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1. INTRODUCTION

La schizophrénie est une pathologie fréquente dont la prévalence en population générale est
d’environ 1%, selon la HAS (1). Elle se caractérise par un ensemble de manifestations
cliniques qui peuvent impacter différents champs de la vie du patient (cognitif, émotionnel,
comportemental, ou encore social). La prévalence des troubles sexuels chez les patients
schizophrénes est ¢levée, qu’ils soient de sexe masculin ou féminin, et fréquemment sous-
estimée par les professionnels de santé (2). Des études (3) utilisant des entretiens structurés ou
des questionnaires d’auto-évaluation ont montré que jusqu’a 60% des patients sous

antipsychotiques pouvaient étre atteints de dysfonctions sexuelles.

En dépit d'une prise en compte améliorée de la sexualit¢ dans la qualité de vie, les
publications concernant ce domaine restent peu nombreuses. La qualité de vie sexuelle des
patients schizophrénes fait cependant 1'objet d'un intérét croissant dans la presse universitaire
(4). L’Organisation Mondiale de la Santé définit la santé sexuelle comme étant « un état de
bien-étre physique, mental et social dans le domaine de la sexualité. Elle requiert une
approche positive et respectueuse de la sexualité et des relations sexuelles, ainsi que la
possibilité d’avoir des expériences sexuelles qui soient sources de plaisir et sans risque, libres

de toute coercition, discrimination ou violence. »

Bien que le fonctionnement sexuel puisse étre affecté par différents facteurs (que ce soient les
symptomes mémes de la maladie psychotique ou les comorbidités somatiques et
psychiatriques), il est bien établi que les médicaments psychotropes, parmi lesquels les
antipsychotiques, provoquent souvent un dysfonctionnement sexuel (4, 5). En altérant la
qualit¢ de vie des patients, les troubles engendrent une diminution de l'observance du
traitement avec un risque de rechute clinique (6 — 8), Iactivité et la satisfaction sexuelles
contribuant de maniére importante a la qualité de vie globale (9, 10). Les troubles sexuels
peuvent concerner : I’érection, la lubrification vaginale, I’orgasme, la libido, 1’¢jaculation

rétrograde ou 1’anéjaculation, I’excitation sexuelle ou encore la satisfaction sexuelle globale

(5).

Peu de revues récentes traitent, d’un point de vue clinique, les différents aspects de cette

problématique. Ils sont aussi divers que la relation entre la schizophrénie et la dysfonction



sexuelle, les aspects psychosociaux du fonctionnement sexuel, ou le retentissement des
troubles sexuels induits par les antipsychotiques tel que pesé par les patients et les médecins.
Il peut s’agir également de la prévalence et des différents types d’effets secondaires sexuels
induits par les antipsychotiques, des mécanismes qui peuvent étre impliqués, mais aussi des
stratégies thérapeutiques dans la prise en charge de ces effets secondaires sexuels. De Boer et
al. (4) ont publié en 2015 une revue interrogeant ces ¢léments. Schmidt ez al. (5) ont publi¢ en
2012 une revue systématique de la littérature évaluant différentes stratégies pour traiter les
troubles sexuels induits par le traitement antipsychotique. Montejo et al. (11) ont publié¢ en
2016 une revue systématique qui se focalisait sur les effets et la détection de

I'hyperprolactinémie induite par les antipsychotiques.

Les stratégies pharmacologiques suggérées dans ces ¢études consistaient, plus
particuliérement, en la réduction de la dose du traitement antipsychotique en cours ou le relais
de celui-ci par un « antipsychotique épargneur de prolactine » (traduction littérale de 1’anglais
prolactin sparing antipsychotic) (4). Plusieurs publications sur ce sujet ont montré des
fréquences ¢levées de troubles sexuels pour la rispéridone et les antipsychotiques classiques,
et des fréquences plus faibles pour la clozapine, la quétiapine ou l'aripiprazole (6, 12). De par
leur action anti-dopaminergique, les antipsychotiques augmentaient les taux plasmatiques de
prolactine. Cette hyperprolactinémie iatrogéne pouvait entrainer chez la femme une
aménorrhée/galactorrhée ainsi qu’une baisse du désir, et chez I’homme une baisse du désir et
une incapacité érectile (13). Des études (14) ont montré que la concentration sérique de
prolactine était normale chez des patients atteints de schizophrénie non traités
comparativement a des patients atteints de schizophrénie traités. Dans ce contexte, les taux
sériques accrus de prolactine retrouvés chez des patients atteints et traités ont été imputés aux

effets des médicaments et non aux effets sous-jacents de la maladie (14).

Parmi les comorbidités fréquemment décrites chez les patients schizophrénes, on retrouve les
addictions (15). Or, il est aujourd’hui admis qu’une consommation chronique d’alcool et de
drogues peut avoir des effets déléteres sur la fonction sexuelle (16). Une étude récente en
population générale (17) a révélé que le tabagisme, fréquent chez les patients schizophrénes
(18), était associ¢ de manicre significative aux difficultés sexuelles, avec un effet-dose,
notamment chez les gros fumeurs de plus de 20 cigarettes par jour (troubles de 1’érection,

diminution de la libido, troubles de 1’orgasme). Quant aux fumeuses, elles étaient, de manicre
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significative, beaucoup plus susceptibles de ne pas trouver le sexe agréable, et d’étre

incapables d’atteindre I’orgasme, y compris dans le cadre d’un tabagisme léger.

Ces résultats concordaient avec des études antérieures (19) qui ont montré que le tabac
augmentait le risque de maladie cardiovasculaire par ses effets déléteéres sur I’endothélium au
niveau microvasculaire, avec un risque de voir apparaitre une dysfonction érectile chez un
fumeur actif ou un ancien fumeur 1,5 fois supérieur a un non-fumeur. Choi et al. (20) ont
montré dans un échantillon de 900 patientes non ménopausées, en population générale, que la
dépendance a la nicotine (évaluée par le Test de Fagerstrom simplifi¢ en deux questions) était
associée a un risque plus élevé de troubles sexuels chez les femmes non ménopausées

(troubles évalués par le Female Sexual Function Index FSFI, dont les différents items

portaient sur le désir, I’excitation, la lubrification vaginale, 1’orgasme, le plaisir et la douleur).

Certains auteurs (14) ont avancé 1’hypothése que la consommation de tabac, en modifiant le
métabolisme des antipsychotiques (par interaction avec le systéme des cytochromes P450)
pouvait nécessiter 1’augmentation des posologies d’antipsychotiques, majorant les risques
d’effets secondaires, y compris sexuels. Il existe néanmoins peu de publications disponibles

sur ce sujet.
Notre travail s’est ainsi articulé autour de deux axes pour traiter ces problématiques : une

revue systématique de la littérature puis une étude descriptive. Les objectifs, modalités et

résultats de chacun de ces deux axes ont été décrits et discutés dans leurs chapitres respectifs.
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2. REVUE SYSTEMATIQUE DE LA LITTERATURE - Troubles sexuels chez les

patients schizophrénes : role du tabac et de la prolactine

2.1. Objectifs

L’objectif principal était d’effectuer une revue systématique de la littérature, afin d’évaluer
quelles pouvaient étre les évolutions depuis la revue narrative de la littérature de de Boer et
al., (4) ainsi que les revues systématiques de la littérature de Schmidt ez al. (5), de Montejo et
al. (11) et autres publications récentes sur le sujet. Les objectifs secondaires étaient d’explorer
en particulier le role de la prolactine et du tabagisme dans la survenue de troubles sexuels

chez les patients souffrant de schizophrénie.

2.2. Matériel et méthodes

2.2.1. Recherche bibliographique

Puisque les derniéres revues de la littérature effectuées sur le sujet ont analysé les données
disponibles jusqu’en 2015 (de Boer et al. (4), Schmidt et al. (5), Montejo et al. (11)), nous
avons réalis¢ une revue de la littérature depuis cette date, explorant la base de données
PubMed. L’algorithme de recherche initial a été développé pour PubMed a partir de mots-clés
MeSH via le Constructeur de Requétes Bibliographiques Médicales (outil du Catalogue et
Index des Sites Médicaux de langue Francaise - CiSMeF). Les termes « schizophrenia », «
antipsychotic », «sexual », «prolactin », «smoking », «tobacco », «nicotine » ont été

systématiquement recherchés dans tous les champs (Annexe 1).

Cet algorithme pour PubMed a ensuite été complété par des recherches sur Google Scholar,
ScienceDirect, Cochrane Library (base de données référence en termes d’Evidence Base
Medicine et réputée pour son exhaustivité) et Clinical Trials. Les termes « schizophrenia », «
antipsychotic », «prolactin », «sexual », «smoking», «tobacco», «nicotine» y ont
systématiquement été recherchés. Ce travail a été complété par une recherche manuelle, y
compris de la littérature grise. Les publications centrées sur les enfants et les adolescents ont

¢été exclues. L’inclusion des articles a pris fin le 29 aotit 2019.
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Algorithme de recherche développé pour PubMed

