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Enfin, pour la confiance que vous nous accordez en nous

accueillant dans votre service, merci.

Veuillez trouver, dans ce modeste travail, I’expression de notre plus

profond respect.
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A notre Maitre et Juge,
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A notre Maitre et Juge,
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Notre internat s'est vu grandement enrichi de la qualité de vos
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qualités humaines.
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Monsieur Olivier POUCLET
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Que cette étude ne soit que le début d'une collaboration qui
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conseils,
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Au Docteur Jean Luc Senninger, vous avez supervisé mes premiers pas en addictologie,

pour vos qualités humaines, cliniques et d'expertise, recevez mon profond respect,
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Avant-Propos

La dépendance a I'héroine, en France et dans le monde, est un phénoméne
relativement marginal par rapport aux autres dépendances (notamment tabagique et a
I'alcool). Néanmoins, elle pose un probleme majeur de santé publique. En effet, les patients

usagers d'opiacés constituent une population dont la morbi-mortalité est importante.

Au cours de la seconde partie des années 90, le développement des traitements de
substitution oraux (méthadone puis buprénorphine haut dosage) a permis des améliorations
importantes dans la prise en charge de la dépendance a I'héroine. Ces traitements ne sont
toutefois pas dénués d'effets secondaires. L'association d'un traitement par méthadone et la
survenue ou I’aggravation d’une dysfonction sexuelle est évoquée depuis les années 70. Les
études sur le sujet sont peu concordantes et de faible puissance. D'autre part, elles se sont
pour leur majorité intéressées exclusivement a la dimension physique de la dysfonction

sexuelle chez les patients de sexe masculin.

Les dysfonctions sexuelles ne font pas partie des effets indésirables mentionnés dans
le résumé des caractéristiques du produit de la méthadone. Elles sont peu fréquemment
abordées en pratique clinique habituelle. Nous avons choisi de nous intéresser a ces
dysfonctions sexuelles en recherchant I'impact de la méthadone sur leur survenue ou leur

aggravation dans une étude clinique.
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I. LESRAPPORTS ENTRE OPIACES ET SEXUALITE

DANS L'HISTOIRE

1) De la préhistoire aux temps modernes

Les opiacés et molécules opioides de synthese recouvrent un trés grand nombre de
substances psychoactives® (& I'exception du lopéramide) dont on retrouve trace de I'utilisation
par I'Homme a des fins psychoactives aussi loin que I'apparition de I'écriture le permet. Ainsi,
les premiers écrits de I'numanité jamais retrouvés (des tablettes sumériennes gravées vieilles
de cing-mille ans, sorties de terre a Nippur dans l'actuel Irak), nous parlent de "I'HUI-Gil"

désignant semble-t-il & la fois le pavot somnifére (Papaverum somniferum) et la jouissance®.

Environ 1500 ans avant notre ére, I'Egypte antique utilise a des fins thérapeutiques
multiples l'opium et le papyrus d'Ebers, I'un des plus anciens traités médicaux jamais

découvert, fait état de son efficacité pour calmer les enfants agités®.

Dans la Rome antique, le Cocetum, breuvage a base de miel et le Placenta mellita
papavere (littéralement "gateau refuge™), tous deux contenant des graines de pavot blanc
(Papaverum somniferum var. album) trés chargé en opium, étaient offerts aux jeunes mariées

avant leur nuit de noces®.

Les civilisations anciennes grecques et arabes ont consacré des traités médicaux

entiers aux liens entre opium et sexualité. C'est Galien, qui au début de notre ére, répand

'p Dale, JA George, et D Fitspatrick, Neurosciences, 3éme éd. (Deboeck, 2004).

2 Mark D. Merlin, On the Trail of the Ancient Opium Poppy (Fairleigh Dickinson Univ Pr, 1984).
*A Aggrawal, Narcotic Drugs, national Book Trust India., 1995.

* C Meyers, Mythologies, histoires, actualités des drogues (Harmattan, 2007).
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I'utilisation de Il'opium en l'incorporant a la Thériaque, contrepoison "nourrissant les

fantasmes et apaisant les corps et les esprits™.

Au moyen-age, on prétait a certaines personnes le pouvoir maléfique de "nouer
I'aiguillette™ des jeunes époux. Ainsi frappés d'impuissance, les hommes se voyaient alors
recourir, sur les conseils des apothicaires, a des recettes aphrodisiaques a base d'opiacés. Le
laudanum (teinture d'alcaloides du pavot) était parallelement recommandé pour combattre “le
fléau de I'onanisme" et traiter "la fureur utérine” et le "satyriasis”, mais aussi pour
"prolonger I'acte vénérien". Ces recommandations se sont prolongées dans les traités
9éme

médicaux jusqu'au 19°™ siécle®.

Avec la découverte de la morphine au 19°™ siécle, on voit apparaitre deux types
d'usagers des opiacés : ceux et celles pour qui cela semble un moyen de soulager une
souffrance physique ou psychique, et ceux et celles que la société accuse de la recherche de la
volupté et de jouissances immorales’. Des instances importantes de la société occidentale
dénoncent I'association des opiacés au vice, a la déviance sexuelle menagant la natalité®. A la
fin du 19°™ siécle, I'opinion publigue en France et d'une maniére générale dans les sociétés

occidentales, lie donc les opiacés a la débauche sexuelle.

> Pierre Pomet, Histoire générale des drogues simples et composeés ... (Chez Etienne Ganeau, 1735).

6 . o . . . . . ", p . ..
Just Lucas-Championnierre, Journal de médecine et de chirurgie pratiques: a I'usage des médecins praticiens

(s.n., 1838).

7] Kempfer, « Sexe, opium et morhine dans la littérature et I’histoire », SWAPS, n° 52 (2008): 12-15.

® Eric Lewis, Black Opium: An Account of a « Morally Indefensible » Trade in « This Horrible Drug, » with an

Appeal to the Churches in Great and Greater Britain to Unite in One Great Concerted Effort, Calling Upon Our

Country to Pay the Price of a God-honouring Ending (Marshall Bros., 1910).
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2) Le paradoxe opiace

Les opiacés, en plus d'étre affublés d'autres vertus multiples, ont pu étre
paradoxalement tantdt recommandés par les médecins tantét comme stimulants sexuels,
tantdt comme aveulissants de l'impétuosité masculine. Ces éléments paradoxaux seraient

affaire de dosage, de pharmacocinétique mais aussi probablement de culture et de contexte®.

On cite a ce propos George Sand qui dans Valentine décrit la situation d'une épouse
mariée sans amour, se faisant servir au soir des noces une double ration d'opium pour étre
absente durant la nuit. "Catherine secoua la téte d'un air triste, et délaya une assez forte dose
d'opium que Valentine avala a plusieurs reprises en se déshabillant, (...)". Mais se réveillant

au matin elle retrouve I'amant aimé "dans un ravissement opiacé"*°.

Si la principale action pharmacologique recherchée aujourd’hui avec I'héroine
(diacétylmorphine) par les utilisateurs semble étre I'euphorie avec sédation, la molécule
synthétisée pour la premiére fois en 1874 par C.R. Alder Wright, fut en plus de ses actions
somatotropes, destinée a la prise en charge de la morphinomanie'!. Le mésusage massif que
I'on imagine aisément a eu rapidement lieu pour atteindre un sommet et une réglementation a

I'aube de la premiere guerre mondiale.

Jimmy Kempfer fait état, dans un dossier consacré aux liens entre opiacés et sexualité
de la revue "SWAPS", du point de vue des usagers. L'auteur fait état d'eléments trop souvent

occultés de la pratique professionnelle en addictologie™:

9 .
Ibid.
10 George Sand, Valentine (Editions de I’Aurore, 1988).
" Tom Carnwath, Heroin Century (Routledge, 2002).
12 ) Kempfer, « Comment les usagers vivent les effets des opiacés sur leur sexualité », SWAPS, n° 52 (2008): 16-
18.
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- l'usage utilitaire d'opiacés a visée de stimulation sexuelle
perdure de nos jours.
- un appauvrissement de la vie sexuelle secondaire et

supplémentaire intervient.

Lorsque I'évitement du déplaisir devient prépondérant dans la prise de produit, c’est-
a-dire rapidement :

o Le sevrage opiacé permet dans la majorité des cas de retrouver une
sexualité normale (en I'absence de séquelles somatiques définitives,
notamment cardiovasculaires) de la dépendance opiacée.

o La phase initiale du sevrage dure quelques jours a quelques
semaines, elle est marquée par le manque, et est souvent
accompagnée d'un rebond libidinal incluant un moindre controle
pulsionnel.

o Nombreux sont les patients qui diminuent leur traitement de
substitution orale (TSO) par méthadone, fractionnent leurs prises,
retardent délibérément une prise, voire ingérent une dose minime

de buprénorphine, ayant observé un réveil sexuel consécutif.
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II. ETAT DES LIEUX

1) Données cliniques et épidémiologiques sur la dépendance
opiacée
a. Données cliniques :

o générales

C'est autour du constat public fait sur le mésusage d'opiacés au début du vingtiéme
siécle que s'est élaboré le concept méme de toxicomanie'®. Les opiacés sont des paradigmes

de la drogue et I'héroine un archétype des produits associés a la toxicomanie*.
Les opiacés présentent un profil pharmacoclinique particulier™ :

o un potentiel somatotoxique réduit ou nul, en d'autres termes une
toxicité cellulaire trés réduite.

o un potentiel psychodysleptique tres élevé, c'est-a-dire de grandes
capacités a modifier les perceptions, les cognitions, la thymie, la
motivation. C'est notamment I'euphorie avec sédation, ou l'antalgie
et I'anxiolyse, recherchées par les utilisateurs.

o Enfin, un potentiel addictif qui est le plus élevé parmi les
substances connues (avec le tabac), qui fait des opiacés des

molécules dangereuses.

3 Gérard Pommier, « Existe-t-il un concept pertinent de la “toxicomanie” », mai 2003,
http://www.psychanalyse.lu/articles/PommierToxicomanie.htm.

% Alain Morel, Jean-Pierre Couteron, et Patrick Fouilland, L’Aide-mémoire d’addictologie: en 46 notions
(Dunod, 2010).

 Ibid.

28



Le DSM —IV TR définit de la facon suivante la dépendance opiacée :

Mode d’utilisation inapproprié d’un et psychiques. Elle se manifeste par [’apparition d’au

moins trois des signes ci-apreés sur une période d’'un an.

1. Une tolérance (ou accoutumance) qui se traduit soit par une augmentation des doses
pour un effet similaire, soit par un effet nettement diminué si les doses sont maintenues a leur

état initial

2. Un syndrome de sevrage en cas d’arrét ou une prise de produit pour éviter un

syndrome de sevrage

3. Une incapacité a gérer sa propre consommation, l'usager consomme plus longtemps

ou plus qu’il ne le voulait.

4. Des efforts infructueux pour contréler la consommation
5. Un temps de plus en plus important est consacré a la recherche du produit
6. Les activités sociales, culturelles ou de loisir sont abandonnées en raison de

["importance que prend le produit dans la vie quotidienne

1. Une poursuite de consommation malgré la conscience des problemes qu’elle

engendre.

Si elle élargit le concept précédant de pharmacodépendance défini par I'OMS en
1969"" en y ajoutant la notion d'assuétude, cette définition catégorielle qui rend compte de

toute la partie négative de la symptomatologie, occulte néanmoins un autre versant de la

'® American Psychiatric Associati, Mini-DSM-IV-TR (Elsevier Masson, 2010).
7 Comité OMS d’experts de la pharmacodépendance (Genéve: OMS, 1970).
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dépendance : ce qu'Alain Morel nomme "une modification permanente du soi qui conduit a

une transformation permanente et de longue durée de son rapport au monde"*®.

Cette centration extréme sur la substance, sur ses effets et sur les rituels qui
I'accompagnent modifie durablement le rapport du sujet a autrui, au temps et a tout son

environnement. C'est la part symptomatologique "positive" de la dépendance.

Outre ce phénomene de centration, les usagers d'opiacés souffrent d'un trait de
personnalité stable™® : I'alexithymie. Elle est définie comme I'incapacité & pouvoir exprimer
verbalement ses émotions, associée a une limitation de la vie imaginaire. L'ambivalence est

également bien décrite chez les usagers d'opiacés®.

La symptomatologie de manque peut, par un mécanisme d'anticipation anxieuse,
survenir avant méme qu'elle est une réalité biologique. Elle peut de la méme facon étre
amoindrie avant méme l'effet biologique d'une prise de toxique. La gestion de toutes les
émotions va se faire via le produit et I'on imagine aisément que dés lors, il y aura des
répercussions sur la libido et I'activité sexuelle. Ainsi le patient héroinomane déregle et tente

de gérer simultanément les systemes biologiques d'intériorisation des expériences.

Toutefois les patients héroinomanes et les usagers d'opiacés d'une maniere générale
conservent une sexualité®’. Si la sexualité des usagers d'opiacés est souvent éludée en
pratique clinique et I'on peut supposer qu'il persiste aujourd'hui dans l'inconscient collectif
quelque chose de ce caractere immoral de la jouissance sexuelle du toxicomane. Antonin

Artaud (1896-1948), poéte et homme de théatre définissait ce caractére immoral chez "le

¥ A Morel, « Bases cliniques et conceptuelles des soins en addictologie », Oppelia (avril 2007).

%S Jacob et M Hautekeete, « L'aelxithymie : déficit structurel ou adaptation fonctionnelle » 157, Annales
médico-psychologiques (s. d.): p. 153-158.

2% M Baumann, Psychotropes et dépendances - Profil des consommateurs, mai 2001.

I L Michel, « Methadone et troubles de la sexualité - mécanismes et prise en charge », SWAPS, n° 52 (2008): 9-
11.
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toxicomane voluptueux”, qu'il opposait fortement & sa propre situation de recherche d'un

soulagement de sa douleur physique et morale?.

o Le traitement de substitution par méthadone
Donnees historiques

La méthadone a été développée en Allemagne au début du vingtieme siécle,
synthétisée pour la premiére fois en 1938 & partir de la péthidine®. Elle fut ensuite utilisée
tout d'abord comme antalgique dans un contexte de rupture de stock de morphine en
Allemagne. Des les années cinquante, son potentiel dans la prise en charge de I'hnéroinomanie
fut expérimenté aux Etats-Unis. Ces premiers traitements échouerent, la méthadone étant

prescrite sur une trés courte durée.

