font

pas actuellement l'objet d"un consensus. Il semble qu’une durée minimale de 3 a 5 ans soit nécessaire ».

1.2.4) COMMENTAIRES

Le niveau de preuve scientifique des études concernant I'efficacité des anti-androgenes
est tres faible (Niveau de preuve C) compte tenu de la nature des études, de la petite taille des
échantillons, de la courte durée des suivis et des nombreux biais méthodologiques. Cependant,
quasiment toutes les études menées concluent a une efficacité des anti-androgenes chez les
patient souffrant de paraphilie. Seul un essai clinique randomisé en cross-over conduit par
Bradford et Pawlak en 1993 (46, 51) nuangait ces résultats. Ces auteurs décrivaient une absence
d'effet significatif du CPA au niveau des fantasmes rapportés par les patients et au niveau des
scores d'intérét sexuel et des scores de la Buss-Durkee Hostility Inventory (évaluation des
différents formes d'hostilité). De plus, dans les 6 premiers mois de I'étude, un patient avait
commis un acte de pédophilie homosexuel pour lequel il avait été condamné. Ce cas de
récidive n'était pas isolé; selon la WESBP en 2010 (12), le taux moyen de récidive dans

I'ensemble des études concernant le CPA était de 6 % apres une période allant de 2 mois a 4,5



ans de traitement comparativement a un taux de récidive de 85 % avant traitement. Meyer et
al, 1997 (65) précisaient que la plupart des récidives étaient commises par des individus qui
n'avaient pas respecté le traitement. Appelt et Floru, 1974 (66) mettaient en évidence une
grande variabilité des taux de récidive entre les différentes études. Dans une revue de la
littérature avec 7 études regroupant 96 auteurs de violences sexuelles traités par CPA pendant
une durée moyenne de 3 ans, 6 études rapportaient un taux de récidive a 0 % et une étude un

taux de 16,7 %.

Dans de nombreuses études, le traitement par CPA était associé a de multiples effets
secondaires au niveau de la sexualité, de I'apparence physique, de la fonction hépatique, des
fonctions endocrinniennes, au niveau vasculaire et de la densité osseuse. A contrario, certaines
études ne rapportaient aucun effet secondaire attribuable au CPA, telles que les études de
Cooper en 1981 (44) et 1992 (45) qui ne retrouvaient aucun effet secondaire chez 14 paraphiles
traités par CPA de 50 a 100mg/jour. Bradford et Pawlak, 1993 (46, 51) n'observait pas de
différence significative au niveau des effets secondaires entre le traitement par CPA et le
placebo.

Cette absence d'effet secondaire était précédemment rapportée par Laschet et Laschet

en 1967 (50) et par Bancroft en 1974 (62).

Ces différences, tant dans 'efficacité que dans les effets indésirables, peuvent aussi étre
liées au fait que l'observance du CPA per os ne peut pas étre assurée, contrairement au CPA
injectable (non disponible en France), d'autant plus qu'il n'existe pas de marqueur biologique

absolu en routine.

En effet, dans plusieurs études il était décrit une mauvaise compliance au traitement
notamment avec la forme orale (WFSBP, 2010) (12). La surveillance biologique de la
testostéronémie ne semblait pas étre un marqueur fiable de 1'observance du traitement car la

diminution du taux de testostérone était tres variable selon les sujets.

1.3) ANALOGUES DE LA GNRH (GONADOTROPHIN RELEASING

HORMONE)

1.3.1) EFFICACITE




Il estimportant de préciser que dans la plupart des études citées ci-dessous, les patients
avaient précédemment été traités par ISRS ou anti-androgenes (CPA ou MPA) sans succes
(Thibaut et al, 1993 (2), 1996 (65) ; Rosler et Witzum, 1998 (68) ; Briken et al, 2001 (69), 2002 (70) ;
Krueger et Kaplan, 2001 (71) ).

Il est également nécessaire de repréciser qu'a l'introduction d'un traitement par
analogue de la GnRH, un traitement par anti-androgene (CPA le plus souvent) est prescrit

temporairement afin d’éviter I'effet flare-up (rebond de testostérone).

1.3.1.1) Triptoréline

La triptoréline est commercialisée en France sous le nom de Salvacyl LP® (forme
injectable en intra-musculaire a 11,25 mg, une injection tous les 12 semaines). Il s'agit du seul

analogue de la GnRH ayant ' AMM en France dans cette indication.

Parmi toutes les études , soit deux études prospectives, deux études rétrospectives et
un rapport de cas (au total 73 patients inclus), un seul patient avait récidivé. L'effet
thérapeutique attendu était obtenu au bout de 1 a 3 mois de traitement (Assumpcao et al, 2014)

(72).

En 1993, Thibault et al (73) ont mené une étude ouverte aupres de 6 paraphiles agés de
15 a 39 ans, dont 4 pédophiles et 2 exhibitionnistes. Ces patients étaient traités par triptoréline
3,75 mg/mois pendant 7 mois a 3 ans accompagnée d'un traitement par CPA pendant les dix
premiers jours de traitement.

En un mois de traitement, la testostéronémie atteignait un niveau de castration
chirurgicale et les concentrations sériques de LH et d’cestradiol étaient indétectables. Le
volume testiculaire n'était pas modifié.

Aucune analyse statistique n'était réalisée, cependant 5 patients sur 6 présentaient une
diminution complete des comportements déviants et une réduction marquée de la fréquence
et de l'intensité des fantasmes ainsi que de I'activité sexuelle. Cette amélioration clinique était
maintenue tout au long du traitement.

Chez 4 patients, l'activité sexuelle non déviante et les capacités érectiles étaient
maintenues. Un patient pédophile homosexuel a méme eu sa premiere relation hétérosexuelle
avec une adulte consentante.

Deux patients ont arrétés brutalement le traitement a 12 et a 16 mois. IlIs ont rechuté



dans les dix semaines suivant l'arrét et I'un de ces deux patients est rentré en contact avec un

jeune gargon.

Thibaut et al en 1996 (67) ont mené un essai clinique ouvert incluant 6 sujets, agés de
17 a 43 ans, présentant des paraphilies séveres (4 pédophiles et 2 exhibitionnistes dont 1 avec
sadisme sexuel) et traités par triptoréline 3,75mg/mois associé a un traitement par CPA une
semaine avant et pendant 5 semaines au minimum apres le début du traitement. Chez 5
patients sur 6, les comportements sexuels déviants cédaient, les fantasmes et activités sexuelles
diminuaient pendant toute la durée du traitement qui s'étendait de 1 a 7 ans. La moyenne des
masturbations par semaine diminuait de 40 + 10 a 0,6 + 0,2 (p<0,01), ainsi que la moyenne des
fantasmes sexuels par semaine, de 57 + 13 a 0,2 + 0,1 (p<0,01). Une diminution de la
concentration de testostérone (de 22,9 nmol/L + 0,3 a 1,2 nmol/L, p<0,01),de LH (de 4,5 UI/L a
moins de 0,5 UI/L, p<0,01) et de 17 Béta-cestradiol (de 104,7 pmol/L a 43 pmol/L, p<0,01) était
constatée.

2 patients avaient arrété le traitement respectivement apres 1 et 3 ans de traitement. Ils
ont rechuté entre la 8eme et la 10éme semaines qui ont suivi l'arrét. Un des deux patients a
souhaité reprendre le traitement. A l'arrét du traitement, lorsque le taux de testostérone était
revenu au niveau initial, une réapparition des fantasmes sexuels déviants et de l'activité

sexuelle non déviante était observée mais pas des comportements sexuels déviants.

En 1998, Rosler et Witztum (68) ont effectué une analyse statistique a partir de 24 cas
de patients traités pendant un minimum d'un an par triptoréline 3,75 mg/mois associée
systématiquement a une psychothérapie et pour 9 patients a un traitement psychotrope. Ces
patients appartenaient a une population source de 30 paraphiles dont 25 étaient pédophiles,
les autres souffraient d’exhibitionnisme, voyeurisme, frotteurisme ou d'autres troubles
paraphiliques non spécifiés.

Le taux de testostérone diminuait de 18,9 + 6,8 nmol/L a 0,8 + 0,5 nmol/L (p<0,001)
apres 42 mois de traitement. Les auteurs observaient une disparition complete des fantasmes
et des désirs déviants chez tous les patients (48 + 10 par semaine a 0, p<0,001) et des
comportements sexuels déviants (5 + 2 par mois a 0, p<0,001). Ces effets étaient manifestes
apres 3 a 10 mois de traitement et persistaient chez tous les patients traités, pendant au moins
une année.

8 patients ont stoppé le traitement au bout de 6 a 12 mois, qui a été remplacé par le

CPA. 5 patients sur 8 ont rechuté et 2 patients ont été condamnés pour des faits de violences



sexuelles.

Une étude rétrospective a été menée en milieu fermé, par Hansen et Lykke-Olesen en
1997 (74). 30 patients paraphiles (types de paraphilies non spécifiés dans I'étude) étaient traités
par triptoréline, CPA (au début du traitement) et psychothérapie. Les fantasmes sexuels
déviants diminuaient pendant la durée du traitement en milieu fermé. Cependant, un patient

a rechuté a sa sortie de prison. Seulement 5 patients ont poursuivi le traitement au long cours.

Hoogeven et al, 2008 (75) ont rapporté le cas d'un patient pédophile homosexuel avec
un retard mental et une dépendance a I'alcool traité par triptoréline 3,75mg/mois pendant 37
mois avec une bonne efficacité. Le taux de testostérone chutait de 22,8 nmol/L a 1,3 nmol/L. A

l'arrét du traitement, les fantasmes déviants réapparaissaient.

1.3.1.2) Leuprolide acétate (= leuproréline)

Leuprolide acétate (LA) est commercialisé en France sous le nom d'Enantone® (forme
injectable LP a 3,75 mg/mois ou 11,25 mg/3mois). Ce traitement n'a pas ' AMM dans cette

indication, mais est parfois prescrit hors AMM.

Toutes études confondues (101 patients inclus dans 6 études ), il existait une

diminution rapide des fantasmes et des comportements sexuels déviants.

Un seul essai clinique contrdlé randomisé (versus placebo) a été réalisé par Schober et
al en 2005 (76). Cette étude en simple aveugle était conduite aupres de 5 pédophiles (36 a 58
ans) traités par LA 7,5 mg/mois puis 11,25 mg/3 mois (avec association d'un anti-androgene :
flutamide 250 mg pendant 14 jours). Le schéma d'étude en cross over comportait une lere
période : LA pendant 1 an et TCC (Thérapie Cognitivo-Comportementale) pendant 2 ans,
suivie d'une 2éme période : Placebo pendant 1 an et TCC pendant 2 ans.

La concentration sérique de testostérone diminuait jusqu'a atteindre le seuil de
castration en 4 mois de traitement par LA (0,62 nmol/L). Chez 3 patients, avec le placebo, la
testostéronémie et I'excitation physiologique augmentaient jusqu'a la fin du 2eme mois, puis
diminuait jusqu'a revenir au niveau initial.

Les mesures de la pléthysmographie pénienne réduisaient significativement (p< 0,02),
avec une diminution supérieure avec LA comparativement au placebo. Avec LA, les patients

rapportaient une diminution des pulsions pédophiles et une diminution de la fréquence des



masturbations (de 7/semaine avant traitement a 0,1/semaine en moyenne a 1 an de traitement).
Les patients exprimaient également une diminution des fantasmes déviants sans modification
de l'intérét sexuel.

Aucun comportement sexuel déviant n'était observé pendant les 2 années de suivi.
Apres 3 a 6 mois de traitement par placebo, 3 patients ont souhaité reprendre le traitement par

LA en raison d'un risque élevé de récidive.

En 2001, Krueger et Kaplan (71) ont mené une étude ouverte chez 12 patients
paraphiles dont 6 pédophiles, agés en moyenne de 35,5 ans et recevant 3,75 ou 7,5 mg par mois
de LA (complété par Flutamide 250 mg/jour pendant 30 jours) et une psychothérapie. La durée
du traitement variait de 6 a 57 mois. Aucune analyse statistique n'était présentée.

La concentration de testostérone chutait de 17 nmol/L a 0,76 nmol/L. Les patients
décrivaient une diminution de la fréquence et de l'intensité de l'excitation sexuelle déviante et
non déviante et de I'intérét sexuel déviant et non déviant.

Aucun patient n'avait rechuté pendant la durée du suivi (6 a 57 mois). 2 patients
présentaient un maintien des bénéfices thérapeutiques pendant 2 a 4 ans apres l'arrét du

traitement.

Briken et al ont réalisé 2 études (2001 et 2002) (69,70), en milieu ouvert, sur une
population totale de 11 patients paraphiles dont 10 pédophiles traités pendant 1 an par LA a
la posologie de 11,25 mg /3 mois (avec un ajout de CPA 300 mg/jour pendant 2 semaines),
complétée par une psychothérapie.

Le taux de testostérone diminuait d'une concentration entre 3,5 et 10,7 nmol/L a une
concentration de 0,4 nmol/L. La fréquence des masturbations réduisait progressivement :
initialement 1 par jour ; 3 a 4 par /mois a 3 mois de traitement ; et 1 par mois apres 1 an de

traitement. Les fantasmes sexuels déviants diminuaient également mais de fagon moindre.

En 2004, la méme équipe a conduit une autre étude (77) sur une population de 8
paraphiles (types de paraphilies non spécifiés dans I'étude), dont 7 recevaient une injection
de LA 7,5 mg tous les mois et 1 patient recevait 11,25 mg tous les 3 mois. Dans les deux cas,
une psychothérapie et un anti-androgene (Flutamide) pendant 15 jours a 6 semaines en début
de traitement étaient associés au LA (sauf pour 1 patient). La durée du traitement s'étendait de
quelques mois a 18 mois.

A travers les résultats des auto-évaluations et de la pléthysmographie pénienne, il était



mis en évidence une diminution des fantasmes et des comportements sexuels déviants chez 7
patients sur 8, en 1 a 3 mois apres l'initiation du traitement. 1 patient avait rechuté au cours du

traitement.

2 rapports et une série de cas regroupant 8 patients paraphiles dont 2 pédophiles ont
été publiés par Allolio et al 1985 (78) Dickey en 1992 (79) et en 2002 (80), et Saleh et al en 2005
(81). Ces 8 patients étaient traités par LA 7,5 mg par mois pendant 6 a 16 mois et flutamide

pendant 14 jours, avec succes au niveau des fantasmes et des comportements sexuels déviants.