(((("antipsychotic agents"[MH] OR ("antipsychotic agents"[TW] OR "antipsychotic effect"[TW] OR "agents,
major tranquilizing"[TW] OR "Effects, Antipsychotic"[TW] OR"antipsychotic drugs"[TW] OR "neuroleptic
drugs"[TW] OR "tranquilizers, major"[TW] OR "drugs, neuroleptic"[TW] OR "major tranquillizing
agents"[TW] OR "agents, antipsychotic"[TW] OR "major tranquilizers"[TW] OR "agents, neuroleptic"[TW]
OR "drugs, antipsychotic"[TW] OR "agents, major tranquillizing"[TW] OR "Antipsychotic Effects"[TW] OR
"neuroleptic agents"[TW] OR "tranquillizing agents, major"[TW] OR "Effect, Antipsychotic"[TW] OR
"neuroleptics"[TW] OR "tranquilizing agents, major"[TW] OR "antipsychotics"[TW] OR "major tranquilizing
agents"[TW] OR "Anti-psychotic agent (product)'[TW] OR "Neuroleptic drug, NOS"[TW] OR
"Neuroleptic"[TW] OR "Antipsychotic drug"[TW] OR "Anti-psychotic agent, NOS"[TW] OR "Anti-psychotic
agent (substance)"[TW] OR "Anti-psychotic agent"[TW] OR "Neuroleptic drug"[TW] OR "Antipsychotic
Agent"[TW] OR "Neuroleptic poisoning (disorder)"[TW] OR "Neuroleptic poisoning"[TW] OR "Poisoning by
anti-psychotic agent"[TW]))) AND ("schizophrenia"[MH] OR ("schizophrenia"[TW] OR "disorder,
schizophrenic"[TW] OR "schizophrenic disorders"[TW] OR "dementia praecox"[TW] OR "schizophrenic
disorder"[TW] OR "disorders, schizophrenic"[TW] OR "schizophrenias"[TW] OR "Schizophrenia,
unspecified"[TW] OR "schizophrenia, nos"[TW] OR "SCZD"[TW] OR "Schizophrenia (disorder)"[TW] OR
"Schizophrenia NOS"[TW] OR  "Schizophrenic  disorders (disorder)"[TW] OR  '"unspecified
schizophrenia"[TW] OR "unspecified schizophrenia, unspecified state"[TW]))) AND ("prolactin"[MH] OR
("prolactin"[TW] OR "mammotropic hormone, pituitary"[TW] OR "mammotropin"[TW] OR "hormone,
pituitary mammotropic"[TW] OR "hormone, pituitary lactogenic"[TW] OR '"pituitary mammotropic
hormone"[TW] OR "lactogenic hormone, pituitary"[TW] OR "9002-62-4"[RN] OR "prl (prolactin)"[TW] OR
"pituitary lactogenic hormone"[TW] OR "Lactogenic hormone"[TW] OR "Prolactin (substance)"[TW] OR "Prl
- Prolactin"[TW]))) AND ("sexual dysfunction, physiological'[MH] OR ("sexual dysfunction,
physiological"[TW] OR "physiological sexual dysfunctions"[TW] OR "sex disorders"[TW] OR "physiological
sexual disorder"[TW] OR "physiological sexual dysfunction"[TW] OR "sexual disorder, physiological"[TW]
OR "sexual dysfunctions, physiological"[TW] OR "sexual disorders, physiological"[TW] OR "physiological
sexual disorders"[TW])) OR  ((((("schizophrenia"[MH] OR ("schizophrenia"[TW] OR "disorder,
schizophrenic"[TW] OR "schizophrenic disorders"[TW] OR "dementia praccox"[TW] OR "schizophrenic
disorder"[TW] OR "disorders, schizophrenic"[TW] OR "schizophrenias"[TW] OR "Schizophrenia,
unspecified"[TW] OR "schizophrenia, nos"[TW] OR "SCZD"[TW] OR "Schizophrenia (disorder)"[TW] OR
"Schizophrenia NOS"[TW] OR  "Schizophrenic  disorders (disorder)"'[TW] OR  '"unspecified
schizophrenia"[TW] OR '"unspecified schizophrenia, unspecified state"[TW]))) AND ("antipsychotic
agents"[MH] OR ("antipsychotic agents"[TW] OR "antipsychotic effect"[TW] OR "agents, major
tranquilizing"[TW] OR "Effects, Antipsychotic"[TW] OR "antipsychotic drugs"[TW] OR "neuroleptic
drugs"[TW] OR "tranquilizers, major"[TW] OR "drugs, neuroleptic"[TW] OR "major tranquillizing
agents"[TW] OR "agents, antipsychotic"[TW] OR "major tranquilizers"[TW] OR "agents, neuroleptic"[TW]
OR "drugs, antipsychotic"[TW] OR "agents, major tranquillizing"[TW] OR "Antipsychotic Effects"[TW] OR
"neuroleptic agents"[TW] OR "tranquillizing agents, major"[TW] OR "Effect, Antipsychotic"[TW] OR
"neuroleptics"[TW] OR "tranquilizing agents, major"[TW] OR "antipsychotics"[TW] OR "major tranquilizing
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agents"[TW] OR "Anti-psychotic agent (product)'[TW] OR "Neuroleptic drug, NOS"[TW] OR
"Neuroleptic"[TW] OR "Antipsychotic drug"[TW] OR "Anti-psychotic agent, NOS"[TW] OR "Anti-psychotic
agent (substance)"[TW] OR "Anti-psychotic agent"[TW] OR "Neuroleptic drug"[TW] OR "Antipsychotic
Agent"[TW] OR "Neuroleptic poisoning (disorder)"[TW] OR "Neuroleptic poisoning"[TW] OR "Poisoning by
anti-psychotic agent"[TW]))) AND ("sexual dysfunction, physiological'[MH] OR ("sexual dysfunction,
physiological"[TW] OR "physiological sexual dysfunctions"[TW] OR "sex disorders"[TW] OR "physiological
sexual disorder"[TW] OR "physiological sexual dysfunction"[TW] OR "sexual disorder, physiological"[TW]
OR "sexual dysfunctions, physiological"[TW] OR "sexual disorders, physiological"[TW] OR "physiological
sexual disorders"[TW]))) AND ("Tobacco Smoking"[MH] OR ("Tobacco Smoking"[TW] OR "Smoking,
Tobacco"[TW])))

2.2.2. Types de publications retenues

Aucune sélection a priori n’a été faite quant aux types de publications, compte-tenu du peu de
ressources disponibles concernant les roles du tabac et de la prolactine dans les troubles
sexuels des personnes atteintes de maladie mentale et plus particuliecrement des patients

schizophrénes adultes. Les publications sélectionnées ont été classées dans deux catégories :

- études observationnelles transversales

- études interventionnelles (randomisées et non randomisées)

2.2.3. Sélection des articles

Une premicre sélection a été réalisée sur la lecture des abstracts issus des moteurs de
recherche. A 1’issue de la premiére sélection, les doublons ont été écartés. Les articles ainsi
s¢lectionnés ont ¢té¢ lus en intégralité. Ceux qui n’avaient aucun contenu pertinent, qui
n’¢étudiaient pas directement le role du tabac ou de la prolactine sur les troubles sexuels dans
des populations de patients schizophrénes adultes, ou dont la langue de publication était autre

que le Francais ou I’ Anglais on été écartés. La méthodologie PRISMA a été respectée.
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2.3. Résultats

2.3.1. Bibliométrie

Lors de la recherche initiale 47 titres ont été obtenus. A 1’issue de cette recherche, 8 doublons

ont été écartés, soit 39 publications sélectionnées.

Apres lecture des titres et abstracts, nous avons exclu 17 références et gardé 22 articles. Apres
lecture des textes intégraux, 9 articles ont été écartés :

- contenu pertinent insuffisant

- population incorrecte

- criteres méthodologiques (pas d’échelle d’évaluation standardisée, échantillon de 2 patients)

- article non récupéré
13 publications ont finalement été incluses. Parmi celles-ci, 6 ¢étaient des études

observationnelles transversales, et 5 des ¢études interventionnelles (randomisées ou non

randomisées dont 1 en double aveugle) (Figure 1).
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Figure 1. Diagramme de flux représentant le processus de sélection des articles, d’apreés

la traduction francaise de la méthodologie PRISMA 2009 (21)
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2.3.2. Prévalence des troubles sexuels

Les études ont retrouvé une prévalence €levée des troubles sexuels, avec néanmoins
une variabilité dans les résultats. Ils étaient évalués systématiquement avec des
questions précises, chez des patients schizophrénes recevant des antipsychotiques.
Gausai ef al. (2019) (22) ont observé sur un échantillon de 82 patients hommes agés
de 18 a 50 ans, traités par rispéridone et/ou olanzapine, avec 1’échelle Pyschotropic-
Related Sexual Dysfunction Questionnaire (PRSexDQSalsex), la présence de troubles
sexuels chez les trois quarts des participants. Parmi ceux souffrant de dysfonction
sexuelle, 42,7% présentaient des troubles sexuels modérés, 28% des troubles sexuels
1égers et 4,9% des troubles sexuels graves (Tableau 1).

Kirino (2017) (23) a retrouvé sur un échantillon de 87 patients, hommes et femmes,
agés de 17 a 60 ans, avec un questionnaire original congu pour 1’é¢tude (évaluant les
troubles de 1’érection, de 1’¢jaculation, de la libido), la présence de troubles sexuels
chez pres de la moitié des participants (Tableau 1).

Rubio-Abadal ef al. (2016) (24) ont retrouvé sur un échantillon de 101 patients,
hommes et femmes, agés de 18 a 55 ans, avec I’échelle Changes in Sexual
Functioning Questionnaire - short form (CSFQ-14), la présence de troubles sexuels
chez plus des deux tiers des participants (Tableau 1).

Kumar ef al. (2015) (25) ont retrouvé, sur un échantillon de 103 patients hommes de
18 a 50 ans, avec les échelles Udvalg for Kliniske Undersogelser (UKU) et Sexual
Functioning Questionnaire (SFQ), la présence de troubles sexuels chez plus des trois
quarts des participants traités par rispéridone et chez moins de la moitié de ceux sous
clozapine ou olanzapine (p < 0,01). Cette étude a inclus 30 patients témoins afin de

définir les valeurs seuil des troubles sexuels (Tableau 1).

2.3.3. Prévalence de ’hyperprolactinémie

Malgré une certaine variabilité dans les résultats selon les études, la prévalence de
I’hyperprolactinémie dans des populations de patients schizophrénes recevant un
traitement antipsychotique était également élevée.

Rubio-Abadal et al. (2016) (24) ont retrouvé, sur un échantillon de 101 patients,

hommes et femmes, agés de 18 a 55 ans, une hyperprolactinémie dans plus de deux
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tiers des cas (Tableau 1). L'hyperprolactinémie était définie ainsi: taux sérique de
prolactine supérieur a 456 mUI/L chez la femme et supérieur a 318 mUI/L chez
I'homme.

- Zhang et al. (2018) (26) ont retrouvé, sur un échantillon de 118 patients, hommes et
femmes, agés de 18 a 57 ans, traités par antipsychotiques atypiques (clozapine,
rispéridone, olanzapine, aripiprazole), une hyperprolactinémie chez un peu plus de la
moitié des participants (Tableau 1). L'hyperprolactinémie était définie ainsi: taux
sérique de prolactine supérieur a 530 mUI/L (ou 25 ng/mL) chez la femme et

supérieur a 424 mUI/L ou (20 ng/mL) chez 'homme.

2.3.4. Prolactinémies comparées en fonction des traitements antipsychotiques

- Gausai ef al. (2019) (22) ont montré que le taux de prolactine, mesuré par méthode
immuno-enzymatique enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), était plus élevé
chez les patients traités par rispéridone que chez ceux traités par une association
rispéridone/olanzapine ou uniquement par 1'olanzapine (Tableau 1).

- Kumar et al. (2015) (25) ont retrouvé que le taux de prolactine, également mesuré par
méthode immuno-enzymatique ELISA, était plus élevé (p < 0,01) dans le groupe de
patients traités par rispéridone que dans les groupes de patients traités par olanzapine
ou clozapine (Tableau 1).

- Martin et al. (2018) (27) ont retrouvé, sur un échantillon de 57 patients, hommes et
femmes agés de 18 a 65 ans, traités par antipsychotiques atypiques, que le taux de
prolactine  était plus ¢élevé (p < 0,01) chez les patients sous
rispéridone comparativement aux patients trait€és par olanzapine, clozapine ou
aripiprazole (Tableau 1).

- Kirino (2017) (23) a montré que le taux de prolactine, mesuré par méthode immuno-
enzymatique ELISA, chez les patients recevant une monothérapie par aripiprazole,
¢tait plus bas (p < 0,05) que chez ceux traités par d'autres antipsychotiques
(quétiapine, olanzapine, rispéridone, pérospirone, antipsychotiques classiques).
Concernant des sujets recevant deux antipsychotiques ou plus, le taux sérique de
prolactine chez les patients traités avec des schémas thérapeutiques contenant de
I’aripiprazole était inférieur (p < 0,01) a celui des patients traités avec des schémas

thérapeutiques sans aripiprazole (Tableau 1).
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2.3.5. Hyperprolactinémie et troubles sexuels

Rubio-Abadal ez al. (2016) (24) ont retrouvé que les troubles sexuels, évalués par
I’échelle CSFQ-14, étaient plus élevés (p < 0,05) chez les patients avec une
hyperprolactinémie que chez les patients sans hyperprolactinémie (Tableau 1).