En 1965, L'équipe de Nyswander et Dole a I'Université Rockfeller de New
York a expérimenté pour la premiere fois le traitement par méthadone au long cours pour la
prise en charge de I'héroinomanie®*. Cette étude princeps sur vingt-deux patients a évoqué

deux effets responsables du succeés thérapeutique du traitement méthadone :

- le soulagement des symptdbmes du manque opiacé, a la phase aigué (ou
syndrome de sevrage) et le soulagement de l'envie irrépressible de re-consommer en

maintenance (ou craving),

22 camille Dumoulié, Les Theatres de la cruaute (Desjonqueres, 2000).

2 Michel Rosenzweig, Les drogues dans I’histoire: Entre reméde et poison Archéologie d’un savoir oublié (De
Boeck Supérieur, 1998).

4 Nyswander M Dole VP, « A medical treatment for diacetylmorphine (heroin) addiction: A clinical trial with
methadone hydrochloride », JAMA: The Journal of the American Medical Association 193, n° 8 (ao(it 23, 1965):
646-650.
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- Iinduction d'une tolérance suffisante pour bloquer I'effet euphorisant d'une

dose moyenne d'héroine.

L'étude s'est poursuivie sur 3 ans avec un recrutement de 304 patients ages de 20 a 40
ans souffrant d'une héroinomanie depuis au moins 4 ans, et chez lesquels plusieurs sevrages
avaient été suivis de rechutes. Les troubles psychotiques étaient un critere d'exclusion car
considérés comme n'étant pas compatibles avec une pleine adhésion des patients au
programme de traitement. Les posologies d'équilibre se situaient entre 80 et 120
milligrammes de méthadone en une prise quotidienne. L'étude postulait par ailleurs que le
succes thérapeutique du traitement méthadone était lié d'une part a son action
pharmacologique et dautre part a l'association d'un programme de réhabilitation. Ce
programme incluait une surveillance médicale étroite avec délivrance quotidienne du

traitement et un soutien social. Le seul effet indésirable alors évoqué a été la constipation.

Les travaux de cette équipe ont amené a considérer a I'époque I'héroinomanie comme
. . . . 25 . z JSUSRT . z .
une maladie métabolique chronique®. Ils ont débouché sur une généralisation aux Etats-Unis

du traitement méthadone dans la prise en charge de I'héroinomanie.

Le traitement par méthadone de I'héroinomanie fut instauré en France en 1973 a titre
expérimental mais les programmes de traitement par méthadone sont apparus tardivement en
1993. Ce caractere tardif est lié a un consensus anti-substitution en France, qui a prévalu
jusqu'a étre rompu avec I'épidémie d'infection par le virus de I'immunodéficience humaine

(VIH)®.

2V PDoleetME Nyswander, « Heroin addiction--a metabolic disease », Archives of internal medicine 120, n°
1 (juillet 1967): 19-24.
M) Augé-Caumon et al., L’acces a la méthadone en France - Bilan et recommendations, mars 2002.
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Le traitement par meéthadone concernait initialement exclusivement les patients
injecteurs, "a haut risque"”, dans une perspective sanitaire de réduction des risques. Le haut
risque sanitaire chez les patients héroinomanes est associé a la consommation parentérale, qui
est un facteur de risque d'une part pour les infections transmissibles par voie sanguine, et

d'autre part pour les surdoses létales et non létales.

L'autorisation de mise sur le marché de la méthadone est finalement intervenue en
1995. Deés lors, le développement de sa prescription a permis une forte baisse du nombre des
surdoses mortelles, la diminution des contaminations par le VIH, un acces aux soins élargi
aux situations ou le sevrage est complexe et une diminution de l'auto-substitution et de la

consommation d'héroine.

Données pharmacologiques

La méthadone (6-diméthylamino-4,4diphenyl-3-heptagone) est un agoniste
morphinique pur. Elle se fixe donc sur les récepteurs aux opiacés p,k et 3, avec une affinité

plus importante pour le récepteur p.

Ses caractéristiques pharmacologiques lui conférent un intérét comme traitement de
I'néroinomanie : excellente biodisponibilit¢é de 80 a 95%, concentration plasmatique
maximale de quelques heures permettant d'éviter I'effet flash observé avec I'néroine, maintien
d'une concentration plasmatique stable avec une prise quotidienne a dose d'équilibre, du fait
d'une demi-vie moyenne d'élimination de 30 heures et d'un réservoir tissulaire. La demi-vie
est néanmoins sujette a des variations inter-individuelles importantes. La pharmacocinétique

de la méthadone est donc tres différente de celle la diamorphine.

33



La méthadone a également un effet antagoniste sur les récepteurs de la N-méthyl-D
aspartate (NMDA) ce qui en fait une molécule antalgique a un titre supplémentaire (du

caractére agoniste opiace).

Indications

En France, le traitement méthadone est exclusivement réservé a la prise en charge de
la dépendance majeure aux opiacés (c'est-a-dire I'existence de rechutes multiples), dans le
cadre d'une prise en charge médicale, sociale et psychologique. Le traitement méthadone se
situe dans une perspective de maintenance ou dans une perspective de sevrage a long terme
(souvent plusieurs années). En 2004, la schizophrénie est devenue une indication
d'orientation préférentielle’” pour le traitement méthadone si un traitement de substitution
opiacé est requis. Ce choix, formalisé dans une conférence de consensus, répond aux
bénéfices attendus d'une prise en charge plus rapprochée et encadrée. Chez la femme
enceinte, les données sont établies sur I'absence d'effet malformatif, et la nécessité d'une
prévention des souffrances feetales aigués voire morts feetales in utero lies aux sevrages

brutaux. Traitement par méthadone et buprénorphine restent possibles?®.

Certaines études évoquent son intérét comme alternative efficace aux autres opioides
dans la prise en charge des douleurs associées aux cancers, avec des réserves compte tenu

d'une grande variabilité interindividuelle concernant la cinétique et les effets indésirables.

%7 ANAES et Fédération Francaise d Addictologie, Stratégies thérapeutiques pour les personnes dépendantes
des opiacés : place des traitements de substitution (ENS Lyon, juin 2004).

?® Gabrielle K Welle-Strand et al., « Neonatal outcomes following in utero exposure to methadone or
buprenorphine: A National Cohort Study of opioid-agonist treatment of Pregnant Women in Norway from
1996 to 2009 », Drug and alcohol dependence (juillet 25, 2012).
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Effets cliniques

Le traitement méthadone est sur le plan clinique, caractérisé par I'absence d'effet
euphorisant important, en dehors éventuellement de la phase d'instauration. Les autres effets
lorsque le traitement est équilibré sont superposables a ceux des autres opiaces. Les effets
indésirables de la méthadone sont connus et rapportés par les patients : Lors de la mise en
place du traitement, sont mentionnés le plus fréiquemment des vertiges, une somnolence ou
une sédation, des troubles digestifs (nausées, vomissements et constipation). Des troubles des
fonctions exocrines (hypersudation et hyposialie) sont également fréquents. Les dysfonctions
sexuelles induites ou majorées par le traitement par méthadone ne figurent pas dans les

mentions légales du traitement.

Les effets indésirables des traitements, et plus particulierement des psychotropes,
qu'ils soient ou non abordés avec le thérapeute, sont un facteur déterminant de I'observance

thérapeutique.

Contre-indications Les contre-indications absolues sont les suivantes :

- Age inférieur 4 15 ans
- Insuffisance respiratoire grave
- Hypersensibilité a la méthadone

- Traitement concomitant par un agoniste-antagoniste morphinique.

Efficacité

Le traitement méthadone réduit significativement les risques de contamination par le

VIH. L'inclusion dans un programme de substitution par méthadone fait diminuer de 40 a

35



60% la fréquence du recours & l'injection et I'échange de seringues®**°. Les surdoses Iétales
liées a l'usage d'héroine ont été divisées par 5 en France apres l'introduction des traitements
de substitution (entre 1994 et 2002)*'.0n sait par ailleurs que, chez les usagers d'héroine, le
recours a la voie parentérale est associé a une fréquence plus élevée de relations sexuelles

non protégées®

L'efficacité du traitement méthadone dans la réduction de l'usage d'héroine est bien
évaluée. Une étude Suisse a montré qu'a I'équilibre posologique, quel qu'il soit, la réduction
du nombre de prises d'héroine par mois est de 98,6% par rapport au dernier mois avant

I'instauration du traitement™,

Modalités de prescription®

Apres le bilan médical, social et psychiatrique, le protocole de traitement a long terme
est mis en place. L'instauration du traitement méthadone est faite par un médecin exercant en
centre spécialisé dans les soins, I'accompagnement et la prévention en addictologie (CSAPA)
ou tout Praticien Hospitalier exercant en établissement de santé. Une analyse urinaire certifie
la réalité de l'intoxication opiacée et I'absence de prise de méthadone. L'ordonnance est
sécurisée, non renouvelable, ne peut se chevaucher avec la suivante et la durée de
prescription ne peut excéder 14 jours. La délivrance du traitement méthadone est au

maximum quotidienne et au minimum hebdomadaire.

IR Caplehorn et M W Ross, « Methadone maintenance and the likelihood of risky needle-sharing », The
International journal of the addictions 30, n° 6 (mai 1995): 685-698.

* Han-Zhu Qjan et al., « Impact of methadone on drug use and risky sex in China », Journal of substance abuse
treatment 34, n° 4 (juin 2008): 391-397.

! ANAES et Fédération Francaise d Addictologie, Stratégies thérapeutiques pour les personnes dépendantes
des opiacés : place des traitements de substitution.

%2 pacheco et M Esteves, « A study of the sexuality of opiate addicts », Journal of Sex & Marital Therapy 28, n°
5 (décembre 2002): 427-437.

%)) Déglon, Bilan de quarante ans de traitement de substitution par méthadone (Fondation Phenix, 2008).

3 Chlorhydrate de Méthadone AP-HP, Mentions légales - Avis de transparence et textes légaux, octobre 2007.
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Les patients sont volontaires et doivent accepter les conditions de la prise en charge :
initialement rapprochée et comportant des analyses urinaires périodiques de contrdle (une a
deux fois par semaine pendant les trois premiers mois). Le relais possible vers un médecin de
ville doit étre envisagé des le début du traitement, il est choisi conjointement par le patient et

le médecin prescripteur initial.

La premiére dose quotidienne est habituellement de 20 a 30 milligrammes.
L'adaptation posologique se fait par hausses de 5 a 10 milligrammes par jour jusqu'a
I'obtention d'une posologie efficace (premiere dose atteinte évitant le craving et les signes de
manque, en I'absence de sédation)®. La posologie d'entretien se situe habituellement entre 60
et 100 milligrammes par jour. L'arrét doit se faire par diminution progressive de la posologie

quotidienne, en palier de 5 a 10 milligrammes, au minimum hebdomadaires.

b. Epidémiologie de la dépendance opiacée

o Générales

Dans le monde, la prévalence de la dépendance aux opiaces représente entre 11,7 et
20, 7 millions d'individus chez les 15 — 64 ans. Ces chiffres sont les plus élevés dans les pays
occidentaux, avec un maximum atteint sur le continent Européen : 3,1 a 3,5 millions

d'individus soit 0,6%°°.

Le recours aux opiacés hors prescription médicale peut néanmoins sembler marginal,
si nous le comparons aux autres problématiques addictives (mésusage d'alcool et intoxication

tabagique active notamment). Aussi, ce qui fait de la dépendance aux opiacés une

» Déglon, Bilan de quarante ans de traitement de substitution par méthadone.
* Louisa Degenhardt et Wayne Hall, « Extent of illicit drug use and dependence, and their contribution to the
global burden of disease », Lancet 379, n° 9810 (janvier 7, 2012): 55-70.
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préoccupation premiére de santé publique sur la plan mondial, c'est en premier lieu une

importante morbi-motalité du trouble :

o Elle peut étre directe, par surdose létale, contaminations
parentérales (via du matériel d'injection ou d'inhalation) pour le

VIH, le VHC, le VHB et les infections bactériennes et fongiques.

o Elle peut également étre indirecte avec des conduites a risque
induites ou aggravées par l'intoxication. On rappelle notamment
I'incidence majorée des accidents de la voie publique, des suicides

accomplis, des violences faites aux personnes)

On dénombre ainsi, en France et pour lI'année 2011, entre 17000 et 47000 déces

imputés a l'usage parentéral d'opioides stupéfiants®’.

o Epidémiologie des traitements de substitution par méthadone

On dénombrait en France en 2010, 46649 patients bénéficiant d'un traitement par
méthadone selon le dernier rapport de I'OFDT basé sur une analyse des données de
remboursement®®. En Lorraine, ce méme rapport objective une sur représentation marquée

relativement a la taille de la population.

La population recevant un traitement de substitution par méthadone est pour les trois

quarts de sexe masculin, conformément a la répartition des sexes dans le recours aux opiacés

37 .

Ibid.
% Thiphaine Canarelli et Anaélle Coquelin, Données récentes relatives aux traitements de substitution aux
opiacés (OFDT, décembre 2010).
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stupéfiants en France. En Lorraine, le sex ratio est 2.2. La sur représentation masculine
nationale peut s'expliquer par l'orientation préférentielle des femmes vers un traitement
méthadone devant une indication de substitution, du fait de la possibilité de grossesse. Les
doses quotidiennes moyennes s'averent en France rester inférieures a la dose minimale
recommandée de 60mg/jour, elles sont autour de 50mg/jour. Chez les femmes, elles sont

encore inférieures avec environ 45mg/jour.

o La réduction des risques sexuels et I'efficacité du traitement

par méthadone

A I'échelle mondiale, on connait depuis désormais environ vingt-cing ans l'impact du
traitement de substitution par méthadone sur la réduction de la contamination par le VIH.
L'inclusion dans un programme de substitution par methadone fait diminuer de 40 a 60
pourcent la fréquence de recours & l'injection et I'échange de seringues*®*!. On sait par
ailleurs que chez les usagers d'héroine, le recours a la voie parentérale est associé a une

fréquence plus élevée de relations sexuelles non protégées.*?

** David S. Metzger, George E. Woody, et Charles P. O’Brien, « Drug Treatment as HIV Prevention: A Research
Update », Journal of acquired immune deficiency syndromes (1999) 55, n° Suppl 1 (décembre 1, 2010): S32-
S36.

%0 Caplehorn et Ross, « Methadone maintenance and the likelihood of risky needle-sharing ».

* Qian et al., « Impact of methadone on drug use and risky sex in China ».