1.3.1.3) Goséréline acétate

Brahams, 1998 (82) et Czerny et 2002 (54), rapportaient les cas de 6 patients traités avec

succes par goséréline, et pour certains patients apres échec du MPA et du CPA.

1.3.2) EFFETS SECONDAIRES

1.3.2.1) Déminéralisation osseuse

Il s'agit d'un des effets secondaires les plus séveres.

5 études et 5 rapports de cas (LA et Triptoréline confondus), montraient une
déminéralisation osseuse chez 7 a 25 % des patients apres 24 mois a 48 mois de traitement par
analogues de la GnRH (Dickey, 1992 (79) et 2002 (80), Thibaut et al, 1993 et 1996 (67,73), Rosler
et Witztum, 1998 (68), Krueger et Kaplan, 2001 (71), Grasswick et Bradford, 2003 (60), Notices
Lupron®, Eligard® 2005 et 2006 , Hoogeveen and Van der Veer, 2008(75)). Cette
déminéralisation osseuse pouvait méme apparaitre chez de tres jeunes patients, a partir de
I'age de 20 ans ( Krueger et Kaplan, 2001) (71). Dans un cas, une déminéralisation osseuse était
constatée malgré une supplémentation en calcium et un traitement par bisphosphonates

( Hoogeveen and Van der Veer, 2008) 73).

1.3.2.2) Hypogonadisme

Dysfonction érectile




Traitements confondus, une dysfonction érectile était observée avec une fréquence de
2,392 % (Rosler et Witztum, 1998 (68), Krueger et Kaplan, 2001 (71), Briken et al, 2004, Saleh
et al, 2004 et 2005 (12), Schober et al, 2005 (76), Hoogeveen and Van der Veer, 2008 (75)).

Ces troubles de 1'érection pouvaient se poursuivre plusieurs mois apres l'arrét du
traitement (Krueger et Kaplan, 2001)(71).

L'académie de Médecine, dans son bulletin de 2010 (55), précisait que toutes les
érections n'étaient pas abolies, en particulier chez les hommes jeunes.

Certains patients décrivaient des érections douloureuses (Thibaut et al, 1996) (67), des

douleurs a I'éjaculation ( Thibaut et al, 2012) (9) ou des éjaculations rétrogrades.

Diminution du volume testiculaire

Une diminution du volume testiculaire de 4 a 50% par rapport au volume initial (Rosler
et Witztum, 1998) (68) avec une fréquence de 4 a 20% était rapportée par différents auteurs

(Rosler et Witztum, 1998 (68), Notices Lupron®, Eligard® 2005 et 2006, Thibaut et al, 2012 (9)).

Diminution de la pilosité

Une diminution de la pilosité pubienne et de la barbe était décrite a plusieurs reprises
dans les études chez 2 a 33% des patients (Notices Lupron®, Eligard® 2005 et 2006, Rosler et
Witztum, 1998 (68) Thibaut et al, 2012 (9)).

1.3.2.3) Féminisation : gynécomastie, bouffées de chaleur, prise de

poids

Gynécomastie

Une gynécomastie chez 2 a 25% des patients était rapportée dans la plupart des études
concernant LA (Krueger et Kaplan, 2001 (71), Schober et al,2005 (76), Notices Lupron®,
Eligard® 2005 et 2006, Thibaut et al, 2012 (9)) et dans une seule étude concernant la triptoréline
(Hansen et Lykke-Olesen, 1997) (74).

Bouffées de chaleur

Il s'agit de 1'effet secondaire le plus fréquent. Des bouffées de chaleur étaient décrites
par 56 a 100 % des patients (Thibaut et al, 1993, 1996 et 2012 (9,67,73), Hansen et Lykke-Olesen,
1997 (74), Rosler et Witztum, 1998 (68), Schober et al,2005 (76), Hoogeveen and Van der Veer,



2008 (75)).

Prise de poids
Une prise de poids était observée dans 2 a 13 % des cas (Hansen et Lykke-Olesen, 1997

(74), Briken et al, 2001 (69), Notices Lupron®, Eligard® 2005 et 2006, Thibaut et al, 2012 (9)).

1.3.2.4) Réaction au point d’injection

Dans 1 a 80% des cas une réaction au point d'injection apparaissait. Dans un ordre
décroissant de fréquence étaient observés: une briilure, une douleur, une rougeur, une
induration, des ecchymoses, des démangeaisons et enfin, une induration voire un granulome
(Briken et al, 2001 (69), Schober et al, 2005 (76), Notices Lupron®, Eligard® 2005 et 2006,
Thibaut et al, 2012 (9)).

1.3.2.5) Troubles de I"humeur

Un essai contrdlé en double aveugle chez des sujets sains traités pendant 4 semaines
par LA a été mené par Schmidt en 2004 (83) afin d'évaluer la fréquence d'apparition de troubles
de I'humeur associée a un traitement par LA. Selon la Beck Depression Inventory, 10 a 15% de
ces sujets développaient une symptomatologie dépressive. Les auteurs mettaient ainsi en
évidence l'existence de troubles dépressifs secondaires au traitement par analogues de la
GnRH. IlIs concluaient par I'hypothése que, compte tenu de la prescription au long cours
d'analogues de la GnRH, de I'hypogonadisme induit par ces traitements, et de leur propres
difficultés, la fréquence d'apparition de troubles dépressifs devait encore étre bien plus
importante chez les paraphiles.

Cet effet indésirable, retrouvé dans plusieurs études (Rosler et Witztum, 1998 (68),
Krueger et Kaplan, 2001 (71), Notices Lupron®, Eligard® 2005 et 2006, Thibaut et al, 2012 (9)),
est a redouter car il peut conduire les patients a des gestes suicidaires (Thibaut et al, 1996 (67),

Briken et al, 2001, 2002 et 2004 (69,70,77)).



1.3.2.6) Autres effets secondaires

Une asthénie (Thibaut et al, 1993 (73), Rosler et Witztum, 1998 (68), Thibaut et al, 2012
(9)), des sueurs (Hansen et Lykke-Olesen, 1997 (74), Thibaut et al, 2012 (9)), des douleurs
musculaires diffuses (Thibaut et al, 1996 (67), Rosler et Witztum, 1998 (68)), des nausées
(Krueger et Kaplan, 2001(71), Thibaut et al, 2012 (9)), une diminution de la tolérance au glucose
(Thibaut et al, 2012 (9)) et une augmentation du risque cardio-vasculaire (Académie de

Médecine, 2010 (55)) s'ajoutaient a la liste des effets secondaires.

1.3.2.7) Effets secondaires cités dans les recommandations de ['HAS

en 2010

« Bouffées de chaleur, dépression, déminéralisation osseuse »

1.3.3) RECOMMANDATIONS

1.3.3.1) Indications

Pour la HAS, en 2010 (6), « la prescription d'un traitement anti-hormonal doit étre réalisée
apreés information complete (en particulier concernant les effets secondaires du produit) et consentement
du sujet.

La population concernée est une population restreinte, environ 10 a 15 % des sujets ayant
commis un acte sexuel inapproprié. Il s’agit en particulier des pédophiles « sévéres » (c’est-a-dire ayant
un risque important de passage a l'acte ou de violence) et des violeurs récidivistes avec comportement
prédateur.

Le traitement par voie intramusculaire (analogues de la GnRH) est indiqué en cas de mauvaise

observance d'un traitement anti androgene par voie orale ».

1.3.3.2) Contre-indications

D'apres Reilly et al, 2000 (63), il y avait deux contre-indications aux analogues de la

GnRH : I'ostéoporose et les pathologies hypophysaires actives.



La HAS en 2010 (6) contre-indiquait la Triptoréline en cas d'ostéoporose sévere non

traitée et de non-achevement de la puberté et de la croissance osseuse.

1.3.3.3) Bilan pré-thérapeutique

Reilly et al, 2000 (63) recommandaient le méme bilan que dans le cadre du traitement
par CPA, complété d'une évaluation de la fonction rénale, d'une ostéodensitométrie et d'un

test allergologique (1mg de traitement injecté en sous-cutané).

Pour la HAS, en 2010 (6), les recommandations étaient identiques a celles du CPA, a
savoir «un bilan hormonal avec au moins un dosage de testostérone, TEBG, LH et une

ostéodensitométrie chez les sujets dgés de plus de 50 ans ».

1.3.3.4) Surveillance

Reilly et al, 2000 (63) proposaient également le méme bilan que celui pour le traitement
par CPA, complété dune mesure de la fonction rénale tous les 6 mois et dune

ostéodensitométrie annuelle.

La HAS recommandait «une évaluation annuelle ou au moins biennale de
'ostéodensitométrie. Si les valeurs de densité osseuse devenaient pathologiques, l'avis d'un
rhumatologue était requis. La surveillance du taux de testostéronémie n'était pas nécessaire sauf, le cas

échéant, en cas de doute sur une consommation de testostérone. »

1.3.4) COMMENTAIRES

Le niveau de preuve scientifique des études concernant l'efficacité des analogues de la
GnRH est tres faible (niveau de preuve C). Premierement, en raison de la nature des études :
un seul essai controlé randomisé, les autres études étant des études prospectives ouvertes,
rétrospectives, des séries ou des rapports de cas. Mais également en raison de la petite taille
des échantillons, des lacunes au niveau de la description de la population et des nombreux

biais méthodologiques.



Cependant, toutes les études décrivaient une efficacité de ces traitements sur la
diminution de la déviance sexuelle. La plupart de ces études décrivaient a la fois une réduction
de la sexualité déviante et de la sexualité non-déviante (Thibaut et al, 1996) (67), Krueger et
Kaplan, 2001) (71)). Néanmoins, dans quelques études, la sexualité non déviante était
conservée (Thibaut et al, 1993) (73), (Académie de Médecine, 2010) (55) et un patient paraphile
homosexuel avait méme eu une relation hétérosexuelle avec une femme consentante malgré

un traitement par triptoréline.

Pour les patients présentant une altération de la sexualité non-déviante, certains
auteurs proposaient de petites doses de supplémentation androgéniques afin d'améliorer la

fonction érectiles et les relations sexuelles appropriées avec le partenaire (Guay, 2009) (58)).

L'efficacité des analogues de la GnRH pour certains patients allait au-dela de la période
de prescription : de 1 a 7 ans selon Thibaut et al, 1996 (67) et de 2 ans et demi a 4 ans selon
Krueger et Kaplan, 2001 (71)). Cependant, en cas d'association du traitement médicamenteux

a une psychothérapie, on ne peut pas dire lequel des effets se prolonge.

Les effets secondaires de ces traitements décrits dans la littérature étaient nombreux.
Deux auteurs seulement n'observaient pas d'effet secondaire (Briken et al, 2005) (77) ; (Saleh et
al, 2005) (81) Il est important de préciser qu'il n'y avait pas de recueil de données concernant
les effets secondaires au-dela de la fin des études (Khan O, 2015) (84).

Certains de ces effets secondaires étaient relativement graves, notamment la
diminution de la densité minérale osseuse. Des stratégies de prévention et thérapeutiques
étaient proposées pour limiter le risque d'ostéoporose : supplémentation en vitamine D et en
Calcium, prescription de biphosphonates + d'hormones parathyroidiennes, voire des petites
doses de supplémentation androgénique.

Les effets secondaires de ces traitements étaient en lien avec une diminution de
'anabolisme protéique, de la force musculaire, de 'oxydation des lipides et une augmentation
de l'adiposité, selon les résultats d'une étude menée par Mauras et al en 1998 (9) aupres de
jeunes hommes (23,2 ans + 0,5 ) traités par analogues de la GnRH pendant 10 semaines.

Berlin, 2003 (85) affirmait qu'un traitement par analogues de la GnRH administré
correctement avec respect d'un protocole et d'une surveillance adaptés ne comportait ni plus

ni moins de risque que les autres traitements.



1.4) ETUDES COMPARATIVES

1.4.1) EFFICACITE

1.4.1.1) Etudes comparatives entre les traitements anti-androgenes

et les analogues de la GnRH

En 1994, Cooper et Cernovovsky (86) ont mené un essai en cross-over aupres d'un
patient pédophile traité pendant 6 ans. Le protocole comprenait des périodes plus ou moins
longues (de 10 a 68 semaines) de traitement par placebo, CPA 100 mg/jour, CPA 200 mg/jour,

LA 7,5 mg/mois et des périodes sans traitement.

Les résultats étaient les suivants :

APRES TRAITEMENT
AVANT
mg/jour mg/jour 7,5 mg/mois
trati
Concen r? ron 17 nmol/L 19 nmol/L 5 nmol/L 4 nmol/L 1,25 nmol/L
en testosterone
Phallométrie 35 % 30 % 10 % 10 % 0%
Scores
d'érections 2,75 3,25 1,75 1,3 1,1
auto-évaluées
Excitation
sexuelle auto- 2,75 2,75 1,75 1,5 1
évaluée

Cerzny et al, 2002 (54), ont conduit une étude rétrospective en milieu fermé incluant
58 paraphiles dont 16 pédophiles, agés en moyenne de 38 ans. 29 patients étaient traités par
CPA pendant 22,6 mois en moyenne, et 29 patients par analogues de la GnRH pendant une
période moyenne de 10,3 mois. Les auteurs rapportaient une efficacité similaire entre ces deux
traitements au niveau de la réduction des fantasmes paraphiliques et de l'activité sexuelle
déviante.

Chez 3 patients de chaque groupe, cette efficacité n'était pas retrouvée.

Chez un patient traité par CPA les fantasmes paraphiles et l'activité sexuelle déviante
étaient méme augmentés.

Dans deux cas traités par CPA sans succes, un traitement par analogues de la GnRH




était instauré avec une bonne efficacité.

1.4.1.2) Comparaison entre les psychothérapies et les traitements

anti-hormonaux (CPA, analogues de la GnRH)

Selon la méta-analyse de Gordon et Hall réalisée en 1995 (87), la thérapie cognitive et
comportementale (p<0,005) et les traitements anti-hormonaux (p<0,0005) étaient
significativement plus efficaces que les traitements comportementaux, mais n'étaient pas
significativement différents 1'un de 'autre au niveau de l'efficacité (Z<1). Le taux de récidive
des patients ayant respecté le traitement, quel que soit le traitement, était de 19 % alors que

celui des patients non traités était de 27 % sur une période d'observation de 2,5 a 20 années

Schmucker et Losel , dans leur méta-analyse publiée en 2008 (88), affirmaient au
contraire que le traitement anti-hormonal et la castration chirurgicale réduisaient bien plus le
taux de récidive que les autres approches thérapeutiques, particulierement lorsqu'ils étaient
accompagnés d'une psychothérapie. Ils annoncaient une diminution de 31 % de récidive
générale, 37 % de récidive sexuelle et 44 % de récidive violente (sur une période d'observation
non précisée dans l'article), chez les AVS traités par psychothérapie et/ou traitements
médicamenteux, par rapport aux sujets contrdles (p<0,001)

Parmi les psychothérapies, les TCC étaient celles avec la meilleure efficacité (OR= 1,46 IC 95%=
1,12-1,89, p<0,01 ; résultat basé sur 35 comparaisons) et les thérapies non comportementales ne

montraient pas d'efficacité significative.