Zhang et al. (2018) (26) ont retrouvé que les taux de prolactine étaient plus élevés (p
< 0,01) chez les patients présentant des troubles sexuels (évalués par 1’échelle Arizona
Sexual Experience Scale (ASEX)) comparativement a ceux ne présentant pas de
troubles sexuels (Tableau 1).

Kirino (2017) (23) a montré que le taux sérique moyen de prolactine était plus élevé
(p < 0,05) chez les sujets présentant des troubles sexuels comparativement a ceux n’en
présentant pas (Tableau 1).

Bellnier ez al. (2016) (28) ont retrouvé, sur un échantillon de 35 patients, hommes et
femmes souffrant de schizophrénie, une fréquence plus faible (p < 0,01) de troubles
sexuels dans un groupe de patients sous antipsychotiques injectables a durée d’action
prolongée « épargneurs de prolactine » (traduction littérale de I’anglais Prolactin
Sparing) (aripiprazole, olanzapine) comparativement a un groupe de patients sous
antipsychotiques injectables a durée d’action prolongée « €lévateurs de prolactine »
(traduction littérale de D’anglais Prolactin Rising) (rispéridone, palipéridone). La
dysfonction sexuelle était évaluée par une échelle ASEX (et correspondait a un score
supérieur a 18). La prolactine était mesurée a partir de taux sériques et était plus
¢levée (p < 0,01) chez les patients recevant un antipsychotique « élévateur de
prolactine » (Tableau 1).

Martin et al. (2018) (27) n’ont pas retrouvé de corrélation entre troubles sexuels et
type d'antipsychotique recu (p = 0,86) (Tableau 1).

Diiring et al. (2019) (29) ont montré, sur un échantillon de 56 patients, hommes et
femmes présentant un premier épisode schizophréne ou schizo-affectif et ne recevant
donc aucun traitement antipsychotique, aprés un traitement de 6 semaines par
amisulpride (dose moyenne de 279 + 149 mg / j), une hyperprolactinémie chez la
totalit¢ des participants malgré 1’absence de relation significative (p = 0,12) entre cette
hyperprolactinémie (taux de prolactine mesuré par méthode immuno-enzymatique
ELISA), induite par les antipsychotiques, et les effets secondaires sexuels (Tableau

2).
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2.3.6. Données comparées en fonction du sexe

Zhang et al. (2018) (26) ont retrouvé une prévalence plus élevée (p < 0,05) de
troubles sexuels chez les femmes schizophrénes recevant des antipsychotiques
atypiques que chez les hommes schizophreénes recevant des antipsychotiques atypiques
(Tableau 1).

Rubio-Abadal ef al (2016) (24) n’ont montré aucune différence significative
concernant le sexe dans la prévalence de I’hyperprolactinémie (p = 0,25), des troubles
sexuels (p = 0,103) ou dans les scores obtenus au CSFQ (p =0,21) (Tableau 1).
Diiring et al. (2019) (29) ont retrouvé apres 6 semaines de traitement par amisulpride
chez des patients naifs de toute médication antipsychotique, une galactorrhée chez
30% des patients plus prononcée chez les femmes (4% des hommes et 67% des
femmes ; p < 0,01), et une gynécomastie chez 27% des patients, également plus
prononcée chez les femmes (4% des hommes et 61% des femmes ; p <0,01). Il n’a été
constaté aucune différence de sexe dans la prévalence de l'augmentation ou de la

diminution du désir (Tableau 2).

2.3.7. Prise en charge thérapeutique : intérét de ’aripiprazole

Yoon et al. (2016) (30) ont montré, sur un échantillon de 52 patients, hommes et
femmes agés de 18 a 45 ans, et présentant une hyperprolactinémie (> 20 ng/mL chez
les hommes et > 24 ng/mL chez les femmes) induite par les antipsychotiques,
I’efficacité de I’aripirprazole pour réduire I'hyperprolactinémie iatrogéne, qu’elle soit
1égere ou sévere, et les troubles sexuels (évalués par 1’échelle ASEX). La dose initiale
d’aripiprazole était de 15 mg, augmentée a 30 mg au bout de la premicre semaine,
pour tous les patients inclus. Le taux sérique moyen de prolactine diminuait au fil de
I’étude (p < 0,01), et le nombre de patients signalant des troubles sexuels était diminué
a I’issue de celle-ci (p = 0.05) (Tableau 2).

Fujioi et al. (2016) (31) ont montré, sur un échantillon de 22 patients, hommes < 65
ans et femmes < 55 ans, et présentant une hyperprolactinémie induite par les
antipsychotiques, une diminution du taux sérique moyen de prolactine et une
amélioration des troubles sexuels (évalués par 1’échelle Nagoya Sexual Function

Questionnaire (NSFQ)) apres adjonction d’aripiprazole (dose moyenne de 3,3 + 0,9
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mg /j 4 I’issue de la 4™ semaine et de 5,8 + 1,9 mg / j a I’issue de la 24°™ semaine).
Comparativement aux valeurs initiales, les taux sériques de prolactine étaient
nettement diminués a la 4°™ semaine (p < 0,01) et plus tard, & la 8™ semaine (p <
0,01), a la 12¢ semaine (p < 0,01), et & la 24°™ semaine (p < 0,01). De la méme
manicre, les troubles sexuels étaient significativement améliorés. Le score NSFQ total

moyen, comparativement au score initial, était diminué a la 8™

semaine (différence
moyenne = 2,3 avec un intervalle de confiance a 95% [IC] =0,4-4,2;p <0,05);ala
12" semaine (différence moyenne = 3,0 avec [IC 95%] =1,5-4,5;p <0,01); ala
24°™ semaine (différence moyenne = 2,7 avec [IC 95%] = 1,0 - 44; p < 0,01)
(Tableau 2).

Kelly et al. (2019) (32) ont montré, sur un échantillon de 51 patients, hommes et
femmes, recevant initialement un traitement antipsychotique a action prolongée
(palipéridone palmitate ou rispéridone) jugé inadéquat, une normalisation des taux
sériques de prolactine ainsi qu’une amélioration des troubles sexuels, apres relais de
leur traitement antipsychotique par aripiprazole lauroxil. Au cours de cette étude, les
taux sériques de prolactine diminuaient pour chaque patient et se normalisaient a 94%.
Une analyse plus compléte a montré qu'aprés 6 mois de traitement par aripiprazole
lauroxil, le taux moyen de prolactine était diminué chez les hommes (n = 23) et chez
les femmes (n = 10). Au début de 1’¢tude, plus des trois quarts des patients ont déclaré
avoir une dysfonction sexuelle dans au moins un domaine ; aprés 6 mois de traitement
par aripiprazole lauroxil, moins des deux tiers ont signalé des troubles sexuels
(Tableau 2).

Potkin et al. (2017) (33) ont montré, sur un échantillon de 295 patients, hommes et
femmes de 18 a 60 ans, recevant un traitement antipsychotique oral jugé inefficace ou
mal toléré, randomisés en deux groupes (relais par aripiprazole d’action prolongée
400mg/mois (AOM 400) versus relais par palipéridone palmitate d’action prolongée
(PP)), une diminution (p < 0,01) des troubles sexuels (évalués par 1’échelle ASEX) et
une ¢lévation moindre de la prolactine dans le groupe AOM 400 par rapport au groupe
PP. Alors que les taux initiaux de troubles sexuels n'étaient pas significativement
différents entre les deux groupes, une proportion plus faible de patients a signalé a la
28°™ semaine des troubles sexuels dans le groupe recevant AOM 400 par rapport au
groupe recevant PP (37,9% contre 63,1%). Aussi, une proportion plus grande de
patients présentant des troubles sexuels au départ a signalé qu’ils s’étaient amendés a

la 28°™ semaine dans le groupe AOM 400 par rapport au groupe PP (21,4% contre
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11,9%). Les concentrations sériques moyennes de prolactine, au départ similaires dans
les deux groupes, diminuaient dans le groupe AOM 400 et augmentaient dans le
groupe PP, et ce, jusqu’a la fin de I’étude (28°™ semaine) (Tableau 2).

Kelly et al. (2018) (34) ont retrouvé, sur un échantillon de 46 patients, femmes non
ménopausées, recevant un traitement antipsychotique « €élévateur de prolactine », et
présentant une hyperprolactinémie symptomatique (galactorrhée, aménorrhée, ou
troubles sexuels), que l'aripiprazole (dose moyenne de 11,7 + 2,4 mg / j) était efficace
pour réduire le taux sérique de prolactine par rapport au placebo (p < 0,05) (Tableau
2). De plus, prés de la moitié¢ des participantes du groupe recevant l'aripiprazole a
présenté une prolactinémie normalisée (< 24 mg/mL) soit quatre fois plus que dans le
groupe placebo (p < 0,05) (Tableau 2). Aussi, la galactorrhée s'est amendée chez 77%
(10/13) des participantes recevant 1’aripiprazole, contre 33% (4/12) du groupe placebo
(p < 0,05). La normalisation de la fonction sexuelle (< 16 sur I’échelle ASEX) a ¢été
retrouvée chez la moitié des patientes recevant l'aripiprazole (7/14) contre seulement 1
sur 11 du groupe placebo (p < 0,05) (Tableau 2). Aucune différence entre les groupes
en termes de symptomes ou d'effets indésirables n'a été constatée. Dans 1'ensemble, les
femmes ont attribué¢ une amélioration de la fonction sexuelle a un score moyen de 4,6

+ 0,6 sur une échelle de Likert (sur 5 points).
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Tableau 1. Etudes observationnelles transversales évaluant la prévalence des troubles sexuels et de ’hyperprolactinémie, le taux de

prolactine sérique en fonction du traitement antipsychotique recu et la corrélation entre hyperprolactinémie iatrogene et troubles sexuels

Etude N Population Outils de mesure : Groupe Durée Résultats principaux
fonction sexuelle témoins
et prolactinémie
Gausai et 82 H de 18 a 50 ans PRSexDQSalsex Non N.C.  Prévalence des troubles sexuels = 75,6%
al., 2019, Schizophrenes
Inde (22) Critéres CIM-10 Taux sérique de Prévalence de ’HPRL selon I’ATP :
Sous ATP atypique > 6 mois  PRL RIS (75%) > RIS + OLA (55%) > OLA (17,6%)
Kumarer 103 Hde 18 a 50 ans UKU et SFQ Oui 8 Prévalence des troubles sexuels selon I’ATP (*) :
al., 2015, Schizophrenes mois RIS (86%) > OLA (48%) > CLO (31%)
Inde (25) Critéres CIM-10 Taux sérique de
Sous ATP atypique > 6 mois  PRL Prévalence de ’'HPRL selon I’ATP (*) :
RIS (87%) > CLO (52,6%) > OLA (45,2%)
Rubio- 101 H(®m=71)etF (n=30) CSFQ-14 Non 2 ans  Prévalence de 'HPRL :
Abadal et de 18 a 55 ans et7 Echantillon total = 71,3%
al., 2016, Trouble du spectre Taux sérique de mois F=63,3%;H="74,6%
Espagne psychotique PRL
(24) Criteres DSM-IV Prévalence des troubles sexuels
Sous ATP Echantillon total = 71,3%