*> pacheco et Esteves, « A study of the sexuality of opiate addicts ».
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2) La dysfonction sexuelle

a. Données cliniques

o Introduction

La sexualité est, du point de vue de I’espéce, orientée vers une fonction premicre et
physiologique de procréation. Cet aspect, bien que n'étant pas totalement détachable du sujet,
n'est a proprement parler pas traité ici. Le développement et la facilitation de I'accés récents
aux moyens efficaces de contrdles des naissances ont affranchis la fonction érotique d'une

liaison systématique a la grossesse.

L'aspect de la sexualité qui nous intéresse ici réside dans ses autres significations que
le but procréatif, en ce sens qu'elle a depuis toujours été une conduite humaine motivée par
un désir et tendant vers le plaisir qui I'accompagne®®. Si le plaisir biologique appartient &
toute la lignée animale, la sexualité humaine fait intervenir, outre les stimuli proprement
sexuels, une grande richesse d'associations corticales qui fait que c'est toute la vie affective

du sujet qui se trouve impliquée.

L'expression du désir sexuel humain, et les phases de sa réalisation, faisant donc
intervenir les composantes neurologiques réflexes mais aussi des conduites élaborées dont
I'intégration fait intervenir tout le développement de la personnalité du sujet, sont fragiles et
susceptibles de variations normales ou pathologiques.

En d'autres termes ces conduites complexes sont évidemment toujours chargées des
investissements successifs opérés au cours des expériences du propre développement du

sujet, avec une place importance de I'imaginaire.

* Gilles Trudel, La baisse du désir sexuel: Méthodes d’évaluation et de traitement (Masson, 2003).
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Par ailleurs, la part sociale de la conduite sexuelle humaine est capitale. La sexualité
varie donc avec les époques, les us de la société. Ce qui jadis pouvait étre considéré comme
"normal” ne l'est plus forcément aujourd'hui et vice versa. La sexualité masculine est percue
dans les sociétés actuelles sur le registre de la performance®, et I'on voit se multiplier les
études sur la dysfonction érectile et I'éjaculation prématurée®“®*’  éludant ainsi toute autre
composante pour expliquer le niveau de satisfaction ou d'insatisfaction de l'individu. La
perception de la sexualité féminine, d'ou la notion de plaisir était encore récemment

totalement bannie dans la littérature scientifique, reste aujourd'hui centrée sur les troubles du

désir et de I'excitation sexuelle?®.

Depuis les années quatre-vingt, la possibilité de transmission sexuelle du VIH a
considérablement impacté les pratiques sexuelles, tout particulierement dans le "groupe a

risque"” qu'est la population des personnes souffrant d'une dépendance opiaceée.

* Alain Jardin, Patrice Queneau, et Francois Giuliano, Progreés thérapeutiques : la médicalisation de la sexualité
en question (John Libbey Eurotext, 2000).

** patricia A Cioe, Peter D Friedmann, et Michael D Stein, « Erectile dysfunction in opioid users: lack of
association with serum testosterone », Journal of Addictive Diseases 29, n° 4 (octobre 2010): 455-460.

*® Gianluca Quaglio et al., « Erectile dysfunction in male heroin users, receiving methadone and buprenorphine
maintenance treatment », Drug and Alcohol Dependence 94, n° 1-3 (avril 1, 2008): 12-18.

“ B Henriet et T Roumeguére, « [Erectile dysfunction: conservative treatment and new approaches] », Revue
médicale de Bruxelles 33, n° 3 (juin 2012): 146-152.

*® Alain Giami, « Fonction sexuelle masculine et sexualité féminine. Permanence des représentations du genre
en sexologie », Communications, n° 81 (avril 2007): 135-151.
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o Lasexualité ""normale':

La connaissance de la physiologie sexuelle humaine a été révolutionnée par les

travaux de deux médecins américains, William Masters et Virginia Johnson*, qui ont publié

a la fin des années soixante les résultats de leurs observations de laboratoire sur des

volontaires hommes et femmes, ainsi que leur méthode de traitement des difficultés sexuelles

IIs décrivent la relation sexuelle selon 3 phases, similaires, pour les 2 sexes :

- la phase d’excitation : Elle est marquée chez I’homme par 1’établissement de
1I’érection et chez la femme par la lubrification vaginale et la tumescence de la

muqueuse du tiers inférieur du vagin.

- la phase en plateau : durant laquelle les phénoménes de la phase d'excitation

restent stables, c'est en définitif le plateau qui permet la réalisation de 1’acte sexuel.

Elle aboutit a I'orgasme sexuel, manifestation globale de I’organisme, dont la
composante la plus importante est une sensation de plaisir, elle est typiquement, mais
pas obligatoirement, accompagnée dans les deux sexes de contractions périnéales.
Chez ’homme, 1'orgasme est lié la plupart du temps a I'éjaculation. Chez la femme,
I'orgasme obtenu par stimulation vaginale ou clitoridienne a les mémes tenants
physiologiques. L’orgasme s’accompagne aussi de signes généraux avec la
modification de la régulation des constantes hémodynamiques et de la tension

musculaire striée.

* Ishi Press International, William Masters, et Virginia E. Johnson, Human Sexual Response (Ishi Press
International, 2010).
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- la phase de résolution : Elle consiste en la diminution rapide des
phénomenes de la phase d'excitation. Chez I'nomme, il existe une période réfractaire
pendant laquelle la stimulation sexuelle devient inefficace, la durée de cette période
est proportionnelle a I'age du sujet et augmente a partir de I'age adulte.

A ces trois phases, s'est ajoutée, suite aux travaux de Helen Kaplan et Harold Lief,
la phase de désir : Elle consiste en la mise en jeu des productions imaginatives et
fantasmatiques. On sait aujourd’hui que cette phase est une composante déterminante de
I'activité sexuelle, fortement liée au degré de satisfaction du sujet. Elle est toutefois trés mal

définie dans sa durée comme dans sa phénomenologie.

o Les dysfonctions sexuelles (DS) iatrogenes

Les termes anciens d’impuissance et de frigidité, trop imprécis et péjoratifs, n’ont plus
cours. Les DS sont maintenant décrites en référence a la phase des relations sexuelles qui est

altérée, et de facon paralléle chez la femme et chez I’homme.

Selon le DSM-IV TR, on décrit donc dans les deux sexes des troubles du désir, de
I’excitation et de 1’orgasme, auxquels il faut ajouter les troubles sexuels avec douleur. I
existe aussi, dans les 2 sexes, les catégories de DS due a une affection médicale générale et
les DS induite par une substance. Le caractére primaire ou acquis de la DS, ainsi, que la
fréquence de son occurrence (systématique ou occasionnelle) sont des facteurs d'orientation

qui doivent étre recherches pour évoquer la iatrogénie ou un facteur organique causal.

> Helen Si Kaplan, New Sex Therapy: Active Treatment Of Sexual Dysfunctions (Psychology Press, 1974).
> Association Américaine de Psychiatrie, Mini-DSM-IV-TR.
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Les DS iatrogenes sont fréquentes et bien décrites avec nombres de molécules parmi

52,53,54
, les

lesquelles on cite certains antihypertenseurs, un grand nombre d'antidépresseurs
antihormones et les neuroleptiques®°. Elles constituent & la fois I'effet indésirable le plus
sous diagnostiqué, et celui qui occasionne le plus d'écart entre I'observance supposée par le
57,58

soignant et I'observance réelle du patient

Les dysfonctions sexuelles sont définies de la fagon suivante dans le DSM-IV TR :

Troubles du désir sexuel

- Altération du désir sexuel : "Déficience (ou absence) persistante et répétée de fantaisies
imaginatives d’ordre sexuel et de désir d’activité sexuelle"

- Aversion sexuelle : "Aversion extréme, persistante ou répétée, et évitement de tout (ou

presque tout) contact génital avec un partenaire sexuel ".

Troubles de I’excitation sexuelle
- chez la femme : "Incapacité persistante ou répétée a atteindre, ou a maintenir jusqu’da
l’accomplissement de [’acte sexuel, une activité sexuelle adéquate (lubrification,

intumescence)."

*2 |stvan Bitter, Dora Filipovits, et Pal Czobor, « Adverse reactions to duloxetine in depression », Expert opinion
on drug safety 10, n° 6 (novembre 2011): 839-850.

>* Norio Watanabe et al., « Mirtazapine versus other antidepressive agents for depression », Cochrane
database of systematic reviews (Online), n° 12 (2011): CD006528.

>* Razmic S Gregorian et al., « Antidepressant-induced sexual dysfunction », The Annals of pharmacotherapy
36, n° 10 (octobre 2002): 1577-1589.

> Luciana Vargas Alves Nunes et al., « Strategies for the treatment of antipsychotic-induced sexual dysfunction
and/or hyperprolactinemia among patients of the schizophrenia spectrum: a review », Journal of sex & marital
therapy 38, n° 3 (2012): 281-301.

*® Alessandro Serretti et Alberto Chiesa, « A meta-analysis of sexual dysfunction in psychiatric patients taking
antipsychotics », International clinical psychopharmacology 26, n° 3 (mai 2011): 130-140.

> Mireille Bonierbale, Christophe Langon, et Jean Tignol, « The ELIXIR study: evaluation of sexual dysfunction
in 4557 depressed patients in France », Current medical research and opinion 19, n° 2 (2003): 114-124.

2K Demyttenaere, « Compliance during treatment with antidepressants », Journal of affective disorders 43, n°
1 (mars 1997): 27-39.
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- chez I’homme : "Incapacité persistante ou répétée a atteindre, ou a maintenir jusqu’a

["accomplissement de [’acte sexuel, une érection adéquate".

La dysfonction érectile (DE) de I'nomme est un trouble facilement identifiable. Sa
recherche en pratique clinique courante devient de plus en plus fréquente, a la faveur d'une
médiatisation. La DE est ainsi le trouble sexuel le plus étudié, le plus médicalisé, et le plus
traité™.

Le trouble de I'excitation sexuelle féminine est en revanche moins exploré, moins de
publications sur le sujet sont référencées. Une tendance a sa médicalisation se dessine

toutefois.

Troubles de I’orgasme
- Trouble de I’orgasme chez la femme : "Absence ou retard persistant ou répété de [’orgasme
apres une phase d’excitation sexuelle normale."

Si la définition est simple, la détermination d'une "capacité orgasmique" en deca de la
normale est complexe a établir. Elle doit tenir compte du terrain somatique, des tenants
développementaux du sujet et de lI'adéquation de la stimulation. Au final, c'est la perception

de la patiente elle-méme qui doit primer.

- Trouble de I’orgasme chez ’homme : "Absence ou retard persistant ou répété de [’orgasme

aprés une phase d’excitation sexuelle normale”.

P E Thibault, « Troubles des conduites sexuelles diagnostic et traitement », in EMC Psychiatrie, G10, 2000.
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Ce trouble était antérieurement appelé retard a I’orgasme quand 1’orgasme était quand
méme obtenu, au prix d’un délai anormalement long, ou anéjaculation anorgasmique lorsqu’il
ne pouvait I’étre. Il est une cause — curable - d’infertilit¢ en cas d’impossibilité de coit

complet.

- Ejaculation précoce : "Trouble de [’éjaculation persistant ou répété lors de stimulations
sexuelles minimes avant, pendant, ou juste apres la pénétration, et avant que le sujet ne
souhaite éjaculer".

Il s'agit de la DS masculine la plus fréquente.

o Dysfonctions sexuelles et diamorphine

Les rapports entre dysfonctions sexuelles et dépendance a I'néroine sont complexes et
font intervenir outre la dimension biologique et le phénomene délétere de centration sur la
substance, des facteurs sociaux et culturels.

Une étude menée par Pacheco et coll.*

éclaire sur les rapports entre sexualité et
héroinomanie ainsi que les paradoxes et les variations qui s’y rattachent. Cette étude a porté
sur 101 patients recrutés consécutivement (61 hommes et 40 femmes) et 102 témoins
appariés pour le sexe, 1’age, le statut social marital et la confession religieuse. L'objectif
principal était I'évaluation de I'impact sur la sexualité de la poursuite ou de I'arrét d'un recours
a I'héroine. 1l n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes pour 1’orientation
sexuelle ou la stabilité relationnelle (durée moyenne de 4,9 ans). Les patients du groupe

contrble étaient significativement plus nombreux a pratiquer une religion comparativement

aux patients avec addiction a 1I’héroine, respectivement 30% d’hommes et 42% de femmes

% pacheco et Esteves, « A study of the sexuality of opiate addicts ».

46



versus 13% d’hommes et 18% de femmes (p < 0,05). Un seul homme toxicomane avait une
partenaire toxicomane alors que 17 des femmes toxicomanes avaient un partenaire
toxicomane. Il n’y avait pas de différence entre les femmes des deux groupes, pour la
fréquence de l'activité sexuelle. En revanche, chez les hommes du groupe contrdle, la
fréquence de l'activité sexuelle était significativement supérieure a celles des héroinomanes :

respectivement : 3,9% vs 2,4% (p < 0,05) et 1,3% vs 0,5% (p < 0,05).

Cette étude a montré a la fois l'altération et la poursuite d'une activité sexuelle chez les
patients usagers d'héroine. La dysfonction sexuelle induite par I'néroine avait motivé ’arrét

de consommation d’héroine chez 42,6% des hommes et 45% des femmes.

Les dysfonctions sexuelles étaient les suivantes :

- une baisse de la libido, chez 75% des hommes et 68% des femmes avec addiction,
contre 5% des hommes et 20% des femmes qui la trouvent augmentée ;

- une altération de 1’excitation, chez 71% des hommes et 60% des femmes, contre 5%
des hommes et 18% des femmes qui rapportent le contraire ;

- une réduction de P’aptitude a atteindre un orgasme, chez 60% des femmes et des
hommes, contre 8% des hommes et 15% des femmes qui la trouvent augmentée ;

- une réduction de la satisfaction sexuelle globale, chez 72% des hommes et 65% des
femmes, contre une augmentation pour 7% des hommes et 20% des femmes ;

- une augmentation de la satisfaction sexuelle au cours des 6 premiers mois d’usage de
I’héroine, chez 21% des hommes et 28% des femmes, contre 20% des hommes et 40% des

femmes qui pensent le contraire.
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Une faible proportion de patients rapporte une amélioration ressentie de leur vie
sexuelle apres la survenue de la dépendance a I'héroine. Lorsqu'il s'agit de patientes (20%),
cette amélioration est généralement rapprochée d'une meilleure capacité a la relaxation et
d'un amendement de dyspareunies. Lorsqu'il s'agit d'hommes (5%), I'amélioration serait
associée a I'existence antérieure d'une problématique d'éjaculation prématurée. Rien
d'étonnant en définitif a I'observation récente de ces effets, qui sont, comme nous I'avons vu
précédemment, connus depuis des temps immeémoriaux. Toutefois, cette amélioration
sensible survenant au début de la dépendance a I'néroine disparait avec la prolongation de

I'intoxication.