Quant a Furby en 1989 (89), il annongait qu'il n y avait pas de preuve que le traitement
des AVS réduise le taux de récidive générale, ainsi qu'aucune donnée approprié€e pour dire s'il

y avait une différence selon les différents types d'AVS.

1.4.1.3) Comparaison entre I'absence de traitement et un traitement

anti-hormonal

Dans leur revue, Rice and Harris en 2003 (90) énongaient que « le traitement anti-
hormonal ne pouvait pas servir de garantie contre la récidive sexuelle violente. Dans les cas ou les

patients sont volontaires et en demande d’un traitement anti-hormonal, le taux de récidive pouvait



diminuer »

1.4.1.4) Comparaison entre I'absence de traitement, un traitement

par CPA et par ethinyl oestradiol

Un essai clinique contro6lé et en cross-over a été mené par Bancroft en 1974 (62) chez 12
patients en milieu fermé avec un age moyen de 26 ans. Les patients étaient traités pendant 3
périodes successives de 6 semaines par ethinyl cestradiol puis par CPA a 100 mg/jour et enfin
« pas de traitement ».

Concernant quasiment tous les criteres de jugements, c'est a dire récidive, activité
sexuelle, intérét sexuel, sexualité déviante, les traitements étaient efficaces et aucune différence
significative n'était retrouvée entre les deux traitements (p<0,001).

Cependant, seul le CPA diminuait les mesures de pléthysmographie pénienne en
réponse a des vidéos érotiques.

Les traitements n'apportaient aucune efficacité au niveau des pulsions déviantes.

1.4.2) EFFETS SECONDAIRES

1.4.2.1) Effets secondaires communs aux traitements anti-

hormonaux

Apres 11 ans de traitement, 147 sujets sur 702 avaient développé un syndrome
métabolique et 57 souffraient de diabete. Des taux faibles de testostérone semblaient associés

au développement de ces deux pathologies (Laaksonen et al, 2004) (91).

Les traitements anti-hormonaux supprimaient la spermatogenese, qui reprenait 24

mois apres l'arrét du traitement dans les travaux de Liu et al, en 2006 (92).

Timilshina N et al, (93), et Choo et al, 2005 (94) décrivaient une chute du taux

d'hémoglobine de 10 % environ, sans conséquence cardiaque ni pulmonaire.

Quant a Gilaty et Gooren, 2000 (95), ils observaient une diminution de l'activité des

glandes sébacées avec pour conséquence une sécheresse cutanée et des ongles cassants.



1.4.2.2) Comparaison des effets secondaires entre les différents

traitements anti-hormonaux

Kasper en 2001 (96) mettait en évidence une augmentation du risque de thrombose

veineuse de 3,5 fois avec un traitement par CPA. Ce risque était plus élevé avec le CPA qu'avec

un traitement par flutamide (anti-androgene) ou par analogue de la GnRH.

En 2002, Czerny et al (54) ont comparé les effets secondaires du CPA chez 29 patients

et des analogues de la GnRH chez 19 patients.

Les résultats étaient les suivants :

CPA (sur 29 patients) Analogues de la GnRH (sur
19 patients)
Gynécomastie 10 soit 35 % 4 soit 21 %

Prise de poids

14 soit 48 %

4 soit 21 %

Asthénie

3 soit 10 %

4 soit 21 %

Bouffées de chaleur

2 s0it 7 %

4 soit 21 %

Hypogonadisme

1 soit 3,5 %

1 soit 5,25 %

Trouble dépressif

2 s0it 7 %

Evénements thrombo-

emboliques

1s0it 3,5 %

Variations de la tension

artérielle

2 soit 10,5 %

Chute de cheveux

4 soit 14 %

Déminéralisation osseuse

1 soit 5,25 %

Dans cette étude, le traitement par CPA entrainait moins d'asthénie, de bouffées de
chaleur, d'hypogonadisme mais présentait des effets secondaires non retrouvés avec les
analogues de la GnRH tels que les troubles dépressifs, les événements thrombo-emboliques,

la chute de cheveux.



Les analogues de la GnRH étaient responsables de moins de cas de gynécomastie et de
prise de poids, mais conduisaient a des variations de la tension artérielle dans 10,5% des cas,

et surtout a 1 cas de déminéralisation osseuse au bout de 10 mois de traitement.

1.4.3) INDICATIONS ET RECOMMANDATIONS

Plusieurs équipes ont publié des recommandations concernant la prise en charge des

AVS.

Hall, 1995 et Hughes en 2007 (97,98) recommandaient I'association d'une
psychothérapie a un traitement médicamenteux car cette association leur paraissait plus
efficace qu'une mono-thérapie.

Pour les patients qui n'avaient pas touché leur victime au moment des faits, pour les
paraphiles non violents ainsi que pour les paraphiles a faible risque de récidive, ils
conseillaient la prescription d'antidépresseurs sérotoninergiques : ISRS ou antidépresseurs
tricycliques (clomipramine, imipramine, amitriptyline) avec en premiere intention les ISRS en
raison de leur meilleure tolérance.

S'il existait un risque modéré ou élevé de récidive, ils préconisaient une association
d'un antidépresseur sérotoninergique et d'un traitement anti androgenes (CPA de 50 a 200
mg/jr).

Si cette association était inefficace, ils conseillaient de prescrire un antidépresseur
tricyclique au lieu des ISRS et/ou substitution de CPA par un analogue de la GnRH.

En cas d'inefficacité, la mise en place d'une trithérapie était proposée (antidépresseur

sérotoninergique + anti androgenes + analogues de la GnRH).

Guay en 2009 (58) proposait une psychothérapie pour tous les patients et le plus tot
possible.

Pour les patients avec un haut risque de récidive (multiples victimes, multiples
paraphilies, intéréts sexuels déviants, utilisation de la force, victime de sexe masculin, patient
agé de moins de 30 ans au moment des faits, pathologie du systeme nerveux central, trouble
psychiatrique, violence sexuelle malgré un cadre institutionnel, antécédent d'échec de
traitement) un traitement médicamenteux devait étre instauré des le début, en méme temps

que la psychothérapie.



L'Académie nationale de Médecine, en 2010 (55), recommandait d'associer

systématiquement une psychothérapie au traitement anti-hormonal.

La durée du traitement et les conditions d'arrét du traitement demeuraient
controversées. Pour certains patients un traitement au long cours est nécessaire.

Thibaut et al en 1996 (67) conseillaient une durée minimale de 4 ans pour un traitement
par triptoréline.

En 2012, la méme équipe recommandait une durée minimale de 3 a 5 ans pour les
patients avec une paraphilie sévere ou a haut risque de violence sexuelle. Il s'agirait du temps
nécessaire pour reconnaitre leurs troubles et développer une relation de confiance avec leur
médecin traitant

Le traitement ne devait pas étre arrété brutalement.

Dans les cas de paraphilies d'intensité modérée, un traitement de 2 ans paraissait
nécessaire, avec un suivi du patient a 1'arrét du traitement.

Le traitement pouvait étre repris dans le cas de réapparition de fantasmes sexuels.

Cochez et al, 2016 (99) précisaient que la durée du traitement devait tenir compte de la

durée du consentement du patient.

Dans le suivi médical des traitements, il était nécessaire de réaliser, tous les 1 a 3 mois,
un entretien médical avec recueil de l'activité et fantasmes sexuels paraphiliques et non
paraphiliques (nature, intensité, fréquence) par auto-évaluation et de procéder a une

évaluation du risque de passage a I'acte (WSFBP, 2010).

1.4.3) COMMENTAIRES

Seulement deux études comparaient les traitements anti-androgenes (CPA) aux
analogues de la GnRH (LA).

Cooper et Cernovovsky 1994 (86) concluaient a une efficacité supérieure de 1'analogue
de la GnRH comparé au CPA, alors que Czerny et al, 2002 (54), au contraire, concluaient a une
efficacité similaire entre les deux traitements. Cependant, dans cette derniere étude, les
patients chez lesquels le CPA n'était pas efficace ont été ensuite traités efficacement par

analogue de la GnRH.

Les résultats des deux études (Gordon et Hall, 1995) (87), (Schmucker M et Losel F,



2008) (88)) comparant l'efficacité des traitements anti-hormonaux et des psychothérapies
étaient contradictoires. Schmucker M et Losel F, 2008 (88) montraient une efficacité supérieure
des traitements anti-hormonaux dans la réduction du taux de récidive, contrairement a
Gordon et Hall, 1995 qui mettaient en évidence une efficacité significative et similaire entre les
traitements anti-hormonaux et la TCC. Cependant, il est important de nuancer ces résultats
par le fait qu'l a 2/3 des patients refusaient le traitement anti-hormonal (Fedoroff et al,1992)
(100), (Meyer et al, 1992) (101) ) et parmi les patients qui acceptaient le traitement, 50%
l'arrétaient (Langevin et al, 1979) (102). Alors que le taux de refus ou d'arrét de la TCC était
seulement d'1/3 (Abel et al, 1988) (103), (Chaffin, 1992) (104), ce qui apparaissait comme un
avantage des TCC en pratique (Gordon et Hall, 1995) (87).

Cette différence de compliance entre ces différents traitements pouvait étre expliquée
par les nombreux effets secondaires présentés par les traitements anti-hormonaux. Cependant,
certains effets secondaires pouvaient étre limités par quelques interventions, notamment par
le respect strict du protocole thérapeutique et une surveillance étroite des effets secondaires
(Berlin F, 2003) (85), mais également par la pratique d'une activité physique et un régime
alimentaire approprié pour lutter contre l'apparition d'un syndrome métabolique (Haseen et
al, 2010) (105). Selon Laaksonen, 2004 (91), des taux faibles de testostérone étaient associ€s au
développement d'un syndrome métabolique et dun diabete, par conséquent la non-
suppression totale de la testostérone pourrait ralentir I'apparition de ces pathologies. Smith et
al, 2008 (106) proposait le toremifene, un modulateur sélectif des récepteurs a cestrogenes,
comme aide a la réduction des effets secondaires au niveau des lipides sériques. Colhoun et
Betteridge, 2006 (107) préconisaient la prescription de statines en prévention des accidents
cardio-vasculaires chez les patients cardiaques ou diabétiques traités avec des traitements anti-

hormonaux.

2) REVUE DE LA LITTERATURE DE 2009 A 2016

2.1.) TOUS TRAITEMENTS CONFONDUS : ISRS, ANTI-ANDROGENES

ET  ANALOGUES DE LA GNRH: EFFICACITE ET EFFETS

SECONDAIRES

2.1.1.1) META-ANALYSES




Khan O et al en 2015 (84) ne retrouvaient que 7 essais cliniques, parus il y a plus de 20
ans et avec des échantillons de petite taille.

Aucune méta-analyse n'était possible en raison d'une hétérogénéité des interventions,
des criteres de jugements et de la nature des études. La qualité de la preuve globale n'était pas
bonne. De plus, les preuves étaient souvent indirectes.

Aucune étude a propos des nouveaux traitements actuellement utilisés, en particulier
les ISRS et les analogues de la GnRH, n'était retrouvée.

La tolérance des traitements anti-hormonaux était incertaine compte tenu des

échantillons de petite taille et des durées relativement courtes des études.

Kim et al, 2016 (108) citaient 2 méta-analyses : Gordon et Hall, 1995 (87) et Losel et
Schmucker, 2005 (109) (méta-analyses dont les résultats figurent dans la partie précédente). En
conclusion, ils affirmaient que 'efficacité des traitements des délinquants sexuels était prouvée
ou tout au moins prometteuse. Ils soulignaient que l'age des participants et le type

d’intervention pouvait influencer le succes du traitement.

2.1.1.2) REVUES DE LA LITTERATURE

12 revues de la littératures ont été publiées apres 2009. Toutes, exceptée la revue de
Turner et al en 2014 (110), traitaient d'articles parus avant 2009 et cités dans la partie précédente:
Guay, 2009 (58) ; Bulletin de l'académie nationale de médecine, 2010 (55); Garcia et Thibaut,
2011 (42) ; Gooren, 2011(83) ; Jordan et al, 2011 (111) ; Thibaut et al, 2012 (9); Garcia et al,
2013 (112); Langstrom et al, 2013 (113); Assumpgao et al, 2014 (72) ; Soldati et Eytan, 2014 (114) ;
Silvani et al, 2015 (115).

Dans la revue de Turner et al en 2014 (110), 2 articles parus apres 2009 étaient cités :
Koo et al, 2013 (116) et Turner et al, 2013 (117) .

Cette revue de la littérature concluait que le traitement par analogue de la GnRH
pouvait étre une aide supplémentaire a la psychothérapie dans le traitement des AVS
paraphiles.

Néanmoins, les auteurs soulignaient que les méta-analyses publiées récemment
montraient une absence ou une tres faible efficacité des traitements psycho-thérapeutiques et

pharmacologiques dans la prise en charge des paraphilies.



2.2) ANTIDEPRESSEURS DE TYPE ISRS

Seuls des travaux concernant I'efficacité des isrs ont été conduits depuis 2009

2.2.1) REVUES DE LA LITTERATURE

Une revue de la littérature publiée par Baratta et al a été publiée en 2012 (118). Les
études rapportées dans cet article ont été conduites avant 2009 et figurent donc dans la partie

précédente.

2.2.2) RAPPORTS DE CAS

En 2010, Yang et Liang (119) ont publié le cas d'un patient agé de 55 ans, de nationalité
chinoise, et souffrant de schizophrénie depuis I'age de 25 ans.

Ce patient présentait une épilepsie post-traumatique (hématome sous-dural) du lobe
temporal. Un an apres la découverte de cette épilepsie, il a présenté des comportements de
masturbations en public, incontrdlables et de fagon pluriquotidienne. Ce cas n'est pas isolé car
22 % des patients souffrant d’épilepsie temporale présentent des paraphilies.

Chez ce patient, un traitement par fluoxétine 20 mg par jour a permis une diminution
de la fréquence de ce comportement déviant au bout de 2 semaines de traitement. Au bout de
4 semaines de traitement, le comportement paraphilique avait totalement disparu. Deux ans

apres, aucun comportement paraphilique n'avait été observé chez ce patient.