F=60%; H=76,1%
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Scores moyens au CSFQ :
Echantillon total = 38,89 + 11,96
F=36,60+11,70 ; H=39,86 + 12,01

Prévalence troubles sexuels selon taux de PRL (*) :

HPRL (79%) > PRL normale (51,7%)

Zhanget 118 H(m=55)¢etF (n=63) ASEX Non 10 Prévalence de ’HPRL = 55,9%

al., 2018, de 18 a 57 ans mois

Chine Schizophrenes Taux sérique de Prévalence de ’'HPRL selon la présence ou non de

(26) Criteres DSM-5 PRL troubles sexuels chez les patients (*) :

Sous ATP atypique Avec troubles sexuels (91,8%) > Sans trouble

sexuel (17,5%)
Prévalence des troubles sexuels selon le sexe (*) :
F=62%>H=40%

Martin et 57 Hmnh=42)etF (n=15) PRSexDQSalsex Non 3ans Taux moyen de PRLsérique selon ATP (*):

al., 2018, de 18 4 65 ans RIS (31,4 17,1 ng/mL) > OLA (15,7 £ 10,8

Espagne Schizophrenes Taux sérique de ng/mL)> CLO (13 £ 7ng/mL) > ARI (4,2 + 3,3

(27) Criteres CIM-10 PRL ng/mL)

Sous ATP atypique en

monothérapie > 6 mois
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Score PRSexDQSalsex selon type d” ATP :
ARI:53+4)5

CLO:3,7+44

OLA :4,1+29

RIS/PAL : 4,3 +3,5

Kirino, 87 H(m=36)etF (n=151) Questionnaire Non 7 ans  Prévalence des troubles sexuels = 48%
2017, de 17 a 60 ans original
Japon (23) Schizophrénes, schizo- Taux moyens de PRL sérique selon la présence de
affectifs, schizotypiques ou Taux sérique de troubles sexuels (*) :
schizoides PRL Présence (21,43 + 31,57 pg / mL) > absence (9,18 +
Criteres DSM-IV TR/DSM-5 9,66 ng / mL)
Sous ATP
Taux moyens de PRL sérique = ARI versus autres
ATP (*) :
9,60 + 12,18 pg / mL vs 29,24 + 41,89 pg / mL
(monothérapie)
8,10 + 8,09 ug / mL vs 31,48 + 18,60 pg / mL
(association de 2 ATP ou plus)
Bellnier er 35 Hmh=21)etF(n=14) ASEX Non N.C.  Taux moyens de PRL sérique selon ATP (*) :

al., 2016, > 18 ans

Royaume- Schizophrenes

Taux sérique de

PRLAI (RIS et PAL) = 31,1 ng/mL [13,1 - 60,4]
PSLAI (ARI et OLA) = 2,6 ng/mL [0,5-6,0]
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Uni (28) Critéres DSM-5 PRL Prévalence des troubles sexuels selon ATP (*) :
Sous ATP AP (risperidone, PRLAI (60,4%) > PSLAI (5,6%)

palipéridone, aripiprazole,

olanzapine) > 6 mois

(*) = résultats statistiquement significatifs (p < 0,05)

H = hommes; F = femmes; ATP = antipsychotique ; ATP AP = antipsychotique a action prolongée; PRL = prolactine ; HPRL =
hyperprolactinémie ; RIS = rispéridone ; ARI = aripiprazole ; OLA = olanzapine ; PAL = palipéridone ; CLO = clozapine ; PRLAI = Prolactin
Rising Long-Acting Injectable (« élévateur de prolactine » injectable a longue durée d’action) ; PSLAI = Prolactin Sparing Long-Acting

Injectable (« épargneur de prolactine » injectable a longue durée d’action) ; N.C. = non connu
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Tableau 2. Etudes interventionnelles évaluant ’impact de certains antipsychotiques sur la prolactinémie et la présence de troubles sexuels

Etude N Population Outils de Intervention Durée  Résultats principaux
mesure : interv.
fonction
sexuelle et
prolactinémie
Yoon et 52 Het F de 18 a 45 ans ASEX HPRL légere (<50 ng / 8sem  Taux moyens de PRL sérique (*) :
al., 2016, Schizophrénes ou autre mL) : (a) adjonction ARI (a) :audépart:32,1 £10,4 ng/mL
Corée du trouble du spectre Taux sérique de 8 sem : 9,2 + 6,2 ng/mL
Sud (30) psychotique PRL HPRL sévére (> 50 ng/ (b) :audépart: 13,4 +21,9 ng/mL
Critéres DSM-IV TR mL) : 2 groupes 8 sem : 31,3 + 19,3 ng/mL
Sous ATP > 1 mois randomisés : (c) :audépart:111,8+59,7 ng/mL
HPRL induite par ATP (b) adjonction ARI 8" sem : 10,1 + 8,5 ng/mL
(H>20ng/mL et F > 24 versus
ng/mL) (c) switch par ARI Prévalence des troubles sexuels (*) :
au départ : 57,5%
8 sem : 37,1% (pour (a), (b) et (c))
Fujioi et 22 H <65ans (n=9) NSFQ Adjonction ARI chez 24 sem Taux moyens de PRL sérique (*) :
al., 2016, F <55ans (n=13) tous les patients inclus au départ : 53,5 ng/mL [34,0-90,7]
Japon (31) Schizophrénes Taux sérique de 47" sem : 30,0 ng/mL [17,7-60.4]
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Critéres DSM-1V TR PRL
Sous ATP
HPRL induite par ATP et

des troubles sexuels

8" sem : 19,7 ng/mL [10,3-59,8]
12" sem : 24,4 ng/mL [11,3-54,6]
24" sem : 24,6 ng/mL [11,9-53.8]

Score total moyen NSFQ (*) :
au départ : 15,5 (= 3,6)
8 sem : 12,8 (+4,2)
12 sem : 12,5 (£ 3.8)
24" sem : 12,8 (£ 4,1)

Kelly et 51 Hmn=37)etF(n=14) UKU Relais par ARI-L chez 6 mois  Taux moyens de PRL sérique
al., 2019, Schizophrenes tous les patients inclus comparativement aux valeurs initiales :
USA (32) Sous ATP AP (PP ou Taux sérique de H : diminués de 22,96 ng / mL
RIS) jugé inadéquat PRL F : diminués de 48,17 ng / mL
Prévalence des troubles sexuels :
au départ : 82%
apreés 6 mois sous ARI-L : 58%
Potkiner 295 H(=168)etF(n=127) ASEX 2 groupes randomisés 28 sem Taux moyens de PRL sérique (*) :
al., 2017, de 18 a 60 ans selon traitement retard : au départ : 18,9(£29,7) ug/L (a)
USA (33) Schizophrenes Taux sérique de 23,1(%£38,8) ng/L (b)
Critéres DSM-IV TR PRL (a) relais par AOM 28" sem : N de 7,1 (£12,9) pg/L (a)
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Sous ATP oral jugé

inefficace ou mal toléré

versus

(b) relais par PP

7 de 21,9 (+40,9) ug/L (b)
Prévalence de troubles sexuels (*) :
au départ : 54,4% (a) et 65,5% (b)
28" sem : 37,9% (a) et 63,1% (b)

Kelly et 46 F non ménopausées ASEX 2 groupes randomisés (en 16 sem  Taux moyen PRL sérique 16°™ sem (*) :
al., 2018, 18 a 50 ans double aveugle) : (a) : vde 26,3+ 12,6 ng/mL
USA (34) Psychotiques Taux sérique de (b) : pas de diminution
Criteres DSM-IV TR PRL (a) adjonction ARI
Sous ATP « élévateur de Versus Normalisation taux de PRL sériques (*) :
prolactine » > 2 mois (b) placebo (a) : 45% des patients du groupe
HPRL symptomatique (b) : 12% des patients du groupe
(>24ng/mL)
Normalisation fonction sexuelle (<16 sur
I’échelle ASEX) (*) :
(a) : 50% patients ASEX > 16 au départ
(b) : 9% patients ASEX > 16 au départ
Diiring et 56 Hmn=35etF(n=21) UKU Introduction d’un 6 sem Prévalence de ’HPRL :

al., 2019,
Danemark

(29)

> 18 ans

Schizophrénes ou schizo-
affectifs (1% épisode)
Critéres CIM-10

Taux sérique de

PRL

traitement par AMI chez

tous les patients inclus

Avant introduction AMI : H : 11%
F:10%
H:100%
F:100%

Apres 6 sem d’AMI :
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Ne recevant aucun ATP Prévalence troubles sexuels (UKU > 0) :

Avant introduction AMI : 68%
(parsexe : H=77% ; F = 52%)

Apreés 6 sem d’AMI : 65%

(par sexe : H=46% ; F = 94%) ; score
plus élevé chez les F imputable a la
gynécomastie et a la galactorrhée selon
les auteurs qui ont inclus ces items dans

leur évaluation UKU

(*) = résultats statistiquement significatifs (p < 0,05)
H= hommes ; F = femmes ; sem = semaine ; ATP = antipsychotique ; ATP AP = antipsychotique a action prolongée ; PRL = prolactine ;
HPRL = hyperprolactinémie ; RIS = rispéridone ; PP = palipéridone palmitate ; ARI = aripiprazole ; ARI-L = aripiprazole lauroxil ; AOM =

aripiprazole once-monthly 400mg (aripiprazole d’action prolongée 400mg/mois) ; AMI = amisulpride ; ™ = diminution ; 7 = augmentation
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2.3.8. Role du tabac

- Aucune ¢étude récente n’a répondu aux critéres d’inclusion pour €tre intégrée dans la

revue de littérature.

2.4. Discussion

Parmi les treize publications analysées, six €taient des études observationnelles transversales,
et cinq des études interventionnelles (randomisées ou non randomisées). (Figure 1). Les
¢tudes observationnelles transversales traitaient de la prévalence des troubles sexuels et de
I’hyperprolactinémie chez des patients schizophrénes traités par antipsychotiques, du taux de
prolactine en fonction de I’antipsychotique utilis¢ et de la corrélation potentielle entre
hyperprolactinémie induite par les antipsychotiques et troubles sexuels. Les études
interventionnelles évaluaient I’'impact des antipsychotiques sur le taux de prolactine sérique et
la présence de troubles sexuels. Elles traitaient en particulier de 1’aripiprazole,
antipsychotique « épargneur de prolactine », cit¢ comme stratégie thérapeutique devant une
hyperprolactinémie iatrogene et des troubles sexuels. L’ensemble des résultats de cette revue
¢évaluait donc la relation entre prolactine et troubles sexuels chez les patients souffrant de

schizophrénie :

- Quatre études sur quatre évaluant systématiquement la prévalence des troubles
sexuels, avec des questions précises, ont retrouvé une prévalence de troubles sexuels
¢levée (Gausai ef al. (22), Kirino (23), Rubio-Adabal et al. (24), Kumar ef al. (25)).