Globalement, la sexualité des usagers d'héroine est la plupart du temps affectée, et le
serait d'autant plus que la dépendance se prolonge. Chez les femmes, il s'agit essentiellement
de troubles orgasmiques, qui s‘accompagnent parfois d'une aménorrhée. Chez les hommes,
les dysfonctions sexuelles portent essentiellement sur la fonction érectile et sur un retard

orgasmique. Dans les deux sexes, la libido ou désir sexuel, est significativement diminuée.

A Tl'inverse, les épisodes de sevrage peuvent étre marqués chez I'homme par des
périodes d'hypersexualité associés a des orgasmes nocturnes sans stimulation et a des
éjaculations prématurées (concernant ce second élément, il peut s'agir d'un retour a I'état de
fonctionnement d'avant I'addiction). Ces périodes sont de courte durée et suivies d'un retour

au fonctionnement sexuel habituel du sujet.

D'un point de vue purement quantitatif, il n'existe pas de différence d'activité sexuelle

entre les femmes dépendantes a I'héroine et les non dépendantes. En revanche, chez les
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hommes, la dépendance a I'néroine est associeée a une fréquence significativement moindre

des rapports sexuels ainsi qu'a une moindre activité masturbatoire.

b. Epidémiologie de la dysfonction sexuelle

o Générale:

Les dysfonctions sexuelles sont trés fréquentes en population générale, de facon
similaire dans tous les pays occidentaux, tous &ges confondus. Elles consistent
essentiellement chez I'homme en des problemes de dysfonction érectile (DE) et d’éjaculation

précoce (EP), et chez la femme en des troubles du désir et de la fonction orgasmique.

La DE voit son taux augmenter avec 1’age, tandis que I’EP ne diminue pas avec le
temps, contrairement a ce que 1’on croyait ; par contre les dysfonctions sexuelles de la femme
auraient plutot tendance a s’améliorer avec I’age. S’il n’existe pas une relation obligatoire de
la satisfaction sexuelle avec la satisfaction de la vie de couple, ces dysfonctions affectent
toutefois fortement la qualité de vie et ’estime de soi de beaucoup de sujets qui en sont
atteints ; ceci joint & la leur fréquence doit inciter le médecin a s’en préoccuper dans sa

pratique.

Les études epidémiologiques concernant la dysfonction sexuelle en Europe ne
manquent pas. Toutefois, I'immense majorité de ces investigations concernent exclusivement
le sexe masculin, et se focalisent bien souvent sur la sphére organique (fonction érectile et

fonction éjaculatoire) et les facteurs de risques somatiques qui y sont associés (pathologies
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cardiovasculaires et iatrogénie). Ce n'est ainsi qu'en 2002 que la premiére étude de grande

ampleur intéressant tant les hommes que les femmes est parue.

Elle retrouve chez les hommes une place premiéere des plaintes portant sur le domaine
organique, dans un contexte vraisemblable d'abord de la sexualité par ces derniers sur le
registre de la performance. Seize pourcent rapportaient ainsi une éjaculation prématurée,
quinze pourcent une dysfonction érectile, treize pourcent un manque d'intérét sexuel et dix

pourcent une anorgasmie.

Chez les femmes, on retrouve vingt pourcent de défaut de désir sexuel, dix-huit
pourcent d'absence de plaisir sexuel, seize pourcent d'anorgasmie et quatorze pourcent de

défaut de lubrification vaginale.

On note par ailleurs que quel que soit le sexe, environ un tiers des patients n'avaient
spontanément fait aucune démarche en vue de la résolution de la dysfonction sexuelle. Parmi
les deux tiers ayant cherché a résoudre leur probléme, seul un tiers s'étaient adressés au corps
médical. Le fait que le médecin aie dans l'année précédente abordé le sujet a été identifié
comme un facteur significatif majorant ultérieurement l'abord du probléme par le ou la

patiente.

o Epidémiologie de la dysfonction sexuelle iatrogene :

Nous savons que les effets indésirables portant sur la sphére sexuelle, qu'ils
concernent ou non les médications psychotropes, sont un facteur majeur de Il'observance
therapeutique. Ces effets indesirables sont egalement reliés a une diminution significative de

la qualité de vie et de I'état de santé percu.
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Les effets indésirables liés aux opiacés stupéfiants, analgésiques et de substitution
sont divers, allant des troubles digestifs (nausées, vomissements) aux troubles exocrines
(sécheresse muqueuse et hypersudation) en passant par les dysfonctions sexuelles au sens

large (troubles de la libido et dysfonctions sexuelles organiques).

Les etudes récentes rapportent une incidence tres variable des dysfonctions sexuelles
en rapport avec les opiacés, allant de 11 a 70% en passant parfois par une proportion similaire

a celle de la population générale.

c. La dysfonction sexuelle sous méthadone :

Revue de la littérature

L'examen de la dysfonction sexuelle sous méthadone doit étre accompagné d'une

attention portée aux facteurs associés que sont :

o L'age

o L'existence de troubles psychiatriques de l'axe | autre que la
dépendance.

o L'absence de partenaire sexuel stable

La prise d'opiacés par le partenaire.

o

La plupart des études cliniques ayant trait a I'évaluation générale (chez les hommes et
les femmes) de la dysfonction sexuelle sous méthadone sont rétrospectives, utilisent des
outils non standardises. Elles sont par ailleurs de faible puissance du fait d'un faible nombre

de sujets recrutés.
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En 2003, I'étude de PAGIN®, sur 24 patients traités par méthadone dans le cadre
d'une dépendance opiacée, ne retrouve aucune dysfonction sexuelle aggravée ou générée par
le TSO pour des posologies journaliéres allant de 40 a 120 milligrammes, voire rapporte une

amélioration libidinale en quelques semaines apres traitement.

En 2007, I'étude de QUAGLIO® sur 201 hommes sous TSO montre une fréquence
significativement supérieure de la dysfonction érectile avec le traitement méthadone, par
rapport a la buprénorphine haut dosage. Les résultats sont également significatifs concernant
une moindre incidence du trouble en cas de partenaire stable et de situation sociale

convenable.

En 2007 toujours, I'éstude de BROWN®®, une des rares s'intéressant aux deux sexes,
révéle une survenue ou aggravation de dysfonctions sexuelles sous buprénorphine et sous

méthadone.

En 2011, I'étude de CHEKURI® portant sur 65 hommes traités par méthadone
objective un effet positif déclaré de I'héroine sur I'éjaculation prématurée, et conclut que la

résurgence de ce probléme sous traitement est donc un facteur de risque de rechute.

) Pagin et B Ressuche, « Prévalence des troubles sexuels chez des patients héroinomnes traités par la
méthadone », Le Flyer, n° 14 (novembre 2003).

o Quaglio et al., « Erectile dysfunction in male heroin users, receiving methadone and buprenorphine
maintenance treatment ».

% R.T. Brown et M. Zueldorff, « Opioid substitution with methadone and buprenorphine: sexual dysfunction as
a side effect of therapy », Heroin Addict Relat Clin Probl 9 (2007): 35-44.

® Venkat Chekuri et al., « Premature ejaculation and other sexual dysfunctions in opiate dependent men
receiving methadone substitution treatment », Addictive behaviors 37, n° 1 (janvier 2012): 124-126.
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Etude Année | Nombre COMMENTAIRES
POUCLET et al. Les résultats sont présentés dans la quatrieme
2012 394219
partie de la thése.
ZHANG et al. Survenues de dysfonctions sexuelles corrélées a la
2011 6124
dose quotidienne
CHEKURI et al. Trois fois plus de dysfonctions sexuelles sous
2011 654
méthadone
HALLINAN et al. Dysfonctions sexuelles corrélées a la dose
2008 10343
quotidienne
QUAGLIO et al. Dysfonctions sexuelles majorées sous
2008 2018 méthadone/buprénorphine. Importance des
facteurs sociaux.
BROWN et al. Dysfonctions sexuelles similaires a la population
2005 9249 générale sauf sur la sphere organique (corrélée a la
dose quotidienne)
TEUSCH et al Dysfonctions sexuelles, quelle que soit la dose
1995 374
quotidienne, supérieure au groupe controle
SPRING et al Dysfonctions sexuelles majorées si comorbidité
1992 2589
psychiatrique de l'axe I.
WILLENBRING et al Dysfonctions sexuelles reliées a une augmentation
1989 3
de prolactinémie
LAFISCA et al. Augmentation de prolactinémie a 30mg de
1981 258
méthadone/jour
LANGROD et al. Les dysfonctions sexuelles font parties des 5
1981 10283

principaux effets indésirables rapportés
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CROWLEY etal. Dysfonctions sexuelles corrélées a la dose

1978
318178 quotidienne

HANBURY et al. Les dysfonctions sexuelles sous héroine

1977 508
s'aggravent sous méthadone

CICERO et al. Testostéronémie et volume éjaculatoire moindre

1975 2943

sous méthadone par rapport a I'néroine (NS)
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CHAPITRE HI



I1l. ELEMENTS DE NEUROBIOLOGIE

1) Introduction :

Les mécanismes neurobiologiques de gestion du plaisir, de la souffrance et des
émotions sont primordiaux pour le bon fonctionnement du sujet. Nous savons que le cerveau
addict ne fonctionne pas selon la norme® et I'on peut dés lors présumer que l'altération des

mécanismes sus-cités a, en dehors de toute iatrogénie, un effet sur la sexualité des patients.

Malgré des avancées scientifiques, la biologie de la sexualité reste a ce jour
relativement méconnue, particuliérement dans le domaine des interactions entre les axes
hormonaux et la sphére psychique. La régulation des comportements sexuels fait intervenir
des structures anatomiques a la fois du systeme nerveux central, du systeme nerveux

périphérique (via les réflexes médullaires), ainsi que les fonctions endocrines.

Les pulsions sexuelles sont dans une certaine mesure, liées aux taux des hormones
sexuelles. Les concentrations sériques de ces hormones tendent a augmenter vers dix ans pour
se stabiliser a un taux maximal vers vingt ans, puis commencer a décroitre vers quarante ans.
La plupart des patients dépendants aux opiacés engagés dans un traitement par méthadone

sont sur le plan biologique dans la période de leur vie ou les taux hormonaux sont maximaux.

® C Langon, « Chapitre 96, Traité d’addictologie sous la direction de Michel Reynaud » (Flammarion, 2006).
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2) Neurophysiologie centrale de I'activité sexuelle

La réalisation de I’activité sexuelle implique les effecteurs périphériques qui doivent
étre fonctionnels, c'est-a-dire bénéficier d'une vascularisation et d'une innervation intactes.
L'activité sexuelle implique d'autre part un fonctionnement adéquat des voies, et des centres

médullaires et cérébraux impliqués dans sa réalisation.

Chez I'homme, I’érection est un phénomeéne vasculaire actif faisant intervenir la
musculature lisse des corps caverneux. L'innervation parasympathique qui médie I'érection
est associée a la mise en jeu d'un neuromédiateur spécifique des corps caverneux : l'oxyde
nitrique. Le pénis est maintenu habituellement flaccide par un tonus sympathique inhibiteur,
qui doit cesser pour permettre 1’érection. La commande périphérique de 1’¢jaculation est

sympathique. Chez la femme, la physiologie de I’excitation génitale féminine est peu connue.

Au niveau central, on commence a repérer les zones du cerveau impliquées dans le
déroulement d'une activité sexuelle. Les voies dopaminergiques, voies finales communes
mais non exclusives de I'addiction, sont également impliquées dans la genese du désir. Il
semblerait par ailleurs que l'augmentation de concentration intra-synaptique de sérotonine
soit associée a une diminution de la libido (comme en témoigneraient les effets indésirables
des traitements antidepresseurs inhibiteurs de la recapture de la sérotonine) et a un retard

orgasmique.

La physiologie sexuelle nécessite que la testostérone ne soit pas effondrée chez
I’homme, mais les variations sensibles de testostérone sérique (qui présente une large plage

de normalité en fonction de I'dge et du sexe) ne sont pas significativement corrélées a

57



I'activité sexuelle. Chez la femme, désir et plaisir sont, a des taux sériques inférieurs, liés au

désir et a la satisfaction concernant la vie sexuelle.

Phénomene neurobiologique complexe, la sexualité humaine fait intervenir les
structures nerveuses centrales depuis le cortex orbito-frontal gauche jusqu'a la moelle

épiniére, en passant par I'nypothalamus.

IMPLICATIONS CORTICALES : le cortex orbito-frontal gauche

Les processus cérébraux impliqués dans la diminution ou 1’absence du désir sexuel
masculin ont été étudiés au cours d'une étude dirigée par I'INSERM. La tomographie par
émission de positon (TEP scan) a objective un défaut de levee d'inhibition sur des zones

corticales chargées de I'émotion et des productions imaginaires.

Ainsi, STOLERU et al. (INSERM de Lyon U483), ont mis en évidence dans une étude
clinique cas-témoins que I’activité au niveau du cortex orbito-frontal gauche est maintenue
chez les hommes dont le désir est diminué, alors que cette zone est désactivée chez des
hommes normaux mis en présence d’images sexuellement évocatrices®™. La baisse
physiologique de I'activité (du flux sanguin) du cortex orbito-frontal gauche correspond a une
levée d'inhibition corticale sur les structures responsables de la genése des émotions et de la

production fantasmatique.

A l'inverse, le maintien de cette activite corticale (maintien d'un flux sanguin identique

% Jérome Redouté et al., « Brain processing of visual sexual stimuli in treated and untreated hypogonadal
patients », Psychoneuroendocrinology 30, n° 5 (juin 2005): 461-482.
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sous stimulation sexuelle) chez les hommes souffrant de dysfonctions sexuelles empéche
I'intervention des structures des émotions.
De fait, chez les individus atteints de baisse de la libido, les zones correspondant aux

processus émotionnels et d’imagerie motrice sont moins activées que chez les autres.