2.3) TRAITEMENTS ANTI-HORMONAUX (CPA ET ANALOGUES DE LA

GNRH SANS DISTINCTION)

Seule une étude de cohorte a propos de l'efficacité de ces traitements a été publiée
depuis 2009.

En 2012, Amelung et al (120) ont publié les résultats dune étude de cohorte
rétrospective a partir d'un échantillon de 111 dossiers médicaux de pédophiles hébéphiles (=
attirés par des adolescents de 12-16 ans), auto-identifiés et en demande spontanée de soins
dans le cadre du projet Dunkelfed en Allemagne, de 2005 a 2010.

Ces 111 patients bénéficiaient d'une psychothérapie de groupe, pendant 1 an,



comportant une psychoéducation et une information concernant les bénéfices et effets
secondaires du traitement anti-hormonal.

Au cours ou a la suite de cette psychothérapie, 15 patients, éligibles au traitement anti-
hormonal selon les recommandations internationales de la WESBP (12) , étaient traités pour
aider au controle des pulsions sexuelles et/ou pour soulager la détresse causée par les
fantasmes et les pulsions sexuelles.

Sept patients, avec des troubles considérés comme les plus séveres étaient traités par
un analogue de la GnRH (1 dose/3 mois), 7 patients, avec des troubles moins séveres,
recevaient une injection de CPA 300 a 600mg toutes les 2 semaines et 1 patient avait arrété son
traitement par testostérone qu'il recevait dans le cadre d'un hypogonadisme.

Seuls 6 patients (agés de 21 a 43 ans) ayant re¢u un minimum de 2 doses de CPA ou
d'un analogue de la GnRH sur une période d'au moins 8 semaines étaient inclus dans I'étude.

Un traitement par ISRS était co-prescrit dans le but de réduire les symptomes
dépressifs et d'améliorer le contrdle de l'excitation sexuelle.

96 patients ne recevaient aucun traitement médicamenteux.

En comparant les groupes de patients avec traitement et sans traitement, grace a
différentes échelles d'auto-évaluation, il était retrouvé initialement chez les patients du groupe
avec traitement, de fagon significative (p<0,05), une meilleure conscience des risques, et une
capacité moindre a contrdler les pulsions et a éviter les situations a risque. Apres l'initiation
du traitement, le groupe « traitement » présentait un meilleur contréle immédiat des pulsions
sexuelles en comparaison au groupe « sans traitement »

Au sein du groupe de patients traités, une comparaison avant et apres traitement
retrouvait une diminution significative (p<0,05) du déficit d'empathie cognitive envers les
victimes et une amélioration significative (p<0,05) de la perception de leur capacité a controler
leurs pulsions sexuelles.

Il n'était pas retrouvé de différence significative au niveau des fantasmes paraphiliques
masturbatoires ni au niveau du comportement sexuel envers les mineurs ce qui pouvait étre

expliqué par une grande variance des résultats.

2.4) ANTIANDROGENES : ACETATE DE CYPROTERONE (CPA)

Seule une étude transversale s'intéressait au CPA a travers 1'étude de ses effets

secondaires.



Dans I'étude transversale de Turner et al, 2013 (117), sur 25 patients traités par CPA sur

une période de 11,8 + 4,1 mois, de nombreux effets secondaires étaient retrouvés.

Effets secondaires CPA (N=25)

Prise de poids 12 (48%)
Gynécomastie 9 (36%)

Bouffées de chaleur 14 (56%)
Accident thrombo-embolique 1 (4%)

Diminution de la pilosité 10 (40%)
Dépression 2 (8%)
Dysfonctionnement rénal ou hépatique 1 (4%)
Hypogonadisme 2 (8%)

Douleur au point d'injection 12 (48%

2.5) ANALOGUES DE LA GNRH

2.5.1) EFFICACITE

2.5.1.1) Essai controlé

De 2011 a 2013, Koo et al (116) ont mené un essai contrdlé en cross-over d'un traitement
par acétate de leuprolide(=leuproréline), a partir d'une population de 121 Coréens, hospitalisés
dans une structure médico-légale nationale, pour des faits de violences sexuelles.

Parmi cette population, on retrouvait 17 pédophiles, 2 voyeuristes, 2 fétichistes et 8
paraphiles non spécifiés . Sept sujets présentaient une ou plusieurs comorbidités
psychiatriques (troubles de la personnalité, des conduites, des impulsions) et 3 sujets avaient
un retard mental.

61 sujets ont été inclus dans l'essai. Ils recevaient une injection de 3,75 mg d'acétate de

leuprolide par mois pendant 3 mois suivi d'une période de 14 mois sans traitement. Pendant



la période de I'essai, ils ne bénéficiaient d'aucune thérapie cognitive et comportementale.

Au final 38 patients ont respecté le protocole de I'étude et ont suivi le traitement
pendant 3 mois ; leur moyenne d'age était de 33,4 ans (17 a 51 ans).

Les dosages de testostérone mettaient en évidence un rebond significatif a la 2éme
semaine de traitement (8,74 + 3,65 ng/mL vs 4,97 + 1,6 ng/mL (= niveau de base), p<0,01) suivi
d'une diminution du taux de testostérone jusqu'a un minimum au bout de 3 mois de traitement
(0,53 + 0,45 ng/mL, p<0,01). Deux mois apres l'arrét du traitement un nouveau rebond était
observé (8,2 + 3,21 ng/mL, p<0,01). Il fallait 10 mois supplémentaires pour revenir au taux
initial. Les taux de LH et FSH suivaient les variations du taux de testostérone, via l'axe
hypothalamo-hypophysaire.

La fréquence et l'intensité des pensées sexuelles ainsi que la fréquence des
masturbations, recueillies par un auto-questionnaire, étaient respectivement diminuées chez
29, 27 et 28 patients (soit 76 %, 71 % et 74 % des patients).

Par l'intermédiaire de la Wilson's Sex Fantasy Questionnaire (Wilson's SFQ), une
comparaison de la fréquence des fantaisies sexuelles entre les patients traités et 60 sujets
controles appariés selon I'age montrait une diminution significative avec le traitement (20,8 +
18,7 (avec traitement) vs 51,3 + 24,7 (sujets controles) vs 62,9 + 44,6 (avant traitement), p<0,01).

Les scores de la Wilson's SFQ tendaient a revenir aux scores initiaux un an apres l'arrét
du traitement (53,1 + 39,9 vs 62,9 +44,6, p<0,01).

Le résultat le plus marquant de cette étude était la mise en évidence d'une intensité
sexuelle majeure et de fantasmes paraphiliques incontrdlables lors du rebond de testostérone

dans les 2 mois qui suivaient 1'arrét du traitement.

2.5.1.2) Rapports de cas

a) Leuproréline

Habermeyer et al, 2012 (121), grace a l'imagerie fonctionnelle, et comparativement a un
sujet non paraphile, mettaient en évidence une activation de I'amygdale droite et du gyrus
parahippocampique adjacent chez un homme pédophile, attiré par les garcons et exposé a une
stimulation visuelle érotique.

Cette activation cérébrale diminuait significativement avec un traitement par

leuprolide acétate. Ce résultat suggere que ce traitement anti-androgene diminue la réponse



amygdalienne a une stimulation visuelle érotique.

Moulier et al, 2012 (122) ont comparé un patient pédophile, de sexe masculin, agé de
46 ans, droitier, accusé de 8 faits de violences sexuelles sur des gargons pré-puberes, a un
homme droitier, agé de 47 ans, hétérosexuel, sans déviance sexuelle.

Ces deux patients avaient un quotient intellectuel comparable et étaient en bonne santé
physique.

Le patient pédophile avait précédemment bénéficié d'une psychothérapie qui s'était
révélée non efficace. Il présentait un trouble dépressif majeur, et recevait pendant 5 mois un
traitement en double aveugle constitué de leuproréline 3,75 mg toutes les 4 semaines et de 30

mg de miansérine par jour, tandis que le patient non pédophile ne recevait aucun traitement.

Patient pédophile Patient
controle :
Avant Apres non
traitement traitement pédophile
Echelle d'intensité des désirs et
symptomes sexuels :
Intensity of Sexual Desire and Symptoms 11,7 1 1
Scale(ISDSS). Score de 1 a 18 (Rosler et
Witztum, 1998)
Index global de sévérité, composé de : 121
-1SDSS (Moyenne +
- Symptom checklist-90R (Derogatis 1977) T,Ce,a:g;r}:gﬁ:s 0,2 0,03
- Forme abrégée de la WAI (Axelrod, Ryan »
4 Ward. 2001 de référence :
and Ward, 2001) 0,60 +/-0,44)
2,38
(Moyenne +
. Scart t d
Echelle de dépression (OMS 2006) e'c ,a ypede 0,62 0
l'échantillon
de référence :
0,73 +/-0,55)
0,69 mmol/L
Dosage de Testostérone 18,44 mmol/L (hypo- Pas d,e,
(normal) . donnéé
gonadisme)
Exposition Echelle
successive, d'intérét
) d Pas d
ave.mt et apres IRM o des 4 8 3 1 as ,e
traitement, de . images de onnee
5 Fonctionnelle gargons
photographies (1a8)
: Activation| Activation | Diminution de | Absence




Enfant de sexe zones

masculin en cérébrales
maillot de bain
/ enfant de
sexe féminin
en maillot de
bain/ enfant de
sexe féminin
habillé
/femme en
maillot de bain
/ femme
habillée

de:

- scissure
calcarine
gauche
(p<0,01)
-insula
antérieure
gauche
(p<0,05)

- partie
caudale du
cortex
cingulaire
antérieur
(CCA)
(p<0,01)

- Vermis
cérébelleux
(p<0,01)

- connections
fonctionnelles
entre la
scissure
calcarine
gauche et
I'CCA.

I'activation de
ces 4 zones
cérébrales (p<0
,05)

d'activation
de ces 4
zones.

Plethysmo-
graphie
pénienne
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images avec
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Dans cette étude, le traitement par leuproréline diminuait l'activation de régions
cérébrales connues pour moduler la perception, la motivation et les réponses affectives a un

stimulus visuel sexuel.

En 2009, en Allemagne, Schiffer et al (123) avaient mis en évidence I'existence d'un
dysfonctionnement a I'étape cognitive du processus de 1'excitation sexuelle.

Ils avaient comparé les IRM fonctionnelles de 8 pédophiles hétérosexuels exposés a des stimuli
visuels hétéro-pédophiliques, a 12 sujets controles hétérosexuels (non paraphiliques) exposés
a des stimuli hétérosexuels.

Les stimuli sexuels entralnaient une activation du cortex orbito-frontal chez les sujets
controles et une activation anormale du cortex préfrontal dorso-latéral chez les patients
pédophiles. Le traitement central des stimuli visuels était perturbé chez les pédophiles
hétérosexuels au niveau des réseaux pré-frontaux et pouvait étre associé a des comportements

sexuels compulsifs.

Une autre étude, publiée en 2008 (124), basée sur I'RM fonctionnelle, a été menée par
la méme équipe chez un pédophile hétérosexuel, agé de 38 ans, incarcéré pour abus sexuel de
4 jeunes filles, et traité par leuproréline depuis 3 ans (11,25mg/3 mois) associée a une
psychothérapie.

Les résultats montraient une absence d'activation au niveau de I'hypothalamus, du
thalamus, de I'amygdale, de l'insula, du locus niger, de I'hippocampe et de la partie rostrale
du CCA lors d'exposition a des images de petite fille nue, alors que ces régions, qui sont
impliquées dans le traitement émotionnel et les mécanismes neurovégétatifs du comportement

sexuel, étaient activés chez des pédophiles hétérosexuels non traités.



Ces résultats suggéraient que la diminution du taux sanguin de testostérone supprimait le
traitement neuronal des stimuli sexuels au niveau des aires sous-corticales connues pour étre
modulées par les stéroides sexuels.

D'autres zones cérébrales, au contraire, n'étaient pas significativement affectées par
cette diminution de testostérone chez le patient traité et restaient activées malgré le traitement :
le cortex préfrontal fronto-polaire droit (aire 10 de Brodmann, la partie la plus antérieure du
cortex pré-frontal), la partie ventrale du cortex cingulaire antérieur et, de fagon bilatérale, le

cortex temporal supérieur.

Park et al en 2014 (125), ont présenté le cas d'un patient coréen agé de 20 ans, atteint
d'un trouble autistique associé a un retard mental sévere et présentant deux types de
paraphilies : exhibitionnisme et frotteurisme. Ce jeune patient présentait des comportements
continus de masturbation, une exposition des parties génitales et un comportement agressif.

Il avait précédemment été traité par fluoxétine 20mg/jour, paroxétine 37,5mg/jour,
clomipramine 50mg/jour, valpraoate de sodium et olanzapine, sans efficacité. Un traitement
par aripiprazole a été stoppé en raison d'une augmentation des symptomes.

Le patient a ensuite requ une quadrithérapie composée de : leuproréline 3,75mg/mois
+ paroxétine 60mg/jour + valproate de sodium 1000mg/jour + olanzapine 5 mg/jour. La durée
du suivi était de 24 semaines.

A partir de la 4eme semaine de traitement, deux échelles sur trois traduisaient une
amélioration clinique : CGI-I (échelle de mesure de I'amélioration clinique globale) et CGI-S
(échelle de mesure de I'amélioration clinique de la gravité des symptomes). Au contraire,
I'ABC, échelle évaluant les comportements déviants, ne montrait pas d'amélioration
statistiquement significative.

Le patient présentait également une diminution de la fréquence des masturbations (15
a 20/4 a 5 heures a 0) et une diminution des comportements exhibitionnistes et agressifs.

Le taux de testostérone chutait de 6,62 ng/mL a 0,87 ng/mL (a 4 semaines de traitement) jusqu'a

0,59 ng/mL (a 24 semaines de traitement).

b) Triptoréline

Ho et al, 2012 (126) ont étudié 1'efficacité d'un analogue de la GnRH (triptoréline) chez
7 patients auteurs de violences sexuelles traités par triptoréline, de 2003 a 2009, associée a une

psychothérapie, dans un hopital psychiatrique de haute sécurité en Angleterre.



3 patients recevaient 11,25 mg de triptoréline/3 mois et 4 recevaient 4,2mg/mois. Parmi
ces 7 patients, 3 avaient précédemment été traités par CPA avec des résultats non satisfaisants.