- Deux ¢études sur deux évaluant la prévalence de I’hyperprolactinémie ont retrouvé une
hyperprolactinémie chez la majorité des participants (Rubio-Adabal et al (24)., Zhang
et al.(26))

- Quatre études sur quatre comparant la prolactinémie en fonction de I’antipsychotique
recu ont retrouvé des taux de prolactine sériques plus €levés chez les patients traités
par rispéridone que chez ceux traités par olanzapine, clozapine ou aripiprazole (Gausai
et al. (22), Kumar et al. (25), Martin et al. (27), Kirino (23)). Kirino (23) a
¢galement montré que les taux de prolactine les moins ¢élevés étaient observés chez les

patients recevant de 1’aripiprazole. A noter que Diiring et al. (29) ont observé une
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hyperprolactinémie chez 100% des patients traités par amisulpride pendant 6
semaines.

- Quatre études sur six évaluant la relation entre troubles sexuels et hyperprolactinémie
ont retrouvé une fréquence plus ¢élevée de troubles sexuels dans les populations de
patients présentant une hyperprolactinémie (Rubio-Abadal et al. (24), Zhang et al.
(26), Kirino(23)) ou traités par antipsychotique « élévateur de prolactine » (Bellnier et
al. (28)).

- Une seule étude sur trois abordant les différences entre les sexes a retrouvé une
prévalence plus élevée de troubles sexuels chez les patientes schizophrénes (Zhang et
al. (26)). Diiring et al. (29) ont cependant constaté, de manicre plus prononcée et plus
fréquemment, une galactorrhée ainsi qu’une gynécomastie chez les femmes.

- Quatre études sur quatre évaluant I’intérét de 1’aripiprazole dans la prise en charge de
I’hyperprolactinémie iatrogene et des troubles sexuels ont retrouvé une diminution des
taux moyens de prolactine sériques et des troubles sexuels (Yoon et al. (30), Fujioi et
al. (31), Kelly et al. 2018 (34), Potkin et al. (33), Kelly et al. 2019 (32)).

- Aucune étude récente traitant du tabagisme dans les troubles sexuels des patients
schizophrénes ne répondait aux critéres d’inclusion pour étre intégrée dans notre revue
de littérature. Cette problématique a cependant été abordée dans notre travail par le

biais de la réalisation d’une étude descriptive (Partie 3).

L’ensemble de ces données a globalement confirmé celles publiées dans les précédentes
revues de littérature, dont les derniers recueils de données remontaient a 2015. De Boer ef al.
(4) ont retrouvé en effet des fréquences ¢élevées de troubles sexuels pour la rispéridone et les
antipsychotiques classiques, et des fréquences plus basses pour la clozapine, 1'olanzapine, la
quétiapine ou l'aripiprazole. De Boer et al. (4) ont suggéré comme stratégies
pharmacologiques la réduction de la dose ou le passage a un antipsychotique « épargneur de
prolactine ». L’adjonction d’aripiprazole montrait également des résultats prometteurs. Le
niveau de preuve restait néanmoins faible, compte-tenu du nombre limité d'études ayant porté
sur les stratégies thérapeutiques visant a réduire ces troubles chez les patients traités par
antipsychotiques. Schmidt et al. (5) ont retrouvé, en outre, une amélioration significative du
fonctionnement sexuel lorsque les participants bénéficiaient d’un relais de la rispéridone ou
d’un antipsychotique classique par de I'olanzapine. Montejo ef al.. (11) ont retrouvé des taux
sériques de prolactine ¢élevés associés a des troubles sexuels et une galactorrhée. Ils ont aussi

retrouvé que la palipéridone, la rispéridone et I’amisulpride étaient les antipsychotiques
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provoquant le plus fréquemment une hyperprolactinémie, a I’inverse de l'aripiprazole ou la
quétiapine.

Huhn ef al. (35), dans une méta-analyse récente évaluant 1’efficacité¢ et la tolérance des
traitements antipsychotiques chez les patients schizophrénes, ont retrouvé que l'olanzapine,
I'halopéridol, l'amisulpride, la rispéridone et la palipéridone étaient associés a des taux
sériques de prolactine significativement élevés, comparativement a ’aripiprazole qui était
associ¢ a des taux sériques de prolactine significativement plus bas. Ces résultats ont été

confirmés par I’ensemble des données analysées dans notre revue.

Les forces de cette revue de la littérature se fondaient sur son caractére systématique, la
diversité des bases de données, y compris Clinical Trials. La sélection des articles a été
réalisée a partir des régles d’élaboration et de publication des revues de la littérature définies
par le PRISMA Statement, d’aprés sa traduction frangaise par Gedda et al. (21). Il y avait
cependant des limites. Le peu d’études inclus dans I’étude n’a pas permis d’obtenir une

grande puissance de comparaison de données, afin notamment de réaliser une méta-analyse.

2.4.1. Limites

1.1.1.1.  Puissance des études

Le nombre d’études s’avérait faible (N =13). La plupart présentait un nombre de participants
suffisant, au moins supérieur a 30 (Gausai et al. (22), Kumar et al. (25), Rubio-Abadal et al
(24)., Zhang et al. (26), Martin et al. (27), Kirino (23), Bellnier et al (28)., Yoon et al. (30),
Kelly et al. 2018 (34) et 2019 (32), Potkin et al. (33), Diiring et al. (29)). Une seule avait
inclus un tres faible nombre de sujets (< 30) (Fujioi ef al. (31)). L’équipe de Potkin et al. (33)
se distinguait par le grand nombre (N = 295) de patients inclus.

Selon les études, les sujets ont été¢ appariés sur le sexe (Gausai et al. (22), Kumar et al. (25),
Kelly et al. 2018 (34)), I’age (Potkin et al. (33)) ou le statut marital (Gausai et al. (22), Kumar
et al. (25)). Deux études seulement ont constitué¢ un groupe témoins (Kumar et al. (25), Kelly
et al. 2018 (34)).

Parmi les études interventionnelles, trois étaient randomisées (Yoon et al (30)., Potkin et al.
(33), Kelly et al. 2018 (34)), une seule en double aveugle (Kelly et al. 2018 (34)). Aucune

étude n’a été répliquée, ce qui limitait la validité des résultats.
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1.1.1.2.  Héterogenéite des populations

Les populations de ces études n’étaient pas toutes comparables, notamment au niveau du sexe
des participants. Il s’agissait d’échantillons constitués d’hommes exclusivement dans les
¢tudes de Gausai et al. (22), et Kumar ef al. (25). A l'inverse, celui de Kelly ef al. 2018 (34)
ne comprenait que des femmes. Il y avait également des disparités entre les groupes
d’hommes et de femmes inclus dans les autres études, par exemple 55 hommes et 63 femmes
dans I’étude de Zhang et al. (26) contre 42 hommes et 15 femmes dans celle de Martin ef al.
(27). Le contexte culturel était également variable, avec six études réalisées en Asie (Gausai
et al. (22) (Inde), Kumar et al. (25) (Inde), Zhang et al. (26) (Chine), Kirino (23) (Japon),
Yoon et al. (30) (Corée du Sud), Fujioi ef al. (31) (Japon), quatre en Europe (Rubio-Abadal
et al. (24) (Espagne), Martin et al. (27) (Espagne), Bellnier et al. (28) (Royaume-Uni), Diiring
et al. (29) (Danemark)), et trois aux Etats-Unis (Kelly ez al. 2018 (34) et 2019 (32)), Potkin et
al. (31)). Deux études n’ont sélectionné que des sujets mariés ou dans une relation
hétérosexuelle stable (Gausai et al. (22), Kumar et al. (23)), les autres n’ont pas précisé cette

donnée.

1.1.1.3.  Héterogenéite des méthodes

Une autre limite de ce travail était I’hétérogénéité des méthodes utilisées. Il existait une
diversité dans le choix des échelles utilisées pour évaluer les troubles sexuels. Il n’a été
retrouvé dans la littérature aucun gold-standard ou consensus concernant les outils
d’évaluation de la fonction sexuelle chez les patients schizophrénes a utiliser aussi bien dans
le domaine de la recherche que dans la pratique courante. Dans notre étude, les outils
d’évaluation des troubles sexuels différaient selon les publications: PRSexDQSalsex (Gausai
et al. (22), Martin et al. (27)), UKU (Kumar et al. (25), Kelly et al. 2019 (34), Diiring et al.
(29)), NSFQ (Kumar et al. (25), Fujioi et al. (31)), CSFQ (Rubio-Abadal et al. (24)), ASEX
(Zhang et al. (26), Bellnier et al. (28), Yoon et al. (30), Potkin et al. (33), Kelly et al. 2018
(34)), questionnaire original (Kirino (23)).

Il y avait également des variations dans la définition de I’hyperprolactinémie. Rubio-Abadal
et al. (24) ont choisi comme valeurs seuil des taux sériques de prolactine supérieurs a 456
mUI / L chez la femme et supérieurs a 318 mUI / L chez 'homme. Zhang ef al. (26) ont opté

pour des taux sériques de prolactine supérieurs a 530 mUI / L chez la femme et supérieurs a
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424 mUI / L chez I'homme. Yoon et al. (30) ont défini I’hyperprolactinémie pour des taux
sériques de prolactine supérieurs a 509 mUI/1 (24 ng/mL) chez la femme (tout comme Kelly

et al. 2018 (34)) et supérieurs a 424 mUI/L (20 ng/mL) chez ’homme.

1.1.1.4.  Biais de publication

Plusieurs études présentaient des conflits d’intérét. Elles étaient notamment sponsorisées par
les laboratoires Otsuka, qui commercialisent I’aripiprazole (Abilify ®) (Kirino (23), Yoon et

al. (30), Fujioi et al. (31), Potkin et al. (33), Diiring et al. (29)).

2.4.2. Implications cliniques

Ces résultats présentent un intérét pour la pratique clinique quotidienne. L’évaluation des
troubles sexuels et de la prolactinémie sont souvent négligés dans les prises en charge de
patients, malgré un impact important sur les soins et la qualité de vie. Le dépistage précoce de
ces troubles permettrait de mieux mettre en place des surveillances ainsi que des stratégies
thérapeutiques adaptées. Pour le patient psychotique qui entre dans la psychose souvent a un
age ou la sexualité est trés importante (généralement entre 15 et 25 ans (1)), le fait que les
professionnels de santé qui le prennent en charge soient sensibles a cette question peut se
révéler précieux pour I’alliance thérapeutique. De Boer ef al/ (4). ont, en outre, retrouvé dans
leur revue de littérature, que les patients atteints de schizophrénie manifestaient un intérét
pour la sexualité qui différait peu de la population générale. Il a également été montré que les

effets secondaires sexuels étaient parmi ceux jugés les plus handicapants par les patients (8).

2.4.3. Perspectives d’avenir

A T’heure actuelle, la HAS, dans son rapport de décembre 2017 (1) sur les actes et prestations
dans la schizophrénie, n’a pas recommandé de manic¢re systématique le dosage de la
prolactine. Elle a néanmoins recommandé la réalisation d’une prolactinémie en cas de
symptomes sexuels. Au niveau des recommandations internationales de bonne pratique, le
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) a recommandé que le choix du

médicament antipsychotique devait étre effectué conjointement avec le patient et le
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professionnel de santé, en discutant des bénéfices et des effets secondaires possibles y
compris sur le plan hormonal, et plus particulierement I’hyperprolactinémie iatrogéne (36). Le
NICE a recommandé également, avant de commencer un traitement antipsychotique, de

pratiquer un dosage du taux sérique de prolactine.