Les auteurs suggerent la possibilité d'une action psychothérapeutique sur les
dysfonctions sexuelles y compris avec composante organique deés lors que cette inhibition
corticale est observée. Cette possibilité d'action psychothérapeutique est sous-tendue par le
constat en imagerie de modifications du mode d'activité cérébrale aprés la prise en charge.

Chez I'Homme, le contrdle de l'activité sexuelle fait donc bien intervenir les structures

tres supérieures.

IMPLICATIONS HYPOTHALAMIQUES

Le réle de I'aire préoptique médiane

La région du cerveau la plus fortement impliquée dans l'activité sexuelle du régne
animal est une partie de I'nypothalamus : l'aire préoptique médiane. Sa lésion chez le rat
abolit le comportement sexuel. D'autre part, les quantités de dopamine augmentent dans cette
région spécifique pendant le comportement sexuel. Parallelement a cette augmentation

intrasynaptique, on observe la liaison de la dopamine a un autre récepteur :

- Libérée a faible concentration au tout début de l'excitation sexuelle, la
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dopamine permet la levée d'inhibition des réflexes sexuels en se liant au

récepteur dopaminergique de type 3.

- Libérée a concentration intermédiaire, si la poursuite de la stimulation
sexuelle intervient, la dopamine se lie alors également au récepteur
dopaminergique de type 1, permettant le maintien de la fonction érectile

chez I'hnomme.

- Enfin, libérée massivement si l'activité sexuelle se poursuit, la dopamine se
lie aux récepteurs dopaminergiques de type 2, provoquant I'éjaculation et

inhibant I'érection.

Les recherches biomédicales menées par I'équipe Hull et al.®” sur la dysfonction
sexuelle portent sur la synthese d'agonistes et d'antagonistes des récepteurs dopaminergiques
de l'aire préoptique médiane. La recherche et la mise au point d'agonistes et d'antagonistes
spécifiques de ces sous- types de récepteurs dopaminergiques ouvrent la voie au traitement de

I'éjaculation précoce.

Le réle du noyau paraventriculaire

La seconde structure hypothalamique impliquée dans les comportements sexuels

humains est le noyau paraventriculaire. Cette structure anatomique renferme les corps

cellulaires des neurones qui synthétisent et libérent des neuropeptides parmi lesquels on citera

* Elaine M Hull, « Sex, drugs and gluttony: how the brain controls motivated behaviors », Physiology &
behavior 104, n° 1 (juillet 25, 2011): 173-177.
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notamment l'ocytocine et la vasopressine. Chez le rat®®, les microinjections de produits
synthétiques ayant des structures conformationnelles similaires a ces neuropeptides, faites

dans le noyau paraventriculaire, provoquent une érection.

Par ailleurs les travaux d'’ARGIOLAS et al.®® ont montré que les neurones du noyau
paraventriculaire de I'hypothalamus renferment également une enzyme de synthese du
monoxyde d'azote (isoenzyme de type 1, également présente dans les cellules épithéliales).
Le monoxyde d'azote est nécessaire au déclenchement et au maintien de I'érection. Les
dysfonctions sexuelles chez le rat sont significativement corrélées a un faible taux d'enzyme

de synthese dans le noyau paraventriculaire.

A l'inverse, le taux de monoxyde d'azote dans le noyau paraventriculaire augmente chez
le rat male mis en présence de femelles réceptives. Une équipe de recherche italienne évoque
un réle sur la commande médullaire de l'activité sexuelle, maillon clef entre les aires

corticales et les effecteurs.

IMPLICATIONS MEDULLAIRES

Les effecteurs de l'activité sexuelle bénéficient d'une innervation médullaire via les
plexus lombaire et sacré. Elle représente le carrefour et le site d'intégration des informations
nerveuses venant de la périphérie et celles en provenance du systeme nerveux central qui

provoquent la mise en jeu des organes sexuels.

% Elaine M. Hull et Juan M. Dominguez, « SEXUAL BEHAVIOR IN MALE RODENTS », Hormones and behavior 52,
n° 1 (juin 2007): 45-55.

% Antonio Argiolas et Maria Rosaria Melis, « The role of oxytocin and the paraventricular nucleus in the sexual
behaviour of male mammals », Physiology & behavior 83, n° 2 (novembre 15, 2004): 309-317.
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Chez le rat, I'équipe de NIELSEN et al.” et I'équipe de RAMPIN et al.”* ont montré
qu'il existe, dans la moelle épiniére, des fibres nerveuses a ocytocine qui proviennent du
noyau paraventriculaire (hypothalamus, systéme nerveux central) et qui sont en contact direct
avec les neurones proérectiles de la moelle épiniére. L'ocytocine libérée dans la moelle

épiniére par ces fibres s'avere étre un neuropeptide qui déclenche I'érection chez le rat.

Ces études mettent en évidence cette action en enregistrant des érections provoquées
par des injections d'ocytocine dans la moelle épiniére. Les auteurs émettent I'nypothése que,
sous réserve de démontrer I'action sélective de l'ocytocine sur I'érection, des applications

thérapeutiques seraient envisageables pour restaurer des fonctions sexuelles.

Comparaison male-femelle de la fonction sexuelle

Il existe plus de ressemblances que de différences dans l'organisation anatomique,
neurochimique et physiologique des réflexes sexuels qui caractérisent I'orgasme chez le male
et la femelle™. La contraction rythmique des muscles striés pelviens au cours de l'orgasme,
les changements des rythmes cardiaque et respiratoire et I'augmentation des taux d'ocytocine

circulante sont semblables chez I'hnomme et la femme .

Les differences anatomiques reposent plus sur la quantité d'innervation des organes
génitaux et des muscles striés pelviens, quantité correlee positivement avec la taille et le

volume des organes cibles, que sur la nature ou la qualité des réflexes. Chez des rats

7% Birte L Nielsen et al., « A mixture of odorant molecules potentially indicating oestrus in mammals elicits
penile erections in male rats », Behavioural brain research 225, n° 2 (décembre 1, 2011): 584-589.

" Olivier Rampin, « [Neural control of erection] », Journal de la Société de biologie 198, n° 3 (2004): 217-230.
% Kevin E McKenna, « The neurophysiology of female sexual function », World journal of urology 20, n° 2 (juin
2002): 93-100.
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anesthésies dont la moelle épiniere est sectionnée, la stimulation des fibres sensitives de la
région pelvienne provoque également chez le male et la femelle des réflexes des organes
génitaux (érection-éjaculation chez le male, contractions vaginales et utérines chez la
femelle) et des muscles striés pelviens. Ces réflexes sont également obtenus dans les deux
sexes aprés ablation des testicules ou des ovaires. lls apparaissent également aprés

stimulation de I'hypothalamus chez des rats des deux sexes dont la moelle est intacte.

Ces résultats obtenus par McKenna et al. font état de la similarité de ces réponses
stéréotypées chez le male et la femelle. Les auteurs concluent que les résultats issus des

recherches sur I'un des sexes peuvent trouver des applications pour l'autre sexe.

3) Psychobiologie de I'excitation sexuelle

Chez I'nomme, I'érection représente un index indiscutable de I'excitation sexuelle.
Pourtant, les contextes dans lesquels survient I'érection sont variés et la régulation
physiologique de I'érection varie selon ces contextes. Celle-ci peut survenir en présence d'une
excitation sexuelle (au cours de I'acte sexuel) ou en son absence (érection nocturne, érection

consécutive a la prise d'une drogue ou d'une substance pharmacologique).

Par ailleurs, I'excitation sexuelle ne se traduit pas forcément par I'érection (impuissance,
lesions médullaires, castration). La psychobiologie de I'excitation sexuelle, c’est-a-dire
I'étude des causes psychiques de cette excitation, a été formalisee par les travaux de SACHS

7
.73

et al.”®, qui proposent une classification du comportement sexuel chez I'nomme basé sur la

nature du contexte et la présence ou non d'érection. Seules les présences simultanées du

73 Benjamin D Sachs, « A contextual definition of male sexual arousal », Hormones and behavior 51, n° 5 (mai
2007): 569-578.
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contexte adapté et de I'érection permettent la réalisation de I'acte sexuel. La méme équipe a
démontré chez le rat les mécanismes de I'érection " psychogénique ", c’est-a-dire dont
I'origine est psychique. 1l s'agit de rats males, qui en présence d'une femelle sexuellement

attractive mais non accessible, présentent des érections.

Chez la femme, la psychobiologie de I'excitation sexuelle a été trés tardivement investie
par le champ de la recherche biomédicale. Le désir sexuel féminin n'a donné lieu a aucune
étude dans le monde occidental avant 1985 et la promulgation du Prohibition of Female
Circumcision Act 1985’* en Angleterre. Aux Etats-Unis, l'interdiction des mutilations
génitales féminines est intervenue dans la plupart des Etats en 19957, La baisse du désir
sexuel est la dysfonction la plus fréqguemment retrouvée chez les femmes, dans une étude sur
31500 patientes, avec une prévalence de 43%°. Les troubles du désir et de I'excitation
sexuelle féminine sont nommés Trouble du désir sexuel hypo-actif (HSDD)”, la

physiopathologie du HSDD reste méconnue.

4) Actions neurobiologiques des opiacés

Les opiacés et molécules opioides de synthese recouvrent un trés grand nombre de
substances psychoactives (a I'exception du lopéramide) agissant sur quatre types de

récepteurs. Les récepteurs aux enképhalines et aux endorphines p, « et 8.

" « Prohibition of Female Circumcision Act 1985 », Text, s. d.,
http://www.legislation.gov.uk/ukpga/1985/38/contents.

7> s Douki Dedieu, « [Female sexual dysfunctions: myths, realities and perspectives] », L’Encéphale 36, n° 5
(octobre 2010): 357-358.

’® Jan L Shifren et al., « Sexual problems and distress in United States women: prevalence and correlates »,
Obstetrics and gynecology 112, n° 5 (novembre 2008): 970-978.

7's. Mimoun, « Qu’est-ce que le trouble du désir sexuel hypo-actif ? », Gynécologie Obstétrique & Fertilité 39,
n° 1 (janvier 2011): 28-31.
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Le systeme de réecompense

Le systeme de récompense correspond au regroupement fonctionnel de toutes les
structures cérébrales qui participent aux renforcements (aire tegmentale ventrale, noyau
accumbens, pallidum ventral, septum latéral, cortex préfrontal). Les opioides endogénes sont,
avec les cannabinoides endogenes, les principaux neuromeédiateurs de la composante
affective des mécanismes de renforcement. La dopamine est le neuromédiateur principal de la
composante motivationnelle. Le systéme des “renforcements / récompenses” est similaire
chez tous les mammiféres, tant au niveau structurel que fonctionnel. Les structures, les
connexions entre les structures, les entrées sensorielles et les sorties motrices ont été

conservées au cours de I'évolution.
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Hedonic Hotspots

La composante affective des renforcements dépend d'un nombre limité de petites
structures anatomiques que I'équipe de Berridge’® a défini en 2008 comme des "hedonic

hotspots”. Trois points chauds hédoniques d'un volume d'environ 1 cm?®, se situent dans le

8 Kent C Berridge et Morten L Kringelbach, « Affective neuroscience of pleasure: reward in humans and
animals », Psychopharmacology 199, n° 3 (aoGit 2008): 457-480.
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noyau parabrachial, le noyau accumbens et le pallidum ventral. Ces trois sont interconnectées
entre elles et intégrées dans le systéme des “récompenses / renforcements”. C'est dans ces

structures trés localisées que les opioides endogenes interviennent.

Effets des opioides endogénes

Les mécanismes de renforcement médiés par les opioides endogenes concernent
I'apprentissage de réactions motrices et autonomes (salivation, vomissement, piloérection).
IIs concernent également l'apprentissage de réactions émotionnelles, et de comportements

indispensables a la survie de l'individu et de I'espece :

- l'apprentissage concernant l'adaptation a l'environnement (mémorisation
des emplacements de nourriture ou d'eau, conditionnements aux dangers)
I'apprentissage  des comportements  fondamentaux, comme le

comportement alimentaire, I'allaitement ou le comportement sexuel %,

Renforcements positifs et negatifs

On distingue des renforcements positifs et des renforcements négatifs. Les
renforcements positifs provoquent la répétition de I'activité qui a déclenché ces renforcements
appetitifs. Les renforcements positifs sont, en général, percus consciemment comme des
sensations de plaisir. Les renforcements négatifs (ou aversifs), provoquent la fuite ou
I'évitement de l'activité qui a déclenché ces renforcements aversifs. Les renforcements

négatifs sont, en genéral, percus consciemment comme des sensations de déplaisir.

7 Anders Rgmo, Functional and Dysfunctional Sexual Behavior: A Synthesis of Neuroscience and Comparative
Psychology, 1°" éd. (Academic Press, 2007).

8 WUNSCH, « Réle et importance des processus de renforcement dans I'apprentissage du comportement de
reproduction chez I’'Homme » (Ecole Pratique des Hautes Etudes, 2007).
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L'expression processus de renforcement désigne les processus neurobiologiques a I'origine de

I'apparition ou de lI'augmentation de la réaction qui a été renforcée.

Action des opiacés/opioides exogénes

ACTION PSYCHOTROPE :

Les opiacés dit exogenes tels que I’héroine, la morphine ou la méthadone, vont se
fixer sur les mémes récepteurs que les opioides endogénes. Ces récepteurs, par
I’intermédiaire de seconds messagers, modifient l'ouverture de canaux ioniques et
I’excitabilité neuronale. Cette baisse d’excitabilité serait a I’origine de 1’effet euphorisant des
opiacés et serait médiée par les récepteurs mu et delta. Cet effet euphorisant implique
également un autre mécanisme faisant intervenir les inter-neurones inhibiteurs au GABA de
I’aire tegmentale ventrale. En se fixant sur leurs récepteurs mu, les opioides exogenes
provoqueraient une diminution de la quantité de GABA relaché. Or le GABA diminue
normalement la quantité de dopamine relachée dans le noyau accumbens. En inhibant un
inhibiteur, les opiacés augmentent donc en bout de ligne la production de dopamine et la

sensation de plaisir ressenti.

La prise chronique d’opiacés inhibe la production d’AMPc, inhibition qui est
compensée a long terme par d’autres mécanismes de production d’AMPc. Lorsque la
disponibilité opiacée vient a manquer, cette capacité accrue de production de ’AMPc est

dévoilée et produit I’hyperactivité neuronale et le sentiment de manque.
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C’est par l’activation des récepteurs opiacés de l’aire tegmentale ventrale et du
nucleus accumbens, ainsi que celle du systétme dopaminergique méso-limbique que la
dépendance psychique aux opiacés s’effectue. Les effets de renforcement positif des opiacés

(effets hedoniques) étant induit par cette activation.