Avec le traitement, il était noté une diminution de la concentration plasmatique de
testostérone équivalente a celle retrouvée dans les castrations physiques. Le comportement
global des patients était amélioré avec une diminution des faits de violences sexuelles, une
diminution de I'hostilité et de 1'agressivité. Quatre patients avaient pu étre transférés dans les
unités de sécurité moindre. L'ensemble des patients rapportait une diminution des fantasmes
sexuels, du désir, de 1'excitation sexuelle et des masturbations. Ces résultats étaient en accord
avec la plethysmographie pénienne réalisée chez 2 de ces sujets. Par conséquent, les patients

participaient aisément a la psychothérapie et aux activités de réhabilitation.

Constatant que les criteres de jugement utilisés dans 1'évaluation de l'efficacité des
traitements anti-hormonaux manquaient de fiabilité, Jordan et al en 2014 (127) proposaient
l'utilisation de I'oculométrie aussi appelée « Eye Tracking ».

Ce nouveau critere de jugement reposait sur 'hypothese de Both et al, 2008 (128) , a
savoir que les caractéristiques sexuelles pertinentes d'un stimulus seraient pré-selectionnées
et que l'attention du sujet serait ainsi automatiquement focalisée sur les aspects sexuels.

Sachant que le traitement anti-hormonal, au niveau de 'IRM fonctionnelle, diminuait
l'activation de certaines régions impliquées dans les composantes automatique, émotionnelle
et motivationnelle de I'excitation sexuelle en réponse a un stimulus visuel pédophilique supra-
liminal (stimulus avec une intensité dépassant un certain seuil permettant de déclencher une
sensation), les auteurs cherchaient a voir si le traitement anti-hormonal modifiait les réponses
cérébrales a un stimulus visuel pédophilique subliminal (stimulus traité au niveau cérébral
sans perception consciente). Ces stimuli subliminaux ciblaient les processus attentionnels
automatiques induisant des processus de mémorisation implicite puis une excitation sexuelle
physiologique. Les stimuli supraliminaux ciblaient les processus attentionnels controlés.

Les réponses a ces stimuli étaient mesurées a la fois par oculométrie et par IRM
fonctionnelle.

Les auteurs ont étudié le cas d'un patient pédophile hétérosexuel et présentant un
trouble de la personnalité de type anti-social, agé de 47 ans et traité par Triptoréline 11,25
mg/3mois associ€e a une psychothérapie, en milieu fermé.

Au niveau clinique, le patient présentait une diminution progressive des
comportements de masturbation associées a des fantasmes pédophiliques, jusqu'a disparition

complete. Il décrivait également un amendement des fantasmes sexuels déviants. Le taux de



testostérone diminuait jusqu'a un seuil de castration (de 5,89 ng/mL a 0,23 ng/mL apres 5 mois
de traitement).

Concernant les stimuli supraliminaux, avant traitement, le patient présentait un temps
de fixation visuelle significativement supérieur pour les images de « fille » comparées aux
images de « femme » (t(62)=4,76, p<0,0001). Apres 4 mois de traitement, les temps de fixation
étaient inversés avec une fixation plus longue avec les images de « femme » comparées aux
images de « fille » (t(62)=-22,74,p<0,0001). Le temps de fixation relatif des images de « fille »
diminuait (t(31)=8,99, p<0,0001), alors que le temps de fixation relatif des images de « femme »
augmentait significativement (t(31)=-14,18, p<0,0001).

En regard du processus attentionnel automatique (stimuli subliminaux), avant le
traitement, le temps de latence de fixation était plus court avec les images de «fille »
comparées aux images de « femme » (t(49,64)=-3,83, p<0,0001). Apres 4 mois de traitement,
méme si les résultats tendaient a s'inverser, les auteurs ne retrouvaient pas de différence
significative entre ces deux types d'image (t(55) =-1,43, p =0,57).

Le temps de latence relatif aux images de « fille » n'était pas significativement différent
avant et apres le traitement (t(24) =-0,046, p=0,96), alors que le temps de latence aux images de
« femme » diminuait significativement apres 4 mois de traitement (t(31)=3,36, p<0,01).

Apres 4 mois de traitement, les résultats de I'RM fonctionnelle cérébrale, a I'exposition
d'un stimulus subliminal, mettaient en évidence des modifications au niveau occipital, pariétal
au de I'hippocampe et du cortex orbitofrontal.

Le patient ne reconnaissait aucun stimulus subliminal présenté alors qu'il reconnaissait
83,3 % des stimuli supraliminaux présentés. Ce qui montrait la qualité des processus
subliminaux.

D'apres les mesures par oculométrie, le traitement anti-hormonal montrait une
efficacité au niveau des processus attentionnels controlés mais pas au niveau des processus
attentionnels automatiques.

Les auteurs concluaient que le traitement anti-hormonal n'avait pas d'incidence sur
l'orientation sexuelle pédophilique du patient. En extrapolant ces résultats aux données
biologiques, ils supposaient que la diminution du taux de testostérone ne modifiait pas
l'orientation sexuelle du sujet.

Compte tenu du fait que les processus attentionnels controlés étaient modifiés par le
traitement, les auteurs suggéraient que le traitement anti-hormonal augmentait l'habilité, la

capacité du patient a éviter les stimuli sexuels déviants, mettant ainsi en évidence tout 'intérét



et la nécessité d'une prise en charge psychothérapeutique. Les résultats de I'1RM fonctionnelle
réalisée apres 4 mois de traitement nuangait ces résultats car ils montraient une modification
d'activation des régions impliquées dans les processus attentionnels automatiques,

contrairement aux résultats de I'oculométrie.

2.5.2) EFFETS SECONDAIRES

Dans I'étude transversale de Turner et al, 2013 (117), sur 57 patients traités par analogue

dela GnRH pendant une période de 13,4 + 5,2 mois, les effets secondaires suivant été retrouvés :

Effets secondaires Analogue de 1a GnRH (N=57)

Prise de poids 11 (19, 3%)

Gynécomastie 7 (12,3 %)

Bouffées de chaleur 27 (47,4%)

Diminution de la pilosité 17 (29,8%)
Dysfonctionnement rénal ou hépatique 1 (4%)
Hypogonadisme 2 (3,5%)

Douleur au point d'injection 19 (33,3%)
Diminution de la densité minérale osseuse 8 (14%)

Ho et al, 2012 (126), dans leur série de 7 cas traités par triptoréline rapportaient une
gynécomastie chez 2 patients, des bouffées de chaleur chez 1 patient, une atrophie testiculaire
chez un patient et un effet secondaire plus grave : une diminution de la densité minérale

osseuse chez 1 patient.

Dans l'essai de Koo et al, 2013 (116), sur une période de 3 mois de traitement par acétate
de leuprolide (3,75mg/mois) suivie d'une moyenne de 9,3 mois sans traitement, 26 patients,
soit 68 %, ont présenté des effets secondaires a type de bouffées de chaleur (17 patients, 45%),
de prise de poids (11 patients, 29%), réduction du volume testiculaire (9 patients, 24%),
d'épisode dépressif caractérisé (8 patients, 21%), douleur au point d'injection (7 patients, 18%),
douleurs musculaires (4 patients, 11%), réduction de la Densité Minérale Osseuse (DMO) (4

patients, 11%), granulome au site d'injection (2 patients, 5%), diminution de la pilosité (2



patients, 5%).

Huygh et al, 2015 (129) ont publié un rapport de cas d'un patient de 48 ans, traité par
analogue de la GnRH dans le cadre d'une paraphilie, chez lequel il existait un risque
d'apoplexie pituitaire en raison de la présence d' un adénome hypophysaire.

Cet effet secondaire 1étal avait précédemment été mis en évidence par Ando et al, 1995
(130) ; Massoud et al, 2006 (131) ; Hands et al, 2007 (132); Guerra et al, 2010 (133) chez des
patients traités par analogues de la GnRH dans la prise en charge de cancers de la prostate.
Pour cette raison, tout traitement par analogues de la GnRH est contre-indiqué chez les sujets

présentant un adénome hypophysaire.

Thibault F, 2013 (2), décrivait une déminéralisation osseuse induite par le traitement
par analogues de la GnRH. Cet effet indésirable était généralement observé apres 2 a 3 ans de

traitement et était d'autant plus fréquent chez les sujets de plus de 50 ans.

Park et al, en 2014 (125), décrivait une prise de poids avec un traitement par
leuproréline 3,75mg/mois. Aucun autre effet secondaire n'était constaté en 24 semaines de

traitement.

2.5.3) QUALITE DE VIE DU PATIENT

Dans 1'étude de Moulier et al, 2012 (122), le patient traité par leuproréline décrivait une
baisse du désir sexuel dont il était satisfait, associé a une amélioration de 1'estime de soi, une
disparition du sentiment de culpabilité et des idées suicidaires. D'apres le patient, le traitement

lui a « ouvert une nouvelle vie ».

Dans la série de cas de Ho et al, 2012 (126), la totalité des patients (7 patients) étaient

satisfaits et compliants vis a vis du traitement.

2.3) ETUDE COMPARATIVE ENTRE LES DIFFERENTS TRAITEMENTS

2.3.1) EFFICACITE

En 2013, Turner et al (117) ont mené une étude transversale en Allemagne. 32

établissements psychiatriques médico-légaux ont participé, permettant de constituer un



échantillon de 611 patients AVS, dont 6 mineurs, a partir d'une population de 3963 patients.

503 patients étaient traités en milieu hospitalier et 108 recevaient les soins en
ambulatoire. Les patients étaient responsables d'abus sexuel d'enfants (243 patients soit 39,8%),
de viol (230 patients soit 37,6%), d'agression sexuelle sur personne vulnérable (38 patients soit
6,2%), d'homicide sexuel (29 patients soit 4,7%), d'exhibitionnisme (25 patients soit 4,1%), de
distribution de matériel pornographique (7 patients soit 1,1%) et autres (39 patients soit 6,4%).

Les criteres de jugements recherchés étaient la fréquence de prescription et la durée
des traitements, leurs effets thérapeutiques et leurs effets secondaires.

594 patients soit 97,2 % de I'échantillon bénéficiait d'une psychothérapie dans les
proportions suivantes: 480 (80,8) % participaient a une Thérapie Cognitive et
Comportementale, 90 (15,2%) a une thérapie psychodynamique et 24 (4%) a un autre type de
thérapie. 226 patients recevaient un traitement médicamenteux : ISRS pour 70 patients (11,5%),
antipsychotique(s) pour 60 patients (9,8%) , Acétate de cyprotérone, avec une durée de
traitement de 11,8 + 5,2 mois, pour 31 patients (5,1%) et Analogue de la GNRH avec une durée
de 13,4 + /- 4,1 mois pour 65 (10,6%) patients. 63 % des patients ne recevaient pas de traitement
médicamenteux.

Le traitement par CPA diminuait, chez 28 a 60 % des 25 patients traités, la fréquence et
l'intensité des pensées sexuelles, la fréquence des masturbations et la consommation de
matériel pornographique.

Quant au traitement par analogue de la GnRH, il diminuait, chez 26,3 a 75,4 % des 57

patients traités, ces mémes criteres.

Variables CPA (N=25) Analogue de la GnRH
(N=57)
Réduction de la fré
éduction de la fréquence 15 (60%) 43 (75,4%)
des pensées sexuelles
Reductlon,de l'intensité des 13 (52%) 38 (66,7%)
pensées sexuelles
Réducti la fré
éduction de la réquence 10 (40%) 25 (43,9%)
des masturbations
Réduction de la
consommation de matériel 7 (28%) 15 (26,3%)
pornographique.

2.3.2) EFFETS SECONDAIRES




Dans I'étude de Turner et al, 2013 (117), le traitement par analogue de la GnRH sur 57
patients engendrait globalement moins d'effets secondaires que le traitement par CPA sur 25
patients, concernant : la prise de poids (19,3 % vs 48%), la gynécomastie (12,3% vs 36%), les
bouffées de chaleur (47,4% vs 56%), la diminution de la pilosité (29,8% vs 40%)
I'hypogonadisme (3,5% vs 8%), la douleur au point d'injection (33,3% vs 48%).

Les accidents thrombo-emboliques , les troubles dépressifs, les dysfonctionnement
rénaux ou hépatiques n'étaient retrouvés qu'avec le traitement par CPA, contrairement a la
diminution de la densité minérale osseuse qui ne concernait que des patients traités par

analogues de la GnRH.



DISCUSSION

1) RESULTATS PRINCIPAUX

L'ensemble des études concernant les antidépresseurs mettent en évidence une
certaine efficacité des ISRS dans le traitement des paraphilies notamment lorsqu'elles sont
associées a des comorbidités anxieuses et/ou dépressives, et chez les patients dont les

mécanismes paraphiliques s'apparentent aux TOCs.

Toutes les études a propos des traitements anti-androgenes et plus précisément a
propos du CPA, al'exception d'une étude menée par Bradford et Pawlak (51) en 1993, montrent
une efficacité du CPA au niveau de criteres subjectifs tels que l'intensité des fantasmes, des
pulsions sexuelles, des comportements masturbatoires...

Le traitement par CPA peut entrainer de nombreux effets secondaires au niveau de la
sexualité, de I'apparence physique, de la fonction hépatique, de la fonction endocrinienne, au
niveau vasculaire et osseux. Pour cette raison, certains patients paraphiles peuvent présenter
une mauvaise compliance et/ou observance a ce traitement, d'autant plus qu'il n'est pas
disponible sous forme injectable en France (seule la forme orale est commercialisée). Il n'existe
pas de marqueur biologique fiable qui permettrait de surveiller I'observance de ce traitement
(le taux de testostérone diminue de fagon aléatoire chez les patients traités), et le dosage du

médicament dans le sang est possible mais ne se fait pas en routine.

Quant aux analogues de la GnRH, ils présentent une efficacité subjective au niveau des
criteres recueillis par auto ou hétéro évaluation et une efficacité plus objective mesurée par
IRM fonctionnelle au niveau des zones cérébrales impliquées dans la sexualité.

Les effets secondaires de ces traitements sont nombreux dont un particulierement

sévere : la diminution de la densité minérale osseuse entrainant une ostéoporose.

Les résultats des études comparatives entre ces 2 traitements anti-hormonaux (CPA et
analogues de la GnRH) different. Les analogues de la GnRH sont au moins aussi efficaces que
le CPA, et dans certaines études ils apparaissent méme plus efficaces que le CPA. L'observance
des analogues de la GnRH est meilleure que celle du CPA, essentiellement pour deux raisons :

la disponibilité de la forme injectable, mensuelle ou trimestrielle, et la surveillance biologique



de I'observance du traitement par dosage sanguin de la testostérone qui chute sous analogues

de la GnRH.