Il semble donc pertinent de discuter I’'intérét de la prolactinémie dans le bilan pré-
thérapeutique et dans la surveillance des patients schizophrénes sous traitement
antipsychotique et d’intégrer cette composante dans la réflexion clinique au moment de mettre
en place un traitement antipsychotique. Des études sont néanmoins encore nécessaires.
Celles-ci pourraient utiliser la méme méthodologie, les mémes définitions (que ce soit pour
les troubles sexuels ou I’hyperprolactinémie), sur plusieurs échantillons, de maniére a obtenir
une représentation plus précise des troubles sexuels et de la prolactinémie dans des groupes de
patients schizophrénes sous antipsychotiques, ceci afin de garantir la cohérence entre les

¢tudes et garantir des niveaux de preuve plus élevés.
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3. ETUDE DESCRIPTIVE SUR LA COTE D’OPALE (secteur 62G05) : Troubles
sexuels dans un groupe de patients schizophreénes traités par antipsychotiques en

fonction de leur niveau de dépendance a la nicotine

3.1. Objectifs

Les objectifs de I’étude étaient d’évaluer de maniere spécifique les troubles sexuels dans un
groupe de patients schizophrénes traités par antipsychotiques en fonction de leur niveau de
dépendance a la nicotine, puisqu’aucune étude récente évaluant le tabagisme dans les troubles
sexuels des patients schizophrénes ne répondait aux critéres d’inclusion pour étre intégrée

dans notre revue de littérature.

3.2. Matériel et Méthodes

Il s’agissait d’une étude observationnelle, prospective et multicentrique évaluant les
dysfonctions sexuelles chez des patients souffrant de schizophrénie, en fonction de leur

dépendance a la nicotine.

3.2.1. Patients

Au cours d'une période allant de juin a juillet 2019, tous les patients sollicités par
I’investigateur principal de 1’étude étaient atteints de schizophrénie, hospitalisés au Centre
Hospitalier de 1’Arrondissement de Montreuil et/ou fréquentant le centre médico-
psychologique de Rang-du-Fliers, et/ou les hopitaux de jour de Berck-sur-mer, Etaples-sur-
mer, Campagne-les-Hesdin, Fruges ou pris en charge dans la Structure Alternative d’Accueil

Spécialisé (SAAS) de Camiers.
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3.2.2. Critéres d'inclusion

age> 18 ans

diagnostic de schizophrénie/troubles du spectre schizophrénique (comprenant les
troubles schizophréniforme et schizoaffectif) posé par le psychiatre référent selon les
criteres de la CIM-10

suivi spécialisé depuis un mois minimum

capacité a comprendre les objectifs de 1’étude et a fournir un consentement éclairé

écrit

3.2.3. Critéres d'exclusion

pathologies somatiques pouvant altérer la fonction sexuelle de type maladies
cardiovasculaires (coronaropathie, artériopathie), neurologiques (accident vasculaire
cérébral, maladie de Parkinson, blessés médullaires, sclérose en plaques), maladies
urogénitales

médicaments antiandrogénes

états dépressifs caractérisés

3.2.4. Outils

3.2.4.1. Données sociodémographiques et cliniques

Les données sociodémographiques et cliniques ont été collectées a partir de 1’examen des
dossiers patients. Elles comprenaient 1'age, le sexe, le niveau scolaire, le statut marital, le
diagnostic de dépendance a des substances toxiques selon les criteres de la CIM-10 et les
antécédents médico-chirurgicaux. Des informations concernant les médicaments prescrits
ainsi que les doses journaliéres d’antipsychotiques les quatre semaines ayant précédé

I’inclusion ont également été enregistrées (annexe 2).
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3.2.4.2. Test de Fagerstrom simplifié en deux questions (ou Heaviness of Smoking Index)

La dépendance a la nicotine a ¢té estimée par un Test de Fagerstrom simplifié en deux
questions, couramment utilisé en pratique clinique (Annexe 3). Le score total de ce test était
calculé par la somme de deux scores catégoriels : le nombre de cigarettes fumées par jour
(score de 0 : < 10 cigarettes ; score de 1 : 11 a 20 cigarettes ; score de 2 : 21 a 30 cigarettes ;
score de 3 : > 31 cigarettes) et le délai apres le réveil pour une premiére cigarette (score de O :
> 60 minutes ; score de 1: 31 a 60 minutes ; score de 2 : 6 a 30 minutes ; score de 3: <5
minutes). Ce test a été validé dans sa version francaise en 1999 par Etter ef al. (37) avec des
résultats comparables au Test de dépendance a la nicotine de Fagerstrom en 6 questions sur

10 points.

3.2.4.3. Echelle d’effets secondaires Udvalg for Kliniske Undersogelser (UKU)

L'échelle d’effets secondaires UKU (Annexe 4), outil d’hétéro-évaluation largement utilisé, a
été choisie comme gold standard. Elle comprenait des éléments concernant les troubles
sexuels : cing pour les hommes et quatre pour les femmes, notés de 0 (normal) a 3 (sévere).
Bien qu'elle couvrait les principales dimensions des dysfonctions sexuelles, il ne s'agissait pas

d'un questionnaire spécifique (38, 39).

Parmi les items de I'UKU, ont été sélectionnés les items 4.11 / 4.12 (augmentation /
diminution de la libido), I’item 4.14 (troubles de 1’éjaculation), I’item 4.15 (troubles de
I’orgasme), I’item 4.13 (troubles de 1’érection chez 'homme), I’item 4.16 (sécheresse vaginale

chez la femme) (Annexe 4).

3.2.4.4. Psychometric Properties of the Psychotropic-Related Sexual Dysfunction
Questionnaire (PRSexDQ-SALSEX)

Le questionnaire PRSexDQ-SALSEX (dans une version traduite en frangais pour les besoins
de I’¢tude) a également été utilisé. 11 s’agissait d’est un questionnaire bref qui comprenait sept

questions au total (Annexe 5).

Les questions A et B étaient des ¢léments de dépistage permettant d’évaluer si le patient avait

remarqué des modifications de sa fonction sexuelle depuis I’introduction du traitement
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psychotrope ou au cours des quatre derniéres semaines et si cela avait été rapporté
spontanément. Les points 3 a 7 évaluaient cinq items du dysfonctionnement sexuel sur une
échelle graduée de 0 a 3: diminution de la libido, retard dans l'orgasme ou I'éjaculation,
capacité d'avoir un orgasme ou d'¢jaculer, dysfonctionnement érectile chez 1'homme /
dysfonctionnement dans la lubrification vaginale chez la femme, et tolérance du patient. Ces

items permettaient d’obtenir un score total qui allait de 0 a 15.

La version originale du questionnaire a démontré des propriétés psychométriques adéquates
chez les patients dépressifs (40). PRSexDQ-SALSEX a également révélé la faisabilité, une
bonne fiabilité interne, une validité satisfaisante et une sensibilité aux modifications de la
fonction sexuelle chez les patients atteints de schizophrénie et d'autres troubles psychotiques
(41). Les items 4.11 a 4.16 de I’échelle d’effets secondaires UKU correspondaient aux items
3-7 du PRSexDQ-SALSEX, celui-ci évaluant en outre le retentissement global des effets

secondaires.

3.2.5. Procédures

3.2.5.1. Autorisations

Les démarches ont été faites aupres des équipes de la Fédération Régionale de Recherche en
Psychiatrie et Sant¢ Mentale Hauts-de-France (F2RSM) qui ont été contactées afin d’aborder
les questions d’éthique. Un formulaire de consentement a été réalisé afin d’informer le patient

des objectifs et modalités de I’étude (Annexe 6).

3.2.5.2. Analyses statistiques

Les caractéristiques démographiques et cliniques ont été présentées de maniere descriptive en
utilisant la moyenne et I'écart type pour les variables continues ainsi que la fréquence et le
pourcentage pour les variables catégorielles. Un groupe de patients ne présentant pas de
dépendance a la nicotine selon le Test de Fagerstrom simplifi¢ en deux questions (soit un
score de 0 ou 1) a été comparé a un groupe de patients présentant une dépendance a la

nicotine modérée a sévere (soit un score allant de 2 a 6).
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Un test de y? a été utilisé pour la recherche de corrélations entre les variables continues et
comparer les résultats en fonction de la dépendance a la nicotine. Les variables catégorielles

ont quant a elles ét¢ comparées par le biais d’un test de Mann-Whitney.

3.3.Résultats

Au total, sur 68 patients ¢€ligibles au cours de la période d’évaluation, 54 ont été inclus dans
I'étude. 21 d’entre eux ne présentaient pas de dépendance a la nicotine. Ils ont ét€ comparés a

un groupe de 33 patients présentant une dépendance a la nicotine modérée a sévere (Figure 2).

Aussi bien sur la totalité de I’échantillon que dans les groupes de patients dépendants et non
dépendants a la nicotine, une majorité a signalé l'existence de troubles sexuels (ce qui
correspondait a un score UKU (items 4.11 a 4.16) > 0). Parmi cette majorité, ’essentiel a
déclaré avoir observé des modifications dans son activité sexuelle (excitation, érection,
¢jaculation ou orgasme) depuis I’introduction d’un traitement par antipsychotiques (item A du
PRSexDQ-SALSEX). Une minorité¢ de participants seulement a signal¢ spontanément ce

changement (item B du PRSexDQ-SALSEX ) (Tableau 5).

Plus de deux tiers recevaient une monothérapie antipsychotique. Ils étaient tous traités par
antipsychotiques : rispéridone (n= 15), aripiprazole (n = 10), palipéridone (n = 5), olanzapine
(n = 7), clozapine (n = 9), loxapine (n = 1), amisulpride (n = 3), chlorpromazine (n = 1),
cyanémazine (n = 8), lévomépromazine (n = 1), halopéridol (n = 6), zuclopentixol (n = 3),

tiapride (n = 1) (Tableau 3).