A T’échelon cellulaire, les opiacés (comme la plupart des substances addictives)
agissent au niveau de la synapse entre le neurone dopaminergique et sa cellule cible, en
opiaces inhibant des neurones GABAergiques inhibiteurs des voies dopaminergiques. Il en

résulte une importante libération de dopamine.

Récepteurs des opiaces:

U, ketod

(anal Ca Canal K* .

v

Activation d’un récepteur des opiacés AMP C

ATP

mmmmd> hyperpolarisation
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A I’échelle moléculaire, les récepteurs des opiacés sont couplés aux protéines G. Leur
activation conduit habituellement a une hyperpolarisation du neurone sur lequel ils se
trouvent. Les ligands des récepteurs opioidergiques font partie de différentes catégories,

schématiquement divisés en trois groupes :

- Les agonistes dont font partie la morphine, la codéine, la péthidine, le fentanyl, la

méthadone et le propoxyphene. Chaque produit possede sa sélectivité propre vis a vis

des trois récepteurs des opiaces,

- Les agonistes / antagonistes sont des produits qui peuvent étre agoniste d’un type de
récepteur et antagoniste sur un autre. Ainsi, la nalbuphine et la nalorphine sont
antagonistes des récepteurs  (reversent les effets de la morphine ou de 1’héroine) et
agonistes des récepteurs «k (analgésiques). La buprénorphine possede une
pharmacologie particuliére puisqu’elle est agoniste particlle des récepteurs p et
antagoniste des récepteurs k. La buprénorphine posséde une trés forte affinité pour les
récepteurs | mais a une activité stimulante intrinseque plus faible que celle de la
morphine et son efficacité maximale est donc moindre. En fait, cette substance se

comporte sur les récepteurs p comme un « agoniste partiel a haute affinité »

- Les antagonistes sont non sélectifs des récepteurs opioidergiques. Ainsi la naloxone

et la naltrexone bloquent tous ces récepteurs de maniére équipotente.
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La buprénorphine est un agoniste partiel des récepteurs p (plateau maximal inférieur)

mais possede une affinité supérieure pour ces mémes récepteurs par rapport a la morphine

(courbe effet/dose).

ACTION NEURO-ENDOCRINIENNE :

Les effets neuroendocriniens des opioides sont essentiellement dus a ’activation des
récepteurs p. et on notera que les effets de 1’héroine sont donc dus principalement a
’activation des récepteurs L :

Diminution de la sécrétion de GnRH, de CRF, de LH, de FSH, d’ACTH, de

testostérone, de 17B-cestradiol ; et augmentation de la production de prolactine.

Chez I'nomme et dés la maturation sexuelle finale (11-13 ans), la sécrétion normale
d'androgenes (testostérone) par les cellules testiculaires de Leydig est régulée par les
hormones pituitaires et en premier lieu par I'hormone folliculo-stimulante (FSH). La FSH est
elle-méme libérée sous Il'influence du caractere pulsatile de la sécrétion hypothalamique de
GnRH (gonadoliberine). La sécrétion de FSH est par ailleurs régulée par un rétrocontréle
négatif : la sécrétion d'inhibine par les cellules de Sertoli.

L'hypotestostéronémie (portant sur la testostérone plasmatique libre et active, c'est-a-
dire non liée au protéines sériques) induite par les opiacés peut donc intervenir depuis une
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action sur la sécrétion hypothalamique de GnRH, sur la sécrétion hypophysaire de FSH, ou
directement sur les cellules testiculaires®. Les opiacés, par interférence avec le systéme
dopaminergique anté-hypophysaire, augmentent par ailleurs la sécrétion de prolactine qui
elle-méme diminue la production de testostérone.

L'hypotestostéronémie est associée dans certaines études a une diminution du désir
sexuel®83848 par ajlleurs I'administration de testostérone chez les patients souffrant d'une
dysfonction sexuelle iatrogéne ou non est suivie d'une augmentation du désir sexuel et d'une
amélioration de la fonction érectile®®®’. Néanmoins d'autres études sont contradictoires et
infirment ce lien causal, I'étude de CIOE et al, menée sur 57 hommes usagers d'opiacés ne
retrouve pas d'association entre le taux plasmatique de testostérone et la dysfonction

érectile®.

Chez la femme, et dés la maturation sexuelle, la pulsatilité de la sécrétion de GnRH
permet une cyclicité des productions de LH et FSH, qui elles-mémes permettent la production
et la libération des cestrogenes et de la progestérone.

Les opiacés interféerent avec la cyclicité de la production de FSH et d'hormone

lutéinisante (LH). L'élévation du taux de prolactine par action des opiacés sur

8 Harry W Daniell, Robin Lentz, et Norman A Mazer, « Open-label pilot study of testosterone patch therapy in
men with opioid-induced androgen deficiency », The journal of pain: official journal of the American Pain
Society 7, n° 3 (mars 2006): 200-210.

8T Cicero et al., « Function of the male sex organs in heroin and methadone users », The New England
Journal of Medicine 292, n° 17 (avril 24, 1975): 882-887.

8 p Cushman Jret M J Kreek, « Methadone-maintained patients. Effect of methadone on plasma testosterone,
FSH, LH, and prolactin », New York state journal of medicine 74, n° 11 (octobre 1974): 1970-1973.

# J H Mendelson et al., « Effects of acetylmethadol on plasma testosterone », Clinical pharmacology and
therapeutics 19, n° 3 (mars 1976): 371-374.

¥ ) H Mendelson et N K Mello, « Plasma testosterone levels during chronic heroin use and protracted
astinence. A study of Hong Kong addicts », Clinical pharmacology and therapeutics 17, n° 5 (mai 1975): 529-
533.

% J Bancroft, « The endocrinology of sexual arousal », The Journal of endocrinology 186, n° 3 (septembre
2005): 411-427.

¥ Revital Amiaz et al., « Testosterone gel replacement improves sexual function in depressed men taking
serotonergic antidepressants: a randomized, placebo-controlled clinical trial », Journal of Sex & Marital
Therapy 37, n° 4 (septembre 2011): 243-254.

88 Cioe, Friedmann, et Stein, « Erectile dysfunction in opioid users ».
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I'antéhypophyse est une des causes possibles de cette perturbation. Les opiacés font
également décroitre le taux d'androgénes chez la femme, toutefois le pic d'androgenes en
milieu de cycle menstruel n'a pas été relie, dans une publication de 2005, & une augmentation
du désir®. Les études & ce sujet sont contradictoires et l'administration d'androgénes & des
patientes ayant des taux inférieurs & la normale dans deux autres études s'est suivie d'une
augmentation du désir sexuel®*®!. L'administration d'androgénes chez des femmes présentant
des taux sériques d'androgénes normaux s'est suivi d'une augmentation rapide (15 minutes)

des signes d'excitation physique®.

ACTION NEURO-ENDOCRINIENNE DE LA METHADONE :

Si plusieurs études ont démontré des taux de dysfonctions sexuelles sous traitement

939495997 "aucune étude n'a pu

méthadone supérieures a ceux de la population générale
objectiver des modifications significatives sur les taux sériques de testostérone.
L'étude de WILLENBRING et al.®®, portant sur 15 hommes recevant une dose

moyenne de méthadone de 52,7 milligrammes, sur une durée moyenne de 18 mois, a montré

¥ Bancroft, « The endocrinology of sexual arousal ».

% Wiebke Arlt, « And rogen therapy in women », European journal of endocrinology / European Federation of
Endocrine Societies 154, n° 1 (janvier 2006): 1-11.

° Glenn D Braunstein et al., « Safety and efficacy of a testosterone patch for the treatment of hypoactive
sexual desire disorder in surgically menopausal women: a randomized, placebo-controlled trial », Archives of
internal medicine 165, n° 14 (juillet 25, 2005): 1582-1589.

92 A Tuiten et al., « Time course of effects of testosterone administration on sexual arousal in women »,
Archives of general psychiatry 57, n° 2 (février 2000): 149-153; discussion 155-156.

% Cicero et al., « Function of the male sex organs in heroin and methadone users ».

R Hanbury, M Cohen, et B Stimmel, « Adequacy of sexual performance in men maintained on methadone »,
The American Journal of Drug and Alcohol Abuse 4, n° 1 (1977): 13-20.

M) Kreek, « Medical safety and side effects of methadone in tolerant individuals », JAMA: the journal of the
American Medical Association 223, n° 6 (février 5, 1973): 665-668.

e Ragni et al., « Gonadal function in male heroin and methadone addicts », International journal of
andrology 11, n° 2 (avril 1988): 93-100.

G Ragni et al., « Semen evaluation in heroin and methadone addicts », Acta Europaea fertilitatis 16, n° 4
(aolt 1985): 245-249.

ML Willenbring et al., « Psychoneuroendocrine effects of methadone maintenance »,
Psychoneuroendocrinology 14, n° 5 (1989): 371-391.
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une hyperprolactinémie. L'étude de BROWN et al.*

, portant sur 92 hommes traités par
méthadone, retrouve des dosages moyens de testostérone et de prolactine dans les limites de
la normale. Toutefois, la prolactinémie était pour ces deux études le paramétre le plus souvent
anormal dans les échantillons. Les auteurs concluent sur l'indication de réalisation d'une

prolactinémie en cas de suspicion de dysfonctions sexuelles iatrogénes sous traitement

méthadone.

Chez la femme, une seule étude objective une diminution du taux sérique de
testostérone et une élévation de prolactinémie sous traitement méthadone'®. Environ 50%
des femmes sous traitement méthadone rapportent une irrégularité menstruelle, toutefois cette
irrégularité diminue avec la maintenance du traitement et les auteurs concluent a un effet

mineur par rapport a celui de I'héroinomanie®®.

5) Manifestations neuroendocriniennes du virus de I'hépatite C

Le risque d’atteinte hépatique chez les patients héroinomanes est en premier lieu celui

des contaminations virales. Les patients les plus exposés sont ceux qui font un usage

parentéral mais des contaminations par voie nasale ont également été documentées*®%'%,

» Randy Brown et al., « Methadone maintenance and male sexual dysfunction », Journal of Addictive Diseases
24,n°2 (2005): 91-106.

100 Joseph Cofrancesco Jr et al., « The effects of illicit drug use and HIV infection on sex hormone levels in
women », Gynecological endocrinology: the official journal of the International Society of Gynecological
Endocrinology 22, n° 5 (mai 2006): 244-251.

1% john Schmittner et al., « Menstrual cycle length during methadone maintenance », Addiction (Abingdon,
England) 100, n° 6 (juin 2005): 829-836.

1% Christine Meffre et al., « Prevalence of hepatitis B and hepatitis C virus infections in France in 2004: social
factors are important predictors after adjusting for known risk factors », Journal of medical virology 82, n° 4
(avril 2010): 546-555.

1% py Bello et al., Phénoménes émergents liés aux drogues en 2004 (OFDT, novembre 2005).
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Les contaminations par le virus de I’immunodéficience humaine (VIH) et par
I’hépatite B ont une prévalence de 5% chez les usagers parentéraux d’opiacés'’®. Les
contaminations par le virus de I’hépatite C (VHC) sont beaucoup plus fréquentes. La
prévalence du VHC chez les usagers de stupéfiants varie selon les études de 43 & 73%'%.
L’étude prospective menée par BRUANDET et al.'® sur 150 patients héroinomanes
séronégatifs pour le VHC a objectivé un taux annuel de séroconversion de 6,7% (soit 10
patients par an). Dans le méme temps, aucune séroconversion pour le VIH n’a été constatée.
Ceci semble expliqué premic¢rement par la grande résistance du VHC. L’étude de
PAINTSIL™ et al., menée en 2010, a évalué la viabilité du VHC dans différents types de

seringues et a différentes températures. Les résultats ont objectivé une survie variable du

virus pouvant aller jusqu’a plusieurs semaines.

L’évolution de I’hépatite C est chronique et peut étre sévere. Une cirrhose peut se
développer et se compliquer d’un hépatocarcinome. Les traitements antiviraux (Interféron
pegylé retard et ribavirine) sont d’autant plus efficaces chez les usagers d’opiacés que les
facteurs pronostiques sont favorables® :

- &ge jeune et stade peu sévere
- durée courte de I’infection

- prévalence majoritaire du génotype 3 répondant bien au traitement.

108 ¢ Couzigou, L Escaut, et D Vittecoq, « Pathologies infectieuses dans les addictions », in Traité, Flammarion-

sciences., 89 (Paris, 2006).

105 Julien Emmanuelli et Jean-Claude Desenclos, « Harm reduction interventions, behaviours and associated
health outcomes in France, 1996-2003 », Addiction (Abingdon, England) 100, n° 11 (novembre 2005): 1690-
1700.

1% A Bruandet et al., « [Incidence and risk factors of HCV infection in a cohort of intravenous drug users in the
North and East of France] », Revue d’épidémiologie et de santé publique 54 Spec No 1 (juillet 2006): 1S15-
11S22.

107 Elijah Paintsil et al., « Survival of hepatitis C virus in syringes: implication for transmission among injection
drug users », The Journal of infectious diseases 202, n° 7 (octobre 1, 2010): 984-990.

108 g Nalpas, « Effets sur le foie de I'alcool, des drogues et des médicaments », in Traité d’addictologie, vol.
110, Flammarion-sciences. (Paris, 2006), 726-727.
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Les facteurs environnementaux et liés au sujet sont par contre souvent
défavorables'® : co-consommations fréquentes, co-occurrence de troubles psychiatriques.
Les comorbidités doivent étre explorées avant 1’instauration du traitement en raison des effets
indésirables de UDinterféron portant sur la sphére psychique'® (anxiété, irritabilité,
dépression). Le traitement par interféron n’interfére pas avec le traitement de substitution par

méthadone et peut étre initié conjointement sans modifications posologiques™**.

L’hépatite C présente des manifestations extra-hépatiques, et notamment des
modifications hormonales de I’axe gonadotrope. L’étude cas-témoins de DURAZZO et al*'?,
menée en 2006 sur 10 patients et 16 témoins a montré une asthénotératospermie associee a
une baisse des taux sérique d’inhibine et de testostérone. Chez les patients répondeurs au
traitement antiviral, les auteurs ont observé une amélioration de ces parameétres apres la fin du
traitement. En 2010, SAFARINEJAD et al.'*® ont montré chez 82 patients atteints d’une
hépatite C des taux significativement inférieurs aux témoins pour la LH, la FSH et la
testostérone sériques. Cette étude a également montré une oligosathénotératospermie chez les
patients. Ces études doivent étre confirmées par d’autres de plus forte puissance mais il
semble néanmoins que I’infection par le VHC impacte I’axe hormonal gonadotrope et les

fonctions sexuelles.