Les auteurs sont unanimes sur le fait qu'une psychothérapie doit nécessairement étre

associée au traitement médicamenteux.

Traitements confondus (psychothérapaie, castration chirurgicale et traitements
meédicamenteux), Craig et al, 2003 (134), dans leur revue de 6 méta-analyses (1995 a 2002)
concluaient que le traitement des AVS réduisait de 10 % le taux de récidive . En 2008,
Schmucker et Losel décrivaient un taux de récidive de 11 % chez les sujets traités et 17,5 % chez
les sujets non traités, traitements confondus.

Kim et al, 2016 (108) affirmaient que les 5 méta-analyses les plus récentes montraient
que le traitement (traitements confondus) des AVS, diminuait de 22 % le taux global de

récidive, adultes et adolescents confondus et de 5 % chez les adultes seuls.

2) LIMITES METHODOLOGIQUES DES ETUDES

Toutes les études présentées figurent dans la base de recherche PubMed. Cependant,
la qualité méthodologique de ces études est faible de part leur nature et les nombreux biais

méthodologiques qu'elles présentent.

La plupart des études sont des rapports de cas, des études descriptives prospectives et
rétrospectives ou des études contrdlées avec un schéma en cross-over, ouvertes ou en simple
aveugle, et des méta-analyses non abouties par défaut d'analyse statistique. Par conséquent
I'ensemble des études correspond a un niveau de preuve C, c'est a dire de faible niveau de
preuve scientifique.

Les analyses statistiques sont le plus souvent manquantes en raison d'échantillons de
trop petite taille.

Dans la revue systématique de Langstrom et al en 2013 (110) ou seuls les essais
cliniques randomisés et les études observationnelles controlées prospectives bien menés
étaient inclus, aucune étude concernant le traitement médicamenteux des AVS n'était éligible

par manque de criteres méthodologiques de qualité.

Les biais de sélection sont nombreux.

Les criteres d'inclusion et d'exclusion ne sont que tres rarement décrits. Lorsqu'ils sont



présentés, il apparait que les patients exclus sont le plus souvent les patients refusant le
traitement, ce qui peut entrainer des biais d'interprétation. En effet, on peut imaginer que les
patients refusant le traitement sont les patients avec des troubles les plus graves, les patients
représentant un risque élevé de récidive et par conséquent les patients susceptibles de
répondre le moins bien aux traitements et de se plaindre le plus d'effets secondaires. Cette
hypothese semble confirmée par la méta-analyse de Losel et Schmucker, 2008 (88) qui
affirmaient que le traitement n'était efficace que chez les patients qui y consentaient (OR=1,45,
IC 95 % =1,08-1,93), et que la plupart des récidives étaient commises par les sujets refusant de
se soumettre a une thérapie.

La généralisation des résultats peut donc entrainer une sur-estimation de I'efficacité
des traitements car les échantillons ne sont pas représentatifs de la population générale des
paraphiles. Les résultats de plusieurs études menées chez des paraphiles sont extrapolés aux
auteurs de violences sexuelles, et vice-versa. Or tous les AVS ne sont pas paraphiles et tous les
paraphiles ne sont pas des AVS. D'autre part, les résultats d'études conduites aupres de
pédophiles hétérosexuels sont généralisés a la population globale des pédophiles. Ainsi,
Schiffer et al, 2008 (124) s’interrogeaient sur une éventuelle différence des résultats entre les
pédophiles hétérosexuels et homosexuels. Les populations incluses dans les différents études
sont tres hétérogenes : variétés de paraphilies, AVS paraphiles et non paraphiles, orientation
hétérosexuelle ou homosexuelle, victimes mineures et/ou majeures, criteres socio-
démographiques tres différents, présence ou non de comorbidités (Gordon et Hall, 1995) (87).
A titre d'exemple, 35 a 80 % des patients étaient exclus des études en raison de comorbidités
ou de non comparabilité aux sujets controles (Gordon et Hall, 1995) (87). Ces criteres sont des
freins aux analyses statistiques comparatives, aux méta-analyses et a la généralisation des
résultats et sont responsables de biais de confusion.

Certaines études concernent des patients en milieu ouvert et d'autres en milieu fermé.
Or, il était supposé que les patients incarcérés ou institutionnalisés présentaient des troubles
et des personnalités différentes des patients en milieu ouvert (Koo et al, 2013) (116). Gordon
et Hall, 1995 (87) affirmaient que les AVS institutionnalisés avaient des comorbidités et un
risque de récidive plus élevé que les patients en milieu ouvert. Kim et al, 2016 (108) concluaient
qu'en milieu ouvert, chez les patients auteurs de violences sexuelles bénéficiant d'un
traitement, la diminution du taux de récidive (récidive sexuelle et/ou violente) était de 17 %
alors qu'en milieu institutionnel elle était uniquement de 10 %. Cela étant dit, un sujet

pédophile institutionnalisé a, de fait, moins de risque de récidiver notamment grace a une



moindre exposition aux stimuli sexuels et aux victimes potentielles. Quant a Losel et
Schmucker, 2008 (88), ils déclaraient que seuls les patients traités en milieu ouvert montraient
un effet significatif du traitement (traitements confondus, 27 comparaisons OR=1,93 IC 95 %

=1,35-2,77, p<0,001).

Ces études présentent également plusieurs biais de mesure. En effet, les criteres de
jugement sont tres hétérogenes et majoritairement indirects. Les auteurs s'appuient sur
I'hypothese qu'une diminution des conduites sexuelles conduit a une diminution de la récidive
(Koo et al, 2013) (116).

Le critere de jugement direct est « le taux de récidive » qui n'est que tres rarement
évalué dans les études. La définition de la récidive varie selon les études et n'est pas toujours
bien définie par les auteurs : récidive générale, récidive sexuelle, récidive violente,
réapparition des symptomes paraphiliques, nouveaux passages a l'acte, avec condamnation
ou non... (Gordon et Hall, 1995) (87). La récidive est majoritairement évaluée avec des criteres
de jugement indirects évaluant les modifications des conduites sexuelles.

Ces criteres sont pour la majorité subjectifs tels que les auto ou hétéro évaluations (a
l'aide d'échelles, de questionnaires) et les interrogatoires cliniques a propos des fantasmes, de
l'activité sexuelle et de I'intérét sexuel. On peut supposer que les réponses de certains patients
aux questionnaires d'auto ou d'hétéroévaluation peuvent manquer d'authenticité, en raison
de leur niveau d'acceptation et de 1'observance du traitement.

Quelques autres criteres sont objectifs : il s'agit des dosages hormonaux et autres
parametres biologiques, de la pléthysmographie pénienne et plus récemment de 1'RM
fonctionnelle et de I'oculométrie.

Ces criteres de jugement ne sont pas toujours fiables. En effet, selon Schober et al 2005
(76), les auto-évaluations réalisées par les patients ne semblaient pas fiables. La
pléthysmographie pénienne qui est pourtant l'outil d'évaluation standard des intéréts
pédophiliques en Amérique du Nord est cependant tres controversée. Par exemple, dans
I'étude de Moulier et al , 2012 (122), la pléthysmographie pénienne donnait une réponse
positive a toutes les images méme a celle des filles en maillot de bain (alors que le patient était
attiré par les enfants de sexe masculins). Ce critere souvent utilisé dans les études ne semblait

pas étre spécifique.

Des biais de confusions sont également fréquemment retrouvés dans les études.

Comme, par exemple, dans I'étude de Moulier et al en 2012 (122), out un traitement par



leuproréline était associé un traitement antidépresseur de type ISRS, il était alors difficile de
différencier I'effet propre de la leuproréline de celui de I'antidépresseur.

Dans cette méme étude, les auteurs s'interrogeaient sur 1'impossibilité de différencier
les effets de la psychothérapie et les effets du médicament compte tenu que ces 2 thérapies
sont co-prescrites. Ce cas de figure est retrouvé a de nombreuses reprises dans la littérature.

Losel et Schmucker, 2008 (88) stipulaient que le traitement anti-hormonal était
hautement confondu avec d'autres variables et, qu'apres une régression hiérarchique, il ne
montrait plus d'effet. Ce résultat confirme l'importance et I'impact des biais de confusion dans

l'interprétation des résultats au niveau de ces études.

Quelques biais dans la réalisation des études sont a noter, par exemple des
comparaisons inadaptées (entre un sujet paraphilique homosexuel et un sujet sain
hétérosexuel avec les mémes stimuli visuels, Moulier et al, 2012 (122)) ou des comparaisons
manquantes (pas de comparaison de I'IRM avant et apres traitement, Schiffer et al, 2009 (123))

ou avec un effet placebo non neutralisé (pas de groupe contrdle placebo, Koo et al, 2013 (116)).

Il existe également une importante hétérogénéité des interventions. En effet la nature,
la voie d'administration et les dosages des médicaments ainsi que la durée du traitement
different d'une étude a l'autre, en partie du fait d'études réalisées dans différents pays n'ayant
ni les mémes pratiques ni les mémes molécules disponibles. D'ailleurs, dans la plupart des
études concernant les analogues de la GnRH, c'est la leuproréline qui est prescrite, traitement
qui n'a pas 'AMM en France. Il s'agit d'un obstacle supplémentaire a la comparaison des

études, a la généralisation et I'extrapolation des résultats.

Certains biais, propres aux analyses statistiques sont également présents. La taille de
l'effet du traitement décrit dans quelle mesure I'hypothése nulle est fausse car, plus la taille de
l'effet est grande, plus il est justifié de rejeter I'hypothese nulle.

Dans ces études, la taille d'effet est significativement hétérogene (p<0,00001). Cette
hétérogénéité est expliquée par des différences méthodologiques entre les études:
randomisation ou non, versus placebo ou versus « pas de traitement », taux initial de récidive
différent, durée du suivi apres la fin du traitement différente, comorbidités des patients et type
de traitement prescrit différents.

La taille de I'effet était plus grande quand le taux de récidive était plus élevé (r=-0,76).

Un taux initial de récidive faible pouvait empécher de conclure a un effet significatif du



traitement.

La taille de I'effet était plus grande quand la durée du traitement était supérieure a 5
ans (p<0,02), et quand les patients étaient traités en milieu ouvert (p<0,01) (Gordon et Hall,
1995)(87).

D'apres Kim et al, 2016 (108), la taille de I'effet du traitement en général sur la réduction
de la récidive était plus grande pour les adolescents que pour les adultes, et plus grande en

milieu ouvert qu'en milieu fermé ou institutionnel.

La durée des études et du suivi est relativement courte. Selon la méta analyse de
Gordon et Hall, 1995 (87), traitements confondus, la durée moyenne du traitement était de
18,54 mois (SD=20,304) et la durée du suivi était de 6,85 ans (SD=5,95). Or, Gibbens, Soothill et
Way, en 1981 (135), Furby en 1989 (89), Hanson et al en 1998 (136) suggéraient que les AVS
continuaient a présenter un risque de récidive apres plus de 20 ans de suivi.

Il semblait que les traitements efficaces pouvaient influencer la courbe de récidive au-
dela de 5 ans apres le traitement, et ce grace a une disparition quasi-complete des symptomes
paraphiliques. Les effets des traitements les moins efficaces étaient épuisés dans les 5 ans

(Gordon et Hall, 1995) (87).

Tous les auteurs sont unanimes concernant la nécessité de mettre en ceuvre des études
avec une méthodologie de meilleure qualité et un suivi plus durable. Kim et al en 2016 (108)
annongaient qu'il était urgent de mener plus de recherches a propos du traitement anti-
hormonal avant de le proposer comme traitement des AVS en raison d'une mauvaise qualité
méthodologique des études et des effets secondaires non négligeables de type de traitement.

Un protocole d'étude avec une méthodologie plus rigoureuse a été élaboré en 2012 par
Briken et al (137). (Cf Annexe 3). Ce protocole n'a, a ce jour, pas encore été utilisé a des fins de
recherche concernant le traitement médicamenteux. Peut-étre en raison des questions éthiques

que soulevent les travaux concernant le traitement des AVS ?

3) ETHIQOUE MEDICALE

Les questions éthiques posées par le traitement médicamenteux des AVS sont liées,
d'une part, a la volonté de I'opinion publique de réduire au maximum le risque de récidive des
AVS et, d'autre part, a la nécessité de respecter une certaine liberté individuelle des AVS dans

une société qui se veut démocratique.



Pour cette raison, le traitement médicamenteux des AVS ne peut pas étre imposé par
la justice et le consentement des patients est obligatoire avant de débuter ce traitement comme
pour tous les autres médicaments.

D'un autre c6té, il existe une pression sociétale récurrente en faveur de la prescription
d'un traitement systématique des AVS compte tenu de leur dangerosité et des conséquences
psychologiques et sociales des abus sexuels chez les victimes et leur entourage. Régulierement,

et souvent apres un fait divers dramatique, des projets de lois en ce sens sont débattus.

Cependant il est clair qu'actuellement la notion d'efficacité de ces traitements reposent
sur des études avec un niveau de preuve tres faible.

Le probleme se pose surtout a propos des traitements anti-hormonaux qui présentent
de nombreux effets secondaires dont certains sont relativement séveres.

Comme I'énongaient Kim et al dans leur méta analyse, en 2016 (108), il est nécessaire
de mener plus de recherches concernant le traitement anti-hormonal avant de le proposer
comme traitement des AVS en raison dune mauvaise qualité méthodologique des études et

des effets secondaires non négligeables de ces traitements.

En 2004, le Comitee for Medicinal Products for Human publiait des recommandations
concernant la prescription des traitements anti-hormonaux (Park et al, en 2014) (125). Pour
pouvoir prescrire ces traitements il faut réunir les conditions suivantes :

- Le diagnostic de paraphilie doit étre affirmé par une évaluation psychiatrique.

- Les symptomes du patient doivent relever d'un traitement anti-hormonal.

- Il ne doit pas exister de contre-indications somatiques au traitement anti-hormonal et le
traitement hormonal ne doit pas nuire a la santé des patients, ni a autrui.

- Le recueil du consentement du patient est obligatoire.

- Les autres thérapies doivent étre inefficaces

En 2006, le Comité de Bioéthique Belge (Garcia et al, 2013) (112) ajoutait un critere :

- un protocole écrit concernant le traitement doit étre réalisé avec le patient et respecté ; le

patient peut en demander une révision ou un arrét a tout moment.

4) OUELLES NOUVEAUTES A PROPOS DU TRAITEMENT




MEDICAMENTEUX DES PARAPHILIES (DEPUIS 2009) ?