Seulement 11% des patients (n = 6) présentaient une comorbidité addictive (alcool dans tous
les cas), et parmi eux, tous étaient dépendants a la nicotine (soit 18% du groupe dépendant a
la nicotine). 24,1% (n = 13) présentaient une comorbidité diabétique (n = 3) et/ou recevaient
un traitement anti-hypertenseur (n = 4) et/ou antidépresseur (n = 7). 19% (n = 4) appartenaient
au groupe de patients non dépendants a la nicotine et 27,3% (n = 9) au groupe de patients

dépendants a la nicotine.
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Figure 2. Diagramme de flux représentant le processus d’inclusion des patients

Patients éligibles

(n =68)

Patients qui ont refusé de participer
al’é¢tude (n =10)

A 4

Questionnaires non terminés ou
données manquantes (n = 4)

y

Patients inclus

(n=54)

A 4

\ 4

Patients non dépendants a la Patients dépendants a la nicotine

nicotine
(n=33)
(n=21)
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Tableau 3. Types d’antipsychotiques

Antipsychotiques Groupe non dépendant ala Groupe dépendant a la
nicotine nicotine
Atypiques
Rispéridone 7 (33,3%) 8 (24,2%)
Aripiprazole 5(23,8%) 5 (15,2%)
Palipéridone 1 (4,8%) 4 (12,1%)
Olanzapine 3 (14,3%) 4 (12,1%)
Clozapine 2 (9,5%) 7 (21,2%)
Loxapine 0 (0%) 1 (3%)
Amisulpride 1 (4,8%) 2 (6,1%)
Classiques
Chlorpromazine 0 (0%) 1 (3%)
Cyanémazine 3 (14,3%) 5 (15,2%)
Lévomépromazine 0 (0%) 1 (3%)
Halopéridol 2 (9,5%) 4 (12,1%)
Zuclopentixol 1 (4,8%) 2 (6,1%)
Tiapride 0 (0%) 1 (3%)
Tableau 4. Variables continues
Groupe non  Groupe U test : z- p
dépendanta dépendanta score
la nicotine la nicotine
Age (ans = ET) 43,4 (x11,5) 44,5 (£12,3) 42,7 (+11,1)  -0,69 0,49
Doses (mg/jour) en 4,9 (£3,1) 4,1 (£2,6) 5,3 (£3.3) 1,24 0,21

équivalents RIS*
(=ET)

ET = écart-type ; RIS = rispéridone

* calcul des doses totales journalieres en équivalents rispéridone d’aprés Andreasen et al. (42)
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Tableau 5. Variables catégorielles

Nombre Groupe non  Groupe e p
total (%) dépendant a dépendant a
la nicotine la nicotine

Homme 40 (74,1%) 14 (66,7%) 26 (78,8%) 0,98 0,32
> Bac 13 (24,1%) 9 (42,9%) 4 (12,1%) 6,63 0,01
Célibataire 40 (74,1%) 16 (76,2%) 24 (72,7%) 0,08 0,77
Activités
sexuelles
masturbatoires 31 (57,4%) 12 (57,1%) 19 (57,6%) 0,001 0,97
uniquement
Antipsychotique

Atypique 47 (87%) 19 (90,5%) 28 (84,8%) 0,36 0,54

Classique 18 (33,3%) 6 (28,6%) 12 (36,4%) 0,35 0,55
Antipsychotique
a libération
prolongée 23 (41,5%) 9 (42,9%) 14 (42,4%) 0,001 0,97
Antipsychotique
en monothérapie 37 (68,5%) 16 (76,2%) 21 (63,6%) 0,93 0,33
Antipsychotique
élévateur de
prolactine* 33(61,1%) 14 (66,1%) 19 (57,6%) 0,44 0,50
Troubles sexuels
(UKU > 0) 42 (77,8%) 16 (76,2%) 26 (78.8%) 0,05 0,82
PRSexDQ-
SALSEX item A 38 (70,4%) 14 (66,7%) 24 (72,7%) 0,22 0,63
PRSexDQ-
SALSEX item B 9 (16,7%) 5(23,8%) 4 (12,1%)

* selon Huhn et al. (35)

3.4. Discussion

Nous avons retrouvé que plus des trois quarts des patients présentaient des troubles sexuels
sans différence significative entre les patients dépendants ou non a la nicotine (Tableau 5).
Ces résultats étaient comparables a ceux retrouvés dans la littérature, notamment dans les
¢tudes de Gausai et al. (22) (75,6%) et de Rubio-Abadal et al. (24) (71,3%). La plupart des
patients présentant des troubles sexuels les imputaient a I’introduction d’un traitement
antipsychotique, aussi bien pour ’ensemble de 1’échantillon (90,5%), que pour le groupe de

patients non dépendants a la nicotine (87,5%) ou le groupe de patients dépendants a la
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nicotine (92,3%). Dans les deux groupes, les participants recevaient en majorit€ un
antipsychotique atypique en monothérapie. Celui-ci était dans plus de la moitié¢ des cas
« ¢lévateur de prolactine » (Tableau 5). Un tiers des patients recevait de la rispéridone ou de
la palipéridone (Tableau 3). Les doses totales d’antipsychotiques converties en équivalents
rispéridone étaient plus élevées dans le groupe de patients dépendants a la nicotine que dans
le groupe de patients non dépendants (Tableau 4), ce qui pouvait corroborer I’hypothese
suggérant que la consommation de tabac, en modifiant le métabolisme des antipsychotiques
(par interaction avec le systeme des cytochromes P450) pouvait nécessiter 1’augmentation de
leurs posologies (14). Cependant, la faible puissance statistique de I’étude ne permettait pas

de tirer des conclusions définitives.

Nous avons choisi d’évaluer la dépendance a la nicotine et non pas au tabac, a I’aide du test
de Féagerstrom, puisqu’il n’existe pas d’outil validé pour évaluer de maniére standardisée la
dépendance au tabac. Précisons que dans leur revue de littérature de 2016, Biebel ef al. (43)
ont retrouvé un lien entre I’exposition a la nicotine et la présence de troubles de 1’érection
chez I’homme, en population générale, avec des études qui ont montré la présence d’un
vasospasme aigu des artéres péniennes apres exposition a la nicotine, modifiant le flux
sanguin érectile et augmentant le tonus du systéme nerveux sympathique . Rappelons aussi
que Choi ef al. (20) ont montré dans un échantillon de 900 patientes non ménopausées, en
population générale, que la dépendance a la nicotine était associée a un risque plus ¢élevé de

troubles sexuels chez les femmes non ménopausées.

3.4.1. Limites

- Biais de sélection : L’échantillon était de petite taille et constitué¢ sur la base du
volontariat, avec un taux de non-réponses/refus de 20,6%. Aussi, 1’ensemble des
patients inclus était de sexe masculin et issu d’un secteur géographique localisé.

- Biais de mémorisation : L’évaluation des troubles sexuels était basée sur un recueil de
données subjectives via un hétéro-questionnaire chez des patients schizophrénes. La
fonction sexuelle des participants n’a pas été évaluée de maniere standardisée avant la
mise en place du traitement.

- Biais de confusion : L’étude n’a pas été appariée sur 1’age (variable indépendante qui

pouvait impacter la fonction sexuelle) et les antipsychotiques recus par les patients
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¢taient différents. Les dépendances associées (cannabis, opioides, stimulants et alcool)
n’ont pas ét¢ évaluées a I’aide de questionnaires systématisés afin de ne pas alourdir

les évaluations. Elles ont probablement été sous-estimées.

3.4.2. Perspectives

En conclusion de cette étude, nous avons exposé ici les données descriptives d’un travail
préliminaire qui devrait étre continué et qui présentait I’intérét d’aborder la sexualité des
patients psychotiques compte-tenu du peu de références dans la littérature scientifique sur ce
sujet, en particulier sous I’angle du tabagisme. Ces données ont fait 1’objet d’une analyse

approfondie dans le cadre d’un mémoire de D.E.S. de psychiatrie (Annexe 2).
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4. CONCLUSIONS

Le but de ce travail était d’évaluer le role du tabac et de la prolactine dans les troubles sexuels
chez les patients schizophrénes, a travers d’une part, une revue systématique de la littérature,
et, d’autre part, une étude descriptive dans un groupe de patient schizophrenes traités.

Les résultats de la revue systématique de littérature étaient en faveur d’une augmentation des
troubles sexuels chez les patients présentant une hyperprolactinémie, effet iatrogéne de
certains antipsychotiques, en particulier la rispéridone ou la palipéridone. L’adjonction ou le
relais par un antipsychotique « épargneur de prolactine » semblait étre une stratégie
thérapeutique efficace pour diminuer les taux sériques de prolactine et réduire les
dysfonctions sexuelles. Ces ¢léments tendaient a confirmer les recommandations du NICE,
recommandant un dosage du taux de prolactine sérique dans le cadre du bilan pré-
thérapeutique.

Les données recueillies dans 1’étude que nous avons réalisée sur la Cote d’Opale (secteur
62G05) ont montré une fréquence élevée de troubles sexuels (plus des deux tiers des
participants), sans différence significative entre le groupe de patients dépendants a la nicotine
et le groupe de patients non dépendants a la nicotine. Parmi ces patients, la quasi totalité se
plaignait d’une altération de la fonction sexuelle depuis I’introduction du traitement

antipsychotique (atypique « élévateur de prolactine » la plupart du temps).

Davantage d’études seraient nécessaires. Il serait utile d’en répéter certaines avec des effectifs
plus larges et des méthodes plus homogenes. Il conviendrait également, pour la question du
tabac et de la nicotine, outre la réalisation d’études a plus grande échelle, ou 1’appariement
des données sur, entre autres, 1’antipsychotique recu, d’évaluer la fonction sexuelle avant
I’introduction du traitement antipsychotique. Tout cela contribuerait a adapter au mieux les

prises en charge.
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Annexe 2 - Abstract de poster soumis au Congreés Francais de Psychiatrie (mémoire de
D.E.S. de psychiatrie)

Titre : Troubles sexuels dans un groupe de patients schizophrénes traités par
antipsychotiques en fonction de leur niveau de dépendance a la nicotine

Auteurs :
R. Bernat, F. Dupriez, C. Guillaumont, M. Naassila, A. Dervaux

Introduction : Les troubles sexuels sont fréquents chez les patients schizophrénes traités par
antipsychotiques (16 a 60%), mais sous-estimés et sous traités par les professionnels de santé.
De nombreuses études ont retrouvé que le tabac était également fréquent dans cette population
(entre 58% et 88%). Or, une étude récente a montré que la consommation de tabac augmentait
la fréquence des troubles sexuels en population générale, avec un effet-dose, notamment chez
les fumeurs de plus de 20 cigarettes/jour. L’objectif de cette é¢tude préliminaire était d’évaluer
les troubles sexuels dans un groupe de patients schizophrénes traités par antipsychotiques, en
fonction de leur niveau de dépendance a la nicotine.

Méthodes : 54 patients schizophrénes ou schizoaffectifs (criteres DSM-5), traités par
antipsychotiques, évalués systématiquement en juin/juillet 2019, ont été inclus dans 1’étude
(sexe masculin : 74%). L’age moyen était de 43,4+11,5 ans ; 47 (87%) recevaient un
traitement antipsychotique atypique, 23 (41,5%) un traitement antipsychotique d’action
prolongée ; 37 (68,5%) recevaient leur traitement en monothérapie. Seulement 11% des
patients présentaient une comorbidité addictive (alcool dans tous les cas). Ils ont été évalués a
I’aide des échelles d’effets secondaires UKU (items 4.11 a 4.16), PRSexDQ-SALSEX (items
3 a 7), du questionnaire de Fagerstrom a 2 questions. Un groupe de sujets dépendants a la
nicotine (Fagerstrom > 2) (n=33) a été comparé a un groupe de patients non dépendant ou non
fumeurs (Fagerstrom < 1) (n=21).

Résultats : Les scores moyens de Fagerstrom étaient plus élevés dans le groupe de patients
dépendants que dans le groupe de patients non dépendants (respectivement 3,7+1,1 vs 0+0; U:
6,14, p < 0,00001). Il n’y avait pas de différences entre les deux groupes entre les scores
totaux de troubles sexuels a I’'UKU (Mann-Whitney, U: 0,656, p=0,51) ni entre les scores
totaux de troubles sexuels a 1’échelle PRSexDQ-SALSEX (U: 0,133, p=0,90).