% bid.

19 A Schifer, M Scheurlen, et M R Kraus, « [Managing psychiatric side effects of antiviral therapy in chronic
hepatitis C] », Zeitschrift fiir Gastroenterologie 50, n° 10 (octobre 2012): 1108-1113.

! Mark Sulkowski et al., « Peginterferon alfa-2a does not alter the pharmacokinetics of methadone in patients
with chronic hepatitis C undergoing methadone maintenance therapy », Clinical pharmacology and
therapeutics 77, n° 3 (mars 2005): 214-224.

"2 Marilena Durazzo et al., « Alterations of seminal and hormonal parameters: An extrahepatic manifestation
of HCV infection? », World journal of gastroenterology: WJG 12, n° 19 (mai 21, 2006): 3073-3076.

3 Mohammad Reza Safarinejad, Ali Asghar Kolahi, et Shahrokh Iravani, « Evaluation of semen variables,
sperm chromosomal abnormalities and reproductive endocrine profile in patients with chronic hepatitis C »,
BJU international 105, n° 1 (janvier 2010): 79-86.
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D’autre part, le traitement par interféron présente des effets indésirables portant sur la

sphére sexuelle. L’étude de KRAUS et al'*

, menée en 2005 sur 34 patients a montré la
survenue sous traitement d’une diminution significative de la testostéronémie libre et totale et
une augmentation des dysfonctions sexuelles. Une augmentation significative des scores a
une échelle de dépression ont également été rapportés. Toutefois aucune corrélation n’a été
établie entre la symptomatologie dépressive et la diminution de la testostéronémie. Les
auteurs concluent que les dysfonctions sexuelles sous traitement par interféron sont associées,

mais de facon non causale, a la fois avec 1’hypotestostéronémie et la symptomatologie

dépressive.

Au total, I’infection par le VHC et sa prise en charge par les traitements antiviraux
sont de possibles facteurs associés a la survenue de dysfonctions sexuelles chez les patients

héroinomanes.

M R Kraus et al., « Sexual dysfunction in males with chronic hepatitis C and antiviral therapy: interferon-

induced functional androgen deficiency or depression? », The Journal of endocrinology 185, n° 2 (mai 2005):
345-352.
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CHAPITRE IV



IV. EVALUATION PRELIMINAIRE

La sexualité des patients traités par méthadone

Cette partie a fait I'objet d'une publication par le Dr O. POUCLET et al.**® dans le
"FLYER : Bulletin de liaison des CSST/CSAPA et CAARUD, médecins et pharmaciens
d'officine impliqués dans I'accompagnement des usagers de drogues, services d'addictologie

et équipes de liaison, et services de soins en milieu pénitentiaire™ n°48, sept. 2012, p.4-8.
1) Déroulement de I'évaluation

Cette évaluation a été menée sous la direction du Docteur O. POUCLET et a sa
consultation dans le Centre de Soins, d’Accompagnement et de Prévention aux patients
dépendants de Thionville (57), en préambule a I'étude de cohorte. Les patients venant en
consultation de renouvellement de leur traitement par méthadone ont été interrogés sur la

base du volontariat pour répondre aux questions concernant leur sexualité.

Ce recueil épidémiologique n'interférait pas avec la prise en charge normale des
patients et s'est déroulé de facon ouverte avec l'inclusion progressive de patients au fur et a

mesure de leur venue en consultation au CSAPA Thionvillois.
Les critéres d'inclusion étaient les suivants :

= la majorité légale,
= bénéficier d'un traitement par méthadone

= étre volontaire pour répondre aux questions concernant la sexualité.

>0 POUCLET , E HIEGEL, J HURSTEL, M BISCH, « Méthadone et dysfonctions sexuelles dans un CSAPA de

Moselle », n° 48 (septembre 2012): 4-8.
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Les critéres d'exclusion étaient :
= I'4ge inférieur a 18 ans

= e refus de participation.

Les patients traités par methadone avaient bénéficiés lors de l'instauration de leur
traitement de la recherche d'une comorbidité psychiatrique et de sérologies infectieuses pour

le VIH et I'népatite C.

La passation s'est déroulée en entretien médical. Elle comportait le recueil du statut

familial, des dysfonctions sexuelles incluant :

- Une altération de la libido chez les hommes et les femmes,
- Une dysfonction orgasmique chez les hommes et les femmes,

- Une dysfonction érectile chez les hommes.

Chez les patientes, le recueil concernait par ailleurs :

I'existence ou non d'un suivi gynécologique régulier,

I'existence ou non d'une contraception et son mode

I'existence d'une dysménorrhée et son type.

2) Résultats :
Soixante patients traités par méthadone dans le cadre de la prise en charge d'une
héroinomanie ont éte interrogés. Le groupe femmes comprend 21 patientes et le groupe

hommes 39 patients.

Caractéristiques populationnelles :

La moyenne d'age était de 33,5 ans (31, 5 ans chez les femmes et 35.5 ans chez les

hommes). L'échantillon comporte environ un tiers de patientes (35% de femmes et 65%

79



d'’hommes). Ce chiffre correspond au sex ratio habituellement observé dans la population
héroinomane. Deux tiers des patients ont déclarés avoir une vie sexuelle de couple avec un
compagnon ou une compagne réguliere (76,2% des femmes et 56,4% des hommes).

Sur le plan des comorbidités psychiatriques, 21,7% de I'échantillon souffrait d'une
autre pathologie que la dépendance opiacée, dans l'axe | du DSM-IV TR (schizophrénie et
troubles anxieux) et 25,0% d'un trouble grave de la personnalité (Axe Il du DSM-IV TR). Le
taux de co-occurrence d'une dépendance opiacée avec un autre diagnostic psychiatrique
DSM — IV TR était au total de 48,0% (52.4% chez les femmes et de 43,6% chez les
hommes).

La posologie quotidienne moyenne de méthadone était de 63,3 milligrammes par jour
(56,9 milligrammes par jour dans le groupe femmes et 69,7 milligrammes par jour dans le
groupe hommes).

10,0% de I'échantillon était séropositif pour le virus de I'hépatite C avec une charge
virale détectable (1 seule patiente dans le groupe femme et 5 patients soit 12,8% dans le

groupe hommes). Aucune séropositivité pour le VIH n'a été découverte.

Caractéristiques populationnelles Hommes Femmes p
n=39 n=21
Age moyen (années) 35,5 31,5 0.2331
Statut : en couple 56,4% 76,2% 0.2938
Comorbidités psychiatriques 43,6% 52,4% 0.7041
- Dont axe | DSMIV TR 25,6% 14,3% -
- Dont axe I DSMIV TR 17,9% 38,1% 0.1595
Posologie de méthadone/j (mg) 69,7 56,9 0.2594
Séropositivité VHC 12,8% 4,8% -
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L'échantillon de patient est homogene, mais d'éventuelles différences concernant la
contamination par le VHC et la co-occurrence de la dépendance opiacée avec un trouble de
I'axe | du DSMIV TR n'ont pu étre déterminées en raison d'un effectif faible pour ces

données.

Dysfonctions sexuelles :

Sur le plan de l'altération de la libido, 45,0% de I'échantillon rapporte une altération
(52,4% des femmes et 41,0% chez les hommes); Environ la moitié (53,3%) de I'échantillon
est concerné par une dysfonction orgasmique (57,1% des femmes et 51,3% des hommes).

Chez les hommes, la dysfonction érectile concerne un tiers (33,3%) de I'échantillon.

Dans le groupe de patientes, il est relevé 38,1% de perturbations du cycle menstruel.

Dysfonctions sexuelles Hommes Femmes p
n=39 n=21
Altérations de la libido 41,0% 52,4% 0,5678
Dysfonctions orgasmiques 51,3% 57,1% 0.8707

On n’observe ainsi pas de différence significative entre le groupe hommes et le
groupe femmes concernant les dysfonctions libidinales et orgasmiques sous traitement

méthadone.

Des dosages hormonaux ont été effectués, avec leur accord et dans le cadre de la
pratique normale, chez quelques patients pour lesquels des points dappel cliniques
suggeraient un substratum organique a la dysfonction sexuelle (dysménorrhée, facteurs de
risques organiques et iatrogenes associés). Ces dosages n'ont pas permis d'objectiver d'hyper-
prolactinémie sous traitement méthadone.
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3) Discussion :

Les études réalisées au sujet des dysfonctions sexuelles dans les populations de patient
dépendants aux opiacés sont pour la plupart de faible puissance, possiblement du fait de
réticences a aborder le sujet de la part des intervenants de soins. Ces études s'intéressent
essentiellement aux hommes et abordent les dysfonctions sexuelles exclusivement sur le plan
physique. Elles évaluent la fonction sexuelle masculine au travers de la fonction

orgasmique/éjaculatoire et de la fonction érectile.

L'évaluation menée au CSAPA de Thionville nous a permis premiérement de montrer
que les femmes sont tout aussi concernées que les hommes par la dysfonction sexuelle
iatrogéne sous traitement methadone. D'autre part, cette évaluation montre que la sphére
psychique représente une part importante de la perception globale de leur sexualité par les
sujets, et qu'il est possible de I'évaluer simplement en pratique clinique habituelle. Les
patients de I'échantillon interrogé n'évoquent pas spontanément d'éventuelles dysfonctions
sexuelles iatrogénes. La poursuite des recherches est nécessaire pour le développement
d'outils permettant une évaluation fiable et reproductible des dysfonctions sexuelles sous

traitement par méthadone (et sous opiacés en général).

Les limites de ce recueil préliminaire résident majoritairement dans l'absence
dutilisation d'un outil d'évaluation standardisé et reproductible pour I'évaluation de la

dysfonction sexuelle.

C'est ainsi que I'étude qui suit nous a semblé devoir étre menée.
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CHAPITRE V



V. NOTRE ETUDE

1) JUSTIFICATION DE L'ETUDE :

Intérét de la mise en place de I'étude :

Comme nous l'avons précédemment développé, l'incidence de la dépendance opiacée
est relativement faible, comparée aux dépendances alcoolique, tabagique et aux dérivés

cannabinoides*'®.

Néanmoins le recours aux opiaces hors prescription médicale est un probléeme majeur
de santé publique a I'échelle mondiale du fait d'une morbi-mortalité tres importante. On
dénombre ainsi en 2011 entre 17000 et 47000 déces imputés a l'usage parentéral d'opioides

stupéfiants™’.

Il est maintenant clairement établi que le traitement de substitution orale par
chlorhydrate de méthadone au long cours présente une efficacité sur la réduction des risques
associes a la dépendance opiacée. Il permet également une amélioration de la qualité de vie et

une prévention de la rechute.

Néanmoins, la substitution orale par méthadone n'est pas dénuée d'effets indésirables
connus et rapportés par les patients, parmi lesquels les dysfonctions sexuelles tiennent une
place importante puisqu'elles conditionnent l'observance™®. D'autre part un défaut de

satisfaction sexuelle engage une baisse de qualité de vie percue par le sujet**%!20:121122

1e Degenhardt et Hall, « Extent of illicit drug use and dependence, and their contribution to the global burden

of disease ».

7 bid.

% Michel, « Methadone et troubles de la sexualité - mécanismes et prise en charge ».

Eugene F Simopoulos et Anton C Trinidad, « Male erectile dysfunction: integrating psychopharmacology and
psychotherapy », General hospital psychiatry (octobre 5, 2012).

129 Ensieh Fooladi et Susan R Davis, « An update on the pharmacological management of female sexual
dysfunction », Expert opinion on pharmacotherapy 13, n° 15 (octobre 2012): 2131-2142.

119

84



La revue de la littérature sur les dysfonctions sexuelles sous méthadone fait apparaitre
des manques importants, notamment concernant l'abord des DS féminines. Par ailleurs, les
études existantes chez les hommes se sont focalisées sur la sphére sexuelle organique en
explorant uniquement la phase d'excitation sexuelle (dysfonction érectile) et les troubles
orgasmiques (éjaculation prématurée ou retard a I'éjaculation). La place de la libido semble

avoir été totalement écartée.

Originalite d'une nouvelle étude :

Nous avons souhaité avoir un recrutement plus large et donc plus représentatif que la
plupart des études déja réalisees, en nous intéressant aux deux sexes. L'intérét, a notre sens,
de I'étude réside aussi dans un outil d'évaluation standardise, récent en langue frangaise, qui
permet davoir une vue globale de la sexualité du sujet (incluant les phénomenes
psychobiologiques de phase de désir, d'excitation, et d'orgasme). L'étude a été nommée

"SeDIMenT" pour "Sexual Dysfunctions In Methadone Treatment".

Hypothése de recherche

Les traitements par méthadone induisent ou augmentent de facon significative les
dysfonctions sexuelles chez les patients usagers d'opiacés stupéfiants. L'amélioration de la
qualité de vie sous meéthadone est entravée ou annihilée par les dysfonctions sexuelles

iatrogénes.

2! 1an Peate, « Breaking the silence: helping men with erectile dysfunction », British journal of community

nursing 17, n° 7 (juillet 2012): 310, 312, 314-317.

122 M A Abolfotouh et N S al-Helali, « Effect of erectile dysfunction on quality of life », Eastern Mediterranean
health journal = La revue de santé de la Méditerranée orientale = al-Majallah al-sihhiyah li-sharq al-mutawassit
7, n° 3 (mai 2001): 510-518.
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2) OBJECTFS :

Objectif principal :

Notre objectif principal est I'évaluation de I'impact clinique du traitement par

méthadone sur la survenue ou l'aggravation de dysfonctions sexuelles
Objectifs secondaires :
Cette étude a pour objectifs secondaires :

- I'évaluation de I'impact du traitement par méthadone sur la qualité de vie,

- I'évaluation du lien entre qualité de vie et dysfonctions sexuelles sous traitement méthadone.
Il s'agit d'une étude de cohorte :

- Epidémiologique : observant une population de patients & leur inclusion
dans un programme de traitement par méthadone.

- Multicentrique : s'opérant sur les quatre centres de traitement et de soins de
I'Intersecteur des Pharmacodépendances de Moselle (Metz) et sur le
service de soins aux patients dépendants de Sarreguemines. Un
recrutement en Meurthe-et-Moselle est envisagé pour la poursuite de
I'étude.

- Enouvert : l'inclusion des patients se fait de facon progressive, lors de leur

inclusion dans un programme de traitement par méthadone.
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3) MATERIEL ET METHODE :

Population étudiée :

Les critéres d'inclusion sont : la majorité légale (plus de 18 ans) avec ou sans mesure
de protection des biens et de la personne, le littérisme (c'est-a-dire l'acces a la lecture et a la
compréhension d'un énoncé simple en francais), la déependance opiacée selon les critéres du
DSM-IV TR, l'indication posée par un praticien hospitalier d'inclusion dans un programme de

traitement méthadone et le consentement du patient a la participation.

Les critéres d'exclusion sont : la minorité (moins de 18 ans), I'absence d'acces a la
lecture en francais, un diagnostic positif portant sur un autre trouble de I'axe | du DSM-IV
TR, une grossesse en cours et le recours par le patient a une auto-substitution efficace par
méthadone dans les 14 jours précédents. Les criteres d'auto-substitution efficaces ont été
définis comme la prise d'au moins 0,5 milligrammes de méthadone par kg et par 24 heures,

au moins 5 jours par semaine et en I'absence de consommation paralléle d'héroine.

DESCRIPTION DE L'ETUDE :

Cette étude n'interfére pas dans la prise en charge des patients par I'administration
d'une thérapeutique médicamenteuse, ni par des prélevements biologiques. Les patients
peuvent conjointement participer a d'autres études. De la méme facon & leur sortie de I'étude,

les patients ne sont pas soumis a une période d'exclusion vis-a-vis d'une autre étude.
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Modalités de recrutement :

L'inclusion dans la cohorte se fait en entretien avec un soignant, dans chaque centre
associé au déroulement de I'étude, au fur et & mesure de la venue des patients pour leur
inclusion dans un programme de traitement par méthadone. L'inclusion doit se faire avant ou
dans les trois jours suivant l'instauration du traitement par méthadone.

Un cahier de recueil de 11 pages numérotées et reliées permet de collecter les
données. La visite d'inclusion comprend la vérification des critéres d'inclusion et d'exclusion
qui sont pour partie des diagnostics médicaux. Ils sont donc soit renseignés au dossier du
patient et peuvent étre reportés par un soignant paramédical, soit la visite d'inclusion est
obligatoirement médicale. Les patients sont informés des modalités de I'étude, a savoir trois

visites avec le remplissage de deux questionnaires a chaque visite.

Protocole de passation :

Les deux questionnaires sont a faire remplir par les patients volontaires a chacune des
trois visites. Il s'agit donc d'auto-questionnaires. lls sont remis, ainsi qu'un stylo noir
indélébile, et une enveloppe, en salle d'attente dans les centres de consultation ambulatoire et
au service dans les centres d'hospitalisation. Les questionnaires sont placés dans I'enveloppe
fermée qui est ensuite récupérée par le personnel soignant pour étre jointe agrafée au cahier
de recueil apres avoir porté la date du jour sur I'enveloppe. La durée de la passation est de
moins de 5 minutes par questionnaire. Les patients completent les questionnaires seuls, sans
intervention ni aide du personnel soignant.

Les questionnaires sont anonymes et sont utilisés a des fins épidémiologiques. La
participation est volontaire et le refus de participation a I'étude ne modifie pas la prise en

charge du patient. Il n'existe aucune rémunération du patient pour la participation a I'étude.
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Visite d'inclusion :

Elle se déroule avant I'instauration du traitement par méthadone ou dans les trois jours
qui suivent son instauration dans les centres de soins participant a I'étude. Apres vérification
des critéres d'inclusion et d'exclusion et recueil du consentement du patient informé des

modalités de I'étude.

La visite d'inclusion recueille :

- la date de naissance et le sexe,

- les antécédents et pathologies associées rapportés par le patient,

- le poids et la taille,

- I'exercice d'une activité professionnelle,

- le statut familial (célibataire, marié, avec ou sans enfants, PACS, vie maritale)
- le domicile (fixe, famille, amis, instable ou sans)

-le statut sérologique déclaratif de moins de 6 mois pour le VIH et le VHC

Visites de suivi :

La deuxiéme visite a lieu 3 mois apres l'inclusion, et la troisieme visite a lieu 6
mois aprés l'inclusion. Elles recueillent les déclarations du patient sur l'observance du
traitement par méthadone et la posologie quotidienne de méthadone. Elles recueillent la taille

et le poids du patient et la survenue éventuelle d'une grossesse en cours de traitement

Les traitements concomitants tout au long de I'étude sont rapportes sur la page 10 du
cahier de recueil. La survenue d'évenements indésirables, tout au long de I'étude, est

consignée a la page 11 du cahier de recueil.
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Fin et sortie d'étude :

La sortie d'étude correspond a la fin de la troisieme visite. Le patient sort de I'étude
apres le remplissage pour la troisieme fois, des deux questionnaires. Les sorties d'étude

prématurées peuvent étre dues :

a un évenement indésirable alors consigné dans le cahier de recueil,
- aun refus de poursuivre du patient

- aun patient perdu de vue

- aune violation au protocole de traitement

- aune autre raison a spécifier

En cas de non poursuite apres la premiére visite, les données collectées sont

conserveées.

Recueil et gestion des données recueillies :

Les patients sont identifiés sur le cahier de recueil par les trois premiéres lettres de
leur nom et les deux premiéres lettres de leur prénom ainsi que par le numéro du centre de
soins dans lequel ils sont suivis. Une liste d'identification de leurs patients inclus est
conservée par chacun des centres investigateurs. Chague centre s'assure de lI'anonymat de
chacun de ses patients inclus. Aucune information permettant I'identification des personnes
autres que ceux reglementairement habilités a détenir cette information et qui seront tenus au

secret professionnel.
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CRITERES DE JUGEMENT :

1) I'Arizona Sexual Experiences Scale (ASEX®) version Francaise :

Il s'agit d'une échelle d'évaluation globale de la dysfonction sexuelle, créée en 1997
dont il existe une version féminine et une version masculine. Elle est utilisée sous forme d'un
auto-questionnaire comportant cing items pour I'évaluation des dysfonctions sexuelles
iatrogénes ou non. Elle vise a donner un reflet global du niveau de satisfaction sexuelle du
sujet en quantifiant ses désirs, son excitation sexuelle psychique, et physique, ainsi que sa
fonction orgasmique dans la capacité a atteindre I'orgasme et dans la satisfaction qui est

associée.

Sa validité en langue anglaise dans la discrimination de dysfonctions sexuelles
iatrogénes a été déterminée en 2000 par Cynthia A. Mc Gahuey et al. a I'Université
d'Arizona'?®. L'étude de validation s'est faite sur une population de 108 sujets contrdles et de
58 patients, tous majeurs de plus de 18 ans. L'étude a démontré le caractére reproductible de
I'ASEX, une sensibilité de 82% et une spécificité de 90% (Valeur Prédictive Positive de 88%

et Valeur Prédictive Négative de 85%).

L'ASEX a été développée devant le constat de I'absence d'outil permettant
d'évaluation de facon globale et pluridimensionnelle les dysfonctions sexuelles iatrogénes
chez les patients traités par inhibiteurs de la recapture de la sérotonine. Les domaines

explorés par les cing questions recouvrent les phases physiologiques de l'acte sexuel et la

Zca McGahuey et al., « The Arizona Sexual Experience Scale (ASEX): reliability and validity », Journal of sex &

marital therapy 26, n° 1 (mars 2000): 25-40.
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notion de satisfaction consécutive. Tous ces domaines peuvent étre impactés par les

thérapeutiques médicamenteuses psychotropes'?+12>126:127,

La rapidité et la simplicité de I'autoquestionnaire en font un outil intéressant a utiliser
dés lors que le patient a accés a la lecture d'un énoncé simple. Son administration par le
soignant est également possible, mais nécessite l'intervention d'un seul opérateur dans un
souci de reproductibilité. Par ailleurs 'ASEX permet une répetition de I'administration du
questionnaire et a fait preuve dans I'étude de fiabilité d'une capacité a démontrer les
modifications, en termes d'amendement ou d'aggravation, des dysfonctions sexuelles dans le
temps. L'ASEX® est applicable sans distinction d'orientation sexuelle du sujet, et sans

distinction quant a son statut familial.

Sa traduction Francaise a été établie et validée par Briki et al., en 2011 & Besangon®?®,
La reproductibilité a été jugée excellente, les valeurs prédictives positive et négative évaluées
respectivement a 89,66% et 85,33%. La spécificité et la sensibilité de I'ASEX® ont été

évaluées respectivement a 95,31% et 70,27%.

Chacun des cing items de I'échelle est coté de 1 a 6, allant de I'hyperfonction (1) a
I'nypo-fonction (6), par le sujet, pour un score global allant de 5 & 30. La version féminine et

la version masculine different exclusivement par la troisieme question qui concerne la phase

124 R ) Mathew et M L Weinman, « Sexual dysfunctions in depression », Archives of sexual behavior 11, n° 4

(aot 1982): 323-328.

1% ) R Howell et al., « Assessment of sexual function, interest and activity in depressed men », Journal of
affective disorders 13, n° 1 (ao(it 1987): 61-66.

126 £ Othmer et S C Othmer, « Evaluation of sexual dysfunction », The Journal of clinical psychiatry 48, n° 5 (mai
1987): 191-193.

YTILR Derogatis et N Melisaratos, « The DSFI: a multidimensional measure of sexual functioning », Journal of
sex & marital therapy 5, n° 3 (1979): 244-281.

122 M BRIKI et al., « Validation frangaise de I’échelle psychométrique ASEX d’évaluation des troubles sexuels »,
en cours (2011).
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d'excitation physique : lubrification vaginale chez la femme ou érection chez I'homme. Une
dysfonction sexuelle est signée par :
- Un score total supérieur ou égal a 19,
- Ou la présence d'au moins un item dont la cotation est supérieure ou égale
abs,
- Ou la présence d'au moins trois items dont la cotation est supérieure ou

égale a 4.

Une ligne a la fin du questionnaire est destinée a recueillir un éventuel commentaire

du patient.

2) Medical Outcome Study - Short Form 12 v.1® (SF-12°) - version Francaise :

Il s'agit de la version Frangaise de I'échelle d'évaluation de la qualité de vie élaborée a

partir de douze items de I'échelle SF- 36®%.

Tout comme I'ASEX®, clest un questionnaire auto-administré. Sa validité en
population générale comme dans les échantillons de patients est bien établie, sur une étude de

validité sur 2743 personnes en France'®.

Elle permet d'établir un score de qualité de vie mentale et sociale et un score de
qualité de vie physique, un score élevé correspond a un meilleur état de santé. Les scores sont

construits de fagon a ce que leur moyenne en population générale soit de 50.

129 ) Ware Jr, M Kosinski, et S D Keller, « A 12-ltem Short-Form Health Survey: construction of scales and

preliminary tests of reliability and validity », Medical care 34, n° 3 (mars 1996): 220-233.

3% B Gandek et al., « Tests of data quality, scaling assumptions, and reliability of the SF-36 in eleven countries:
results from the IQOLA Project. International Quality of Life Assessment », Journal of clinical epidemiology 51,
n° 11 (novembre 1998): 1149-1158.
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L'échelle SF-12 évalue huit dimensions de la santé : I'activité physique, limitations
dues a I'état physique, douleurs physiques, santé percgue, vitalité, vie relationnelle, limitations

dues a I'état psychique et santé psychique percue.

ANALYSE STATISTIQUE :

Les données ont été saisies a I'aide de masques crées sur le logiciel Epidata 3.1®. La

population a été décrite avec les parameétres classiques de statistiques descriptives : moyennes

et pourcentages. Les comparaisons entre les groupes ont été réalisées a l'aide du test du X de
Pearson pour les données qualitatives, ou du test de Fischer pour les échantillons inférieur a

5, et du T-Test de Student pour les données quantitatives avec un risque alfa de 0.05.

RESULTATS :

30 patients ont été inclus depuis le 27 mars 2012, le recrutement se poursuivra jusqu'a
n=100. Le recrutement actuel comporte 26 hommes et 4 femmes. Les résultats portent sur
l'analyse des données de la premicre visite, c’est-a-dire I'évaluation des paramétres avant

I'instauration du traitement par méthadone.
Caractéristiques populationnelles simples :

Le recrutement comprend 26 hommes et 4 femmes, soit 86,7% d'hommes. L'age
moyen est de 31,9 ans pour les hommes (allant de 20 a 49 ans) et de 28,75 ans pour les
femmes (allant de 25 a 34 ans). La majorité des patients est célibataire et la moitié occupe
une activité professionnelle réguliere au moment du recrutement. 1 patient est séropositif

pour I'népatite C et pour le VIH.
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Caractéristiques populationnelles Hommes Femmes p

n=26 n=4
Age moyen (années) 31,9 28,75 0.1407
Activité professionnelle 50% 50% 1
Statut : en couple 25% 42,3% 0.6315
Séropositivité VIH (n) 0 1
Séropositivité VHC(n) 0 1

Sur le plan des pathologies associées, un patient est atteint d'une sclérose des corps
caverneux (ou maladie de Lapeyronie). Aucun patient n'a rapporté de pathologie

cardiovasculaire
Résultats du questionnaire ASEX® :

Le score moyen a I'Arizona Sexual Experiences Scale est de 15,68. Les scores moyens

pour chacune des questions sont les suivants :

Questions Score moyen  Scores pathologiques (>5) Hypofonction (>4)
Pulsions sexuelles 3,53 16,7% 46,7%
Excitation psychique 3,03 6,7% 26,7%
Excitation physique 2,90 3,3% 20%
Fonction orgasmique 2,97 6,7% 36,7%
Satisfaction 3,07 13,3% 23,3%

Selon les critéres de détermination de I'ASEX (score total > 19, ou un item > 5, ou
trois items > 4) : 8 patients soit 26,7% de I'échantillon sont retenus pour une dysfonction

sexuelle. La fonction la plus concernée par I'hypofonctionnement est la phase de desir sexuel.
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La fonction la mieux conservée est la phase d'excitation physique (érection chez I'nomme et

lubrification vaginale chez la femme).
Résultats sur la qualité de vie — questionnaire SF-12° :

Avant l'instauration du traitement par méthadone 80% des patients recrutés jugent leur

état de santé bon ou trés bon, 20% le jugent