4.1) NOUVEAUTES AU NIVEAU DES RESULTATS DES ETUDES

D'EFFICACITE

Depuis 2009, 2 méta analyses et 12 revues de la littératures ont été publiées. Cependant,

elles ne comportent que des articles parus avant 2009.

Concernant le traitement par antidépresseur, un seul rapport de cas a été retrouvé
apres 2009 et concerne l'efficacité d'un traitement par ISRS chez un patient ayant des
comorbidités (psychiatriques et neurologiques) associ€es a des comportements paraphiliques.
Ce rapport de cas confirmait les résultats des études précédemment menées a propos des ISRS
mais n'apportait pas d'argument supplémentaire en faveur de l'utilisation des ISRS dans le

traitement des paraphilies.

Une seule étude de cohorte, menée en 2012 par Amelung et al, décrivait une
amélioration du contrdle immédiat des pulsions sexuelles et une augmentation de I'empathie
envers les victimes chez 6 patients recevant un traitement anti-hormonal de type analogue de

la GnRH ou CPA.

Aucune étude d'efficacité concernant le CPA n'a été publiée depuis 2009.

Un essai contrdlé conduit par Koo et al en 2013 (116) confirmait l'efficacité des
analogues de la GnRH sur les symptomes et les comportements paraphiliques. Les auteurs
mettaient en évidence un rebond de testostérone, associé a une augmentation de l'intensité
sexuelle et a des fantasmes paraphiliques incontrdlables, dans les 2 mois qui suivaient l'arrét

brutal du traitement par leuproréline, sans adjonction de CPA

4 rapports de cas avec 4 patients au total traités par leuproréline ont été retrouvés.

Habermeyer et al, 2012 (121) décrivaient une diminution de la réponse amygdalienne
a des stimuli visuels érotiques.

Moulier et al, 2012 (122), montraient une diminution de l'activation des zones
cérébrales impliquées dans la modulation de la perception, la motivation et les réponses
affectives a un stimulus visuel érotique.

Schiffer et al, en 2009 (123), mettaient en évidence une diminution de I'activation de



régions cérébrales en lien avec le traitement émotionnel et les mécanismes neurovégétatifs du
comportement sexuel.
En 2014, Park et al (125) décrivaient une diminution des symptomes et comportements

paraphiliques.

Seuls 1 série et 1 rapport de cas regroupant au total 8 patients traités par triptoréline
ont été publiés depuis 2009 .

Ho et al, 2012 (126), décrivaient une amélioration des symptomes et des
comportements paraphiliques, mais également des comportements agressifs, chez 7 patients
en milieu fermé.

En 2014, Jordan et al (127), mettaient en évidence, grace a l'oculométrie, une
augmentation des processus attentionnels controlés sans modification des processus
attentionnels automatiques, ce qui traduisait une meilleure capacité a éviter les stimuli visuels
déviants sans modification de I'orientation sexuelle. Ces résultats étaient nuancés par 1'RM
fonctionnelle qui montrait un effet du traitement au niveau de l'activation des régions

cérébrales impliquées dans les processus attentionnels automatiques.

Une étude comparative, sur une population de 82 AVS, concernant le CPA et les
analogues de la GnRH, décrivait une efficacité supérieure des analogues de la GnRH par
rapport au CPA au niveau de la diminution de la fréquence et de l'intensité des pensées
sexuelles, de la fréquence des masturbations et de la consommation de matériel

pornographique.

Moulier et al, 2012 (122) et Ho et al, 2012 (126 ) rapportaient une amélioration de la

qualité de vie des patients.

Plusieurs études (Ho et al, 2012) (126), (Koo et al, 2013) (116), (Huygh et al, 2015) (129),
(Thibault 2013) (2), (Turner et al, 2013) (117), (Park et al, en 2014) (125)) décrivaient des effets
secondaires imputables aux traitements anti-hormonaux. Ces études n'apportaient rien de
nouveau, mais confirmaient les effets secondaires préalablement décrits dans les études

publiées avant 2009.

4.2) NOUVEAUTES AU NIVEAU DES CRITERES DE JUGEMENT

En effet, les études d'efficacité les plus récentes utilisent majoritairement 1'IRM



fonctionnelle.

L'IRM fonctionnelle permet de visualiser les zones cérébrales activées par l'exposition

des sujets a des stimuli visuels sexuels. Cette technique a été principalement utilisée dans des
études dont les sujets présentaient une paraphilie de type « pédophilie ».
Elle permet de réaliser des comparaisons entre les patients pédophiles et des sujets non
paraphiles (Schiffer et al, 2009) (123); (Moulier et al, 2012) (122) ; (Habermeyer et al, 2013) (138),
et des comparaisons avant et apres traitement chez des patients pédophiles (Habermeyer et al,
2012) (121); (Moulier et al, 2012) (122); (Jordan et al en 2014) (127).

L'IRM fonctionnelle est un critere de jugement objectif contrairement aux criteres
utilisés précédemment qui étaient majoritairement subjectifs (auto et hétéro évaluation,
interrogatoire clinique, ...).Ce critere de jugement reste néanmoins un critere indirect de la

récidive.

Un deuxieéme critere de jugement indirect de la récidive a été étudié par Jordan et al en
2014 (127) ; il s'agit de 'oculométrie (« eye tracking »). L'oculométrie étudie la réponse aux
stimuli subliminaux (en dessous du niveau de conscience) via la mesure du temps de latence
de fixation et la réponse aux stimuli supraliminaux via le temps de fixation a des stimuli
visuels sexuels.

Ce nouveau critere objectif permet d'étudier 1'effet des traitements au niveau des
processus attentionnels controlés et automatiques.

Les résultats de I'IRM fonctionnelle nuancait ces résultats car ils montraient un effet
du traitement au niveau des processus attentionnels automatiques, contrairement aux
résultats de 1'oculométrie.

Cette discordance nécessite des études complémentaires.

4.3) NOUVELLES CONNAISSANCES A PROPOS DES MECANISMES

PHYSIOPATHOLOGIQUES DES PARAPHILIES

Le mécanisme physiopathologique des paraphilies n'est pas encore compléetement
connu mais de nombreuses avancées dans ce domaine ont eu lieu depuis 2009 et plus

particulierement ces 5 dernieres années.

Moulier et al en 2012 (122) ont réalisé d'importants travaux a l'aide de I'RM

fonctionnelle dans le but de mettre en évidence les processus cérébraux en lien avec l'excitation



sexuelle et les paraphilies.

L'importante activation de 1'aire visuelle primaire en réponse a des photographies de
garcons est si frappante qu'elle suggere que la premiere étape de la perception visuelle est déja
influencée par l'attraction sexuelle envers les garcons chez les patients pédophiles
homosexuels.

L'analyse fonctionnelle des connections suggerent que cette activation du cortex
cérébral résulte d'une modulation du haut vers le bas de 1'activation de la fissure calcarine
juqu'au CCA (Cortex Cingulaire Antérieur), partie caudale incluse, plutot qu'un effet direct du
stimulus visuel. Une activation du CCA, y compris de la partie caudale, a été rapportée par
plusieurs études chez un homme non pédophile exposé a des stimuli sexuels adaptés (Stoléru
et Mouras, 2007) (139) et chez un homme attiré par les enfants de sexe masculin exposé a des
stimuli sexuels pédophiliques (Schiffer et al, 2009) (123).

Le role spécifique de la partie caudale du CCA dans la fonction motrice est similaire a
celui des aires corticales pré-motrices (Dum,1993) (140). Chez les singes, la stimulation du CCA
déclenchait des comportements de masturbation (Robinson et Mishkin, 1968) (141). La partie
caudale du CCA joue un rdle crucial dans la motivation et I'initiation du comportement adressé
(comportement dirigé par un but) en général (Devinsky, Morell and Vogt, 1995) (142) et dans

le comportement sexuel en particulier (Stoléru et Mouras, 2007) (139).

Source : http:/[www.sommeil-paradoxal.com

Le niveau d'activation de l'insula antérieure était corrélé au niveau de tumescence
pénienne (Mouras et al, 2008) (143).
Le cervelet a un role dans les processus émotionnels et motivationnels. L'activation

cérébelleuse en réponse a un stimulus visuel était rapporté ainsi qu'une corrélation entre


http://www.sommeil-paradoxal.com/

l'activation cérébelleuse et 1'érection pénienne.

La configuration de l'activation cérébrale chez un patient pédophile en réponse a des
images d'enfants de sexe masculin était la méme que celle d'un hétérosexuel exposé a des
images de femmes adultes.

La diminution d'activation de l'insula gauche était cohérente avec la modulation de
l'activité de cette aire par le taux plasmatique de testostérone (Redouté et al, 2005) (144). De
méme, chez les patients souffrant dhypogonadisme, la perfusion sanguine du cortex
cingulaire moyen était améliorée par I'administration de testostérone (Azad et al, 2003) (145) .

Ces résultats sont susceptibles de représenter les mécanismes selon lesquels la

diminution du taux de testostérone est associé a une diminution du désir et de l'intérét sexuel.

Koo et al, 2013 (116) suggerent que la biologie et la physiologie des conduites et de

l'excitation sont principalement médiées par la testostérone.

Selon Jordan et al, 2014 (127), les anomalies fonctionnelles cérébrales des patients
pédophiles semblent prédominer au niveau des régions impliquées dans les fonctions
sexuelles : cortex frontal, temporal, pariétal et occipital, les circuits limbiques et les aires sous-
corticales comme I'hypothalamus, I'insula et les ganglions de la base.

Le cortex frontal, temporal et occipital est impliqué dans la composante cognitive de
l'excitation sexuelle.

Le cortex orbito-frontal intervient dans 1'inhibition du comportement sexuel dans les
situations ou celui-ci est inapproprié ou dangereux.

Le systeme limbique et plus particulierement I'amygdale est associé a la composante
émotionnelle de l'excitation sexuelle (plaisir associé a l'excitation sexuelle et perception des
modifications physiques comme la tumescence pénienne).

L'hypothalamus intervient dans la composante automatique et les processus
motivationnels de la fonction sexuelle.

Le striatum, qui appartient aux ganglions de la base, est impliqué dans I'expression

des comportements sexuels.

Jordan et al, 2011 (111) ont également tenté de mettre en évidence les processus
endocriniens mis en jeu dans la paraphilie.
Le taux de testostérone n'était pas plus élevé chez les paraphiles que dans la population

générale. Néanmoins, le taux de testostérone et/ou de SHBG (Sex-Hormone-Binding Globulin)



semblait corrélé au comportement violent, aux traits de personnalité anti-social et au taux de
récidive.

Une hyperactivité de 'axe hypothalamo-hypophysaire, responsable de perturbations
hormonales (GnRH, FSH, LH et testostérone), était observée a plusieurs reprises chez des
patients pédophiles. Chez ces patients, une diminution de l'activité sérotoninergique et du
taux de prolactine étaient retrouvées. La prolactine ayant un rdle de régulation inhibitrice par
feed-back au niveau des neurones a dopamine. La dopamine est impliquée dans la composante
motivationnelle de l'excitation sexuelle. Un faible taux de prolactine pouvait conduire a un
défaut d'inhibition de la motivation sexuelle. Les auteurs suggéraient donc des modifications
des systemes endocriniens impliquant la sérotonine, la prolactine et la dopamine chez les
sujets paraphiles.

Ainsi ils proposaient de doser les taux de SHBG, de sérotonine et de dopamine chez

les paraphiles avant et pendant le traitement anti-hormonal.

4.4) LIMITES DE CES TRAITEMENTS : TRAITEMENT

SYMPTOMATIOQUE, EFFETS SECONDAIRES ET COMPLIANCE

Le traitement médicamenteux des paraphilies est, quelle que soit la molécule utilisée,
un traitement symptomatique des fantasmes et des comportements sexuels déviants.

Jordan et al, 2014 (127) confirmaient la notion que le traitement n'était que
symptomatique car chez le patient traité, le traitement permettait de mieux contrdler les
fantasmes et les comportements sexuels déviants sans modifier 1'orientation sexuelle déviante.

Néanmoins, la diminution symptomatique de la libido induite par les traitements
médicamenteux permettrait une meilleure réponse des auteurs de violence sexuelle au travail

psychothérapeutique.

Le choix du traitement prescrit doit se faire en fonction des antécédents médicaux du
patients, des symptomes paraphiliques présentés et de leur intensité, du risque de récidive, et
des comorbidités psychiatriques afin d'obtenir une bonne compliance et observance du patient
et de limiter au maximum les effets secondaires.

En effet, selon Berlin en 2003 (85), si le protocole de prescription et de suivi est
rigoureusement respecté, les traitements par analogues de la GnRH ne comportent ni plus ni

moins de risque d'effets secondaires que les autres formes de traitements prescrits. Ce qui



permet de penser qu'il est possible de mieux maitriser les effets secondaires de ces traitements

et ainsi de permettre une meilleure acceptation du traitement par les patients.

Néanmoins le risque d'antagonisation du traitement anti-hormonal par la prise de
testostérone existe et il faut y étre vigilant, notamment en cas d'inefficacité du traitement.

Aucune étude n'a été retrouvée a ce sujet.

4.5) NOUVEAUX TRAITEMENTS DES PARAPHILIES

4.5.1) TRAITEMENT ADAPTE A CHAQUE SUJET PARAPHILE

Compte-tenu de la variabilité de la réponse thérapeutique, Jordan et al en 2014 (127)
suggéraient de proposer un traitement anti-hormonal individualisé en fonction du profil du
sujet paraphile. Ce profil était établi a partir des données suivantes :

- des dosages sanguins de testostérone, de SHBG, de sérotonine et de dopamine.

- de la fréquence des comportements sexuels. Une absence d'activité sexuelle peut conduire
naturellement a une diminution du taux de testostérone , et inversement.

- du « phénotype sexuel », c'est a du niveau de fonction sexuelle avant traitement.

- de la prise de traitements psychotropes. Ils peuvent influencer les systemes sérotoninergiques
et dopaminergiques ainsi que la prolactine qui sont impliqués dans les fonctions sexuelles.

- de la consommation de tabac et/ou drogues qui peuvent diminuer I'effet d'un traitement anti-
hormonal.

- du polymorphisme de répétition du triplet CAG. Pour un méme taux sanguin de testostérone,
ce polymorphisme serait responsable d'une réponse physiologique augmentée notamment au
niveau des comportements sexuels et des traits de personnalité anti-sociale.

- de I'age du patient. Le traitement anti-hormonal n'a pas les mémes effets, au niveau des
fonctions sexuelles, chez les sujets jeunes et les sujets agés.

L'adaptation du traitement anti-hormonal au plus pres du profil du sujet permettrait

d'optimiser son efficacité.