Discussion/conclusions : I n’y avait pas de relations entre dépendance nicotinique et
I’existence de troubles sexuels dans ce groupe de patients schizophrénes. Cependant, peu de
sujets ont été inclus dans cette étude avec une puissance statistique insuffisante, ce qui ne

permet pas de tirer des conclusions définitives.

Mots-clés : schizophrénie, antipsychotique, tabac, troubles sexuels
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Annexe 3 - Test de Fagerstrom simplifié en deux questions

Qutil associé a la recommandation de bonne pratique « Arrét de la consommation de tabac : du dépistage
individuel au maintien de I'abstinence »

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / octobre 2013
© Haute Autorité de Santé — 2013
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Annexe 4 - Evaluation des effets indésirables sexuels a partir des items correspondants
de I’échelle d’effets secondaires UKU (items 4.11 a 4.16)

A. Augmentation de la libido (augmentation du désir des rapports sexuels)

[0 0 Absente ou doute.

[J 1 Légeére augmentation ressentie comme naturelle par le (ou la) partenaire.

[J 2 Augmentation évidente au point de provoquer des commentaires et des discussions.

[0 3 Le désir sexuel est augmenté a un point tel que la vie du patient avec son partenaire en est
profondément perturbée.

B. Diminution de la libido (diminution du désir de relations sexuelles)

[J 0 Absente ou doute.

[J 1 Le désir de relations sexuelles est 1égérement diminué mais ne géne pas le patient (ou la patiente).

[J 2 La diminution du désir et de 1'intérét pour les relations sexuelles est si nette qu'elle devient un
probléme pour le patient (ou la patiente).

[J 3 Le désir et I'intérét diminuent a un point tel que les rapports sexuels deviennent extrémement rares
ou cessent.

C. Troubles de I'¢érection (difficultés pour le patient d'obtenir ou de maintenir une érection)

[J 0 Absents ou doute.

[0 1 Diminution légere de la possibilité d'obtenir ou de maintenir une érection sans que cela géne le
patient.

[J 2 Modification nette de la possibilité d'obtenir ou de maintenir une érection qui est génante.

[J 3 Le patient n'obtient ou ne maintient que rarement (voire jamais) une érection.

D. Troubles de I'éjaculation (trouble de la capacité du patient a controler son éjaculation) Celle-ci peut
étre : a) prématurée ou b) retardée.

11y a lieu d'indiquer sur I'échelle s'il s'agit de (1 a) ou de [J b)

[0 0 Pas de modification de la possibilité de controler I'¢jaculation ou doute.

[J 1 Le patient éprouve plus de difficultés que d'habitude a contréler I'éjaculation, mais il n'en est pas
géné.

0 2 Le contrdle de 1'éjaculation, devient un probléme pour le patient

[J 3 Le contrdle de 1'éjaculation est influencé au point de devenir un probléme prédominant lors des
rapports sexuels et influence donc fortement la sensation d'orgasme.

E. Troubles de I'orgasme (difficultés pour atteindre 1'orgasme et pour éprouver la satisfaction de la
sensation d'orgasme)

[0 0 Absent ou doute.

[0 1 1I est plus difficile que d'habitude pour le patient (ou la patiente) d'atteindre 1'orgasme et/ou la
sensation d'orgasme est lIégérement modifiée sans qu'en résulte une géne.

[J 2 Le patient (ou la patiente) indique qu'il existe une réelle modification de la possibilité d'atteindre
l'orgasme et/ou de la ressentir. Cette modification est d'un degré tel qu'elle géne le patient (ou la
patiente).

[J 3 Le patient (ou la patiente) n'atteint que rarement, voire jamais, l'orgasme et/ou sa sensation
d'orgasme est fortement diminuée.

F. Sécheresse vaginale (sécheresse vaginale lors d'une stimulation sexuelle)

[0 0 Absente ou doute.

[0 1 Légere sécheresse vaginale lors d'une stimulation sexuelle sans géne particuliere de la patiente.

[J 2 Sécheresse vaginale génante lors d'une stimulation sexuelle.

[J 3 Sécheresse vaginale trés génante rendant le coit difficile (ou nécessitant I'utilisation de

lubrifiants).
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Annexe 5 - Traduction francaise utilisée du PRSexDQ-SALSEX

Les questions suivantes portent sur l'apparition d'un dysfonctionnement sexuel apres
introduction d’un traitement psychotrope.

A. Avez-vous observé un quelconque changement dans votre activité sexuelle (excitation,
érection, éjaculation ou orgasme) depuis le début du traitement ?

[ OUI

[ NON

B. Le patient a-t-il signalé spontanément cette modification ou était-il nécessaire de
I'interroger expressément pour dépister le dysfonctionnement sexuel ?

1 OUI cela a été rapporté spontanément

'] NON cela n'a pas été rapporté spontanément

1. Avez-vous observé une diminution de votre désir sexuel ou de votre intérét pour le sexe ?
] Pas de probléme

] Diminution légere : un peu moins d'intérét

) Diminution moyenne : beaucoup moins d'intérét

] Diminution sévere : presque aucun ou aucun intérét

2. Avez-vous observé des retards dans I'éjaculation / I'orgasme ?
] Pas de retard

] Retard léger ou a peine perceptible

] Retard moyen ou clairement perceptible

] Retard sévere, bien que 1'é¢jaculation soit possible

3. Avez-vous remarqué que vous &tes incapable d’¢jaculer / ou d’avoir un orgasme une fois
que vous avez commencé une activité sexuelle ?

[l Aucun

] Parfois : moins de 25% des activités sexuelles

'] Souvent : 25 a 75% des activités sexuelles

] Toujours ou presque toujours : plus de 75% des activités sexuelles

4. Avez-vous eu des difficultés a obtenir ou a maintenir une érection une fois que vous avez
commencé une activité sexuelle? (lubrification vaginale chez les femmes)

] Jamais

U] Parfois : moins de 25% des activités sexuelles

[ Souvent : 25 a 75% des activités sexuelles

] Toujours ou presque toujours : plus de 75% des activités sexuelles

5. Dans quelle mesure avez-vous supporté ces changements dans vos activités sexuelles?

] Pas de dysfonctionnement sexuel

] Bien : pas de probléme pour cette raison

) Limite : le dysfonctionnement le dérange bien qu'il/elle n'ait pas envisagé d'interrompre le
traitement pour cette raison ; cela interfére avec la relation de couple

'] Mal : le dysfonctionnement pose un probléme important ; il a envisagé¢ d'arréter le
traitement a cause du dysfonctionnement ou cela nuit gravement a la relation de couple
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Annexe 6 - Formulaire de consentement patient

Titre de I’étude : Evaluation de la fonction sexuelle en considération de la consommation
tabagique sous traitement antipsychotique

JE SOUSSIGNE(E) .vvnviiie it (NOM, prénom), accepte de
participer a [’étude évaluant le tabagisme et la fonction sexuelle sous traitement
antipsychotique.

Les objectifs et modalités de 1’étude m’ont été clairement expliqués par 1’équipe soignante
sous la responsabilité¢ du chefde pole, le Dr...........cooiiiiiiiiieee,

J’accepte que les documents de mon dossier médical qui se rapportent a I’étude puissent étre
accessibles aux responsables de I’étude. A I’exception de ces personnes, qui traiteront les
informations dans le plus strict respect du secret médical, mon anonymat sera préservé.

J’ai bien compris que ma participation a I’étude est volontaire.
Je suis libre d’accepter ou de refuser de participer. Cela n’influencera pas la qualité des soins
qui me seront prodigués.

Mon consentement ne décharge pas les organisateurs de cette étude de leurs responsabilités.
Je conserve tous mes droits garantis par la loi.

Apres en avoir discuté et avoir obtenu la réponse a toutes mes questions, j’accepte librement
et volontairement de participer a la recherche qui m’est proposée.

Signature chef de pdle Signature participant(e)
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RESUME

Titre : Troubles sexuels chez les patients schizophrénes : réle du tabac et de la prolactine. Revue
systématique et étude sur la cote d’Opale

Introduction : Les troubles sexuels sont fréquents chez les patients schizophrénes (jusqu’a 60%). Peu
de travaux récents ont évalué cette problématique, en particulier le role du tabac et de la prolactine.

Méthodes : Les derniéres revues de la littérature effectuées sur le sujet ayant analysé les données
disponibles jusqu’en 2015, nous avons réalisé une revue systématique depuis cette date. Les bases de
données utilisées ont ét¢ PubMed, Google Scholar, ScienceDirect, Cochrane Library et Clinical Trials.
La méthodologie PRISMA a été respectée. Nous avons aussi réalisé une étude observationnelle et
prospective évaluant les troubles sexuels de patients schizophrénes, en fonction de leur dépendance a
la nicotine. 54 patients traités par antipsychotiques, évalués systématiquement a 1’aide de I’'UKU
(items 4.11 a 4.16), du PRSexDQ-SALSEX, du Fagerstrom simplifié ont été inclus.

Résultats : Treize études ont été retenues et analysées a I’issue de la revue. Notre travail a mis en
évidence une homogénéité des résultats dans la littérature qui tendaient a retrouver une augmentation
des troubles sexuels chez les patients présentant une hyperprolactinémie iatrogéne. De plus, nous
avons retrouvé, dans notre étude, des troubles sexuels chez plus des trois quarts des patients, sans qu’il
y ait eu de différence significative entre ceux dépendants a la nicotine et ceux non dépendants.

Discussion/conclusions : Les résultats de notre revue ¢étaient modulés par 1’hétérogénéité des
méthodes et le faible niveau de preuve de certaines ¢tudes. Concernant notre étude, peu de sujets ont
été inclus et la puissance statistique insuffisante ne permettait pas de tirer des conclusions définitives.

Mots-clés : troubles sexuels, schizophrénie, antipsychotiques, prolactine, tabac, nicotine

ABSTRACT

Title: Sex disorders in schizophrenic patients: role of tobacco and prolactin. Systematic review
and study on the Opal Coast

Background: Sex disorders are common in schizophrenic patients (up to 60%). Few recent studies
have evaluated this problem, especially the role of tobacco and prolactin.

Methods: The latest reviews on sex disorders of schizophrenic patients ending in 2015, we carried out
a systematic review since that date. We used the Google Scholar, ScienceDirect, Cochrane Library and
Clinical Trials databases. The PRISMA method was used. We also carried out an observational and
prospective study evaluating the sex disorders of schizophrenic patients, according to their nicotine
dependence. 54 patients treated with antipsychotics, routinely assessed using UKU (items 4.11 to
4.16), PRSexDQ-SALSEX, HSI were included.

Results: Thirteen studies have been identified. Our work has made it possible to highlight a
homogeneity of results in the literature that tended to find an increase in sex disorders in patients with
iatrogenic hyperprolactinemia. In addition, we found in our study that over three-quarters of patients
had sex disorders, with no significant difference between those who were nicotine-dependent and
those who were not nicotine-dependent.

Discussion/conclusions: The results of our review were tempered by the heterogeneity of the methods
and the low level of evidence of some studies. About our study, few subjects were included and no

definitive conclusions can be reached.

Keywords: sex disorders, schizophrenia, antipsychotic agents, prolactin, tobacco, nicotine
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