4.5.2) PRISE EN CHARGE DES PATIENTS EN MILIEU OUVERT

Selon Losel et Schmucker en 2008 (88), seuls les patients traités en milieu ouvert



montrent un effet significatif du traitement (traitements confondus, 27 comparaisons OR=1,93
IC 95 % =1,35-2,77, p<0,001).
Ces résultats sont a interpréter avec prudence en raison des biais de confusion. Il s'agit

d'une réflexion pour de futures études.

4.5.3) PRISE EN CHARGE DES ADOLESCENTS

Certains auteurs proposent comme moyen de prévention la prise en charge

pschothérapeutique et médicamenteuse des adolescents paraphiles.

D'apres Borduin et al, 1995 (146) cités dans la méta analyse de Gordon et Hall en 1995
(87), le traitement des adolescents avant que leur sexualité déviante devienne chronique et
qu'ils soient responsables d'agressions sexuelles semblait étre une méthode de prévention

efficace.

Selon Bradford et Fedoroff en 2006 (43), les paraphilies débutent généralement a
I'adolescence et sont limitées aux fantasmes déviants lors des masturbations entre 12 et 18 ans.
Un traitement par ISRS pourrait prévenir l'apparition des comportements sexuels déviants a

I'age adulte.

Rappelons que les traitements anti-hormonaux sont contre-indiqués chez les
adolescents du fait d'une croissance osseuse inachevée. Les seuls traitements autorisés sont
certains ISRS tels que la fluvoxamine, fluoxétine et la sertraline dans le cadre d'une

prescription hors AMM.

4.5.4) NEUROADAPTAGEN AMINO-ACID THERAPY (NAAT)

D'apres une étude conduite par Mac Laughlin en 2013 (147), un patient de 35 ans
présentait, des la fin de la premiere semaine de traitement par KB220Z (un neuro adaptogene
régulateur de la pro-dopamine qui active les voies dopaminergiques) une disparition complete
des comportements paraphiliques répétitifs dont il souffrait précédemment. Il s'agit d'une

étude unique ayant eu lieu aux Etats-Unis.

4.5.5) STIMULATION CEREBRALE PROFONDE




Constatant les nombreux effets secondaires du traitement pharmacologique des
patients paraphiles, Fuss et al, 2015 (148), formulaient I'hypothese que la stimulation cérébrale
profonde pouvait agir sur les circuits responsables des pulsions sexuelles sans provoquer les
effets secondaires des traitements anti-hormonaux. L'hypothalamus ventro-médial, région
concernée par les lésions stéréotaxiques réalisées dans les années 1970 chez les paraphiles, était
la cible de cette stimulation cérébrale profonde. Néanmoins cette technique thérapeutique
n'est pas dépourvue d'effets secondaires car elle augmente le risque d’hémorragie cérébrale et

pose des questions d'éthique.



CONCLUSION

Au terme de ce travail, nous pouvons conclure que, méme si les études tendent a
montrer une efficacité du traitement médicamenteux dans le traitement des paraphilies, il
n'existe pas de travaux méthodologiquement assez solides pour apporter des preuves
scientifiques a cette tendance. L'évaluation de l'efficacité des prises en charge de la paraphilie
pose de maniere générale beaucoup de difficultés méthodologiques et éthiques. Cela est vrai
pour les psychothérapies aussi, mais il existe, dans le domaine médicamenteux, des tentatives

régulieres d'objectiver l'efficacité et la tolérance.

Depuis les dernieres recommandations de la HAS en 2010 (6), peu d'études concernant
l'efficacité et la tolérance des traitements médicamenteux ont été publiées. Cependant de
nouveaux concepts apparaissent avec l'utilisation de I'RM fonctionnelle qui permet de mieux
comprendre les mécanismes physiopathologiques de la sexualité déviante, et quelques
nouvelles pistes thérapeutiques dont la stimulation profonde cérébrale et la NAAT sont en

cours d'étude.

Aussi, on attend les résultats et la publication de plusieurs études francaises qui se sont
déroulées ces dernieres années : étude EPIRARA (Pr Thibaut) en 2012-2014 et étude PCNI (Dr
Stoléru) en 2011-2014.

Une audition publique, portée par la Fédération francaise des Centres Ressources pour
les Intervenants aupres des Auteurs de Violences Sexuelles (CRIAVS), est prévue les 14 et 15
juin 2018. Elle devrait permettre de réactualiser les connaissances en matiere d'évaluation et
de stratégies thérapeutiques dans ce domaine, en intégrant les recommandations HAS de 2010
et les nouvelles données de la littérature, la derniére conférence de consensus datant de

novembre 2001.
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ANNEXES

1) ANNEXE 1

1.1) CLASSIfiCATION STATISTIQUE INTERNATIONALE DES

MALADIES ET DES PROBLEMES DE SANTE CONNEXES CIM-10

Troubles de la préférence sexuelle.

Comprend : Paraphilies
F65.0 Fétichisme :

Utilisation d'objets inanimés comme stimulus de I'excitation et de la satisfaction sexuelle.

F65.1 Transvestisme fétichiste :

Port de vétements du sexe opposé, principalement dans le but d'obtenir une excitation sexuelle
et de créer I'apparence d'une personne du sexe opposé.

F65.2 Exhibitionnisme :

Tendance récurrente ou persistante a exposer les organes génitaux a des étrangers (en général



du sexe opposé) ou a des gens dans des endroits publics, sans désirer ou solliciter un contact
plus étroit.

F65.3 Voyeurisme :

Tendance récurrente ou persistante a observer des personnes qui se livrent a des activités

sexuelles ou intimes comme le déshabillage.

F65.4 Pédophilie :
Préférence sexuelle pour les enfants, qu'il s'agisse de garcons, de filles ou de sujets de I'un ou
l'autre sexe, généralement d'age prépubere ou au début de la puberté.

F65.5 Sadomasochisme :

Préférence pour une activité sexuelle qui implique douleur, humiliation ou asservissement.

E65.6 Troubles multiples de la préférence sexuelle :

Parfois, une personne présente plusieurs anomalies de la préférence sexuelle sans qu'aucune
d'entre elles soit au premier plan.

F65.8 Autres troubles de la préférence sexuelle :

Diverses autres modalités de la préférence et du comportement sexuel tels que le fait de dire
des obscénités au téléphone, de se frotter a autrui dans des endroits publics combles a la
recherche d'une stimulation sexuelle (frotteurisme), I'activité sexuelle avec un animal, I'emploi
de la strangulation ou de 1'anoxie pour augmenter l'excitation sexuelle.

E65.9 Trouble de la préférence sexuelle, sans précision.

1.2) MANUEL DIAGNOSTIQUE ET STATISTIQUE DSM-5

Clest a partir de la troisieme version du DSM que les perversions sexuelles et comportements

sexuels déviants son devenus paraphilies.

Criteres A :
Pendant une durée d'au moins 6 mois.
Présence d'une excitation sexuelle ( fantasmes, pulsions ou comportements) intense et

récurrente provoquée par le fait :

- d'exhiber ses organes génitaux devant une personne prise au dépourvu : exhibitionnisme (F

65.2).

- d'observer une personne qui ne se doute de rien, en train de se déshabiller ou avoir des

rapports sexuels : voyeurisme (F 65.3).




- d'avoir une activité sexuelle avec un ou plusieurs enfants pré-puberes (critere A) chez un
individu ayant plus de 16 ans et au moins 5 ans de plus que l'enfant ou les enfants mentionné(s)
au critere A (Critere C) sans inclure un individu en fin d'adolescence qui entretient des

relations sexuelles avec un enfant de 12-13 ans : pédophilie (F65.4).

- d'étre humilié, battu, attaché ou par tout autre acte entrainant de la souffrance : masochisme

sexuel (F65.51).

- de provoquer la souffrance physique ou psychologique d'une autre personne : sadisme

sexuel (F65.52).

- d'utiliser des objets ou avoir un intérét hautement spécifique pour une ou plusieurs parties

non génitales du corps : fétichisme (F 65.0).

- de se travestir : transvetisme (F 65.1).

- de toucher ou se frotter contre une personne non consentante : frotteurisme (F 65.81).

- scatologie téléphonique (appels téléphoniques obscenes), nécrophilie (cadavres), zoophilie
(animaux), coprophilie (excréments), clystérophilie (lavement), urophilie (urine): autres

troubles paraphiliques spécifiés (F65.89).

Trouble paraphilique non spécifié (F 65.9).

Critéres B :
L'individu a mis en actes ses pulsions sexuelles avec une personne non consentante, ou les
pulsions sexuelles ou les fantasmes entralnent une détresse cliniquement significative ou une

altération du fonctionnement social, professionnel ou dans d'autres domaines importants.

2) ANNEXE 2: ALGORYTHME DE LA PRISE EN CHARGE




MEDICAMENTEUSE DES AVS SELON LA HAS EN 2010
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Nature de 1'étude :

Essai clinique contr6lé randomisé en double aveugle comparant un traitement par TCC vs un
traitement par TCC + traitement par triptoréline.
Données utilisées en « intention de traiter. »

Lieu de I'étude :

Etude multicentrique des unités judiciaires psychiatriques, en Allemagne.

Population de I'étude

Hommes majeurs, pédophiles, AVS selon les criteres du DSM-IV.TR hospitalisés dans des

unités psychiatriques légales dans le cadre d'une obligation de soins.

Protocole de I'étude :

-—--> Temps 0 : Visite médicale

Examen clinique, ionogramme sanguin, temps de Quick, dosages hormonaux (testostérone,
LH, FSH, Prolactine, Sex-Hormone-Binding-Globulin)., ostéodensitométrie.
Sexual Violence Risk 20

----> Détermination des patients élligibles par un psychiatre légal expérimenté.

—-> Recueil du consentement des patients.

----> Randomisation avec un ratio 1/1

Un groupe traité par TCC : programme de thérapie protocolisé et d'une durée de 40 a
50 minutes par semaine + injection de 2mL de placebo 2mL toutes les 12 semaines.
Un groupe traité par TCC (programme identique entre les 2 groupes) + Triptoréline

injectable (Salvacyl®) 11,25 mg toutes les 12 semaines.

----> Visites a TO, 1mois, 3 mois, 6 mois, 9 mois, 11,5 mois et 12 mois.

ATO et a 12 mois : Réalisation de la Kinsey Scale (évaluation de I'orientation sexuelle),
de la STATIC-99 (évaluation des fateurs statiques de récidive) et de la Sexual Violence Risk 20
(évaluation des facteurs de risque de violence sexuelle).
- A chaque visite : Réalisation de la « Multiphasic Sex Inventory »(évaluation des

caractéristiques sexuelles des auteurs de violences sexuelles), de la « Total Sexual Outcome »



(exutoire sexuel total) et de I'oculométrie, de la « Beck Depression Inventory » (évaluation de

la symptomatologie dépressive), dosage hormonaux.

Critéres de jugement :

1) caractéristiques psychosexuels évalués par la Multiphasic Sex Inventory
2) Risque de comportements sexuels violents évalué par la Sexual Violence Risk 20

3) Concentration totale de testostérone sérique.

Limites :

- Ethique : En Europe, aucun comité d'éthique n'autorisera a ne traiter que la moitié des AVS
dans le cadre d'un essai clinique.

- Le traitement des AVS en milieu fermé ne reflete pas la réalité car beaucoup d'AVS sont traités
en milieu ouvert ou I'observance est plus difficile et les stimulis sexuels plus nombreux et plus
accessibles.

- Dans le cadre de cette étude, les stimulis sexuels ne sont que des images.

- Le risque de récidive est mesuré de facon indirecte.



EFFICACITE ET TOLERANCE DES MOLECULES UTILISEES DANS LE TRAITEMENT DES
PARAPHILIES:
Evolution et nouveautés depuis les recommandations de la Haute Autorité de Santé publiées en

2010.

EFFICIENCY AND TOLERANCY OF TREATMENTS USED IN PARAPHILIA :

Evolution and novelties after the recommandations of the HAS published in 2010.

Les auteurs de violences sexuelles présentent un risque important de récidive dans le temps.
L'injonction de soins, émanant de la loi du 17 juin 1998, permet de leur délivrer des soins par décision
de justice. A coté des diverses psychothérapies, des traitements médicamenteux peuvent leur étre
proposés : antidépresseurs de type ISRS, traitements anti-androgenes (CPA principalement) et des
analogues de la GnRH. L'objectif de cette these est de faire un état des lieux concernant de tels
médicaments, en distinguant la période avant les recommandations de la HAS de la période postérieure
a ces recommandations.

Ainsi, dans un premier temps, une revue de la littérature antérieure aux recommandations de

la HAS de 2010 est menée.
Le niveau de preuve scientifique des études concernant l'efficacité des ISRS, des traitements anti-
androgenes (CPA) et des analogues de la GnRH se revele tres faible (Niveau de preuve C), cependant,
quasiment toutes les études menées concluent a une efficacité de ces traitements chez les patients
souffrant de paraphilie. La HAS recommande la prescription d'ISRS (hors AMM) dans les cas de
paraphilies a faible risque de passage a I'acte (exhibitionnisme, pédophilie sans antécédent de passage
a l'acte) et a forte tonalité compulsive, ou en cas de dépression associée. La HAS recommande la
prescription du CPA et des analogues de la GnRH aux « pédophiles séveres » (c'est-a-dire ayant un risque
important de passage a I'acte ou de violence) et aux « violeurs récidivistes avec comportement prédateur ».

La deuxieme partie de ce travail actualise les données de la littérature depuis les
recommandations de la HAS de 2010 jusqu'au 31 juillet 2016.

6 rapports de cas et 3 études, publiés pendant cette période, permettent de mettre en évidence des
circuits cérébraux activés chez les paraphiles, I'importance du cortex cingulaire antérieur et surtout
l'action des traitements médicamenteux a ce niveau.

Ces études mettent en lumiere de nouveaux criteres de jugements tels que 1'IRM fonctionnelle et
l'oculométrie, plus objectives que les criteres utilisés précédemment pour juger l'efficacité des
traitements.

Enfin, de nouvelles pistes thérapeutiques apparaissent avec une prise en charge des patients en milieu
ouvert plus efficace qu'en milieu fermé, la prise en charge médicamenteuse précoce des paraphiles
adolescents, l'utilisation de la Neuroadaptagen Amino-Acid Therapy (NAAT) et de la stimulation
cérébrale profonde.

Mots-Clés : Auteurs de violences sexuelles, paraphilie, ISRS, anti-androgénes, CPA, analogues de la GnRH,
efficacité, récidive, recommandations HAS.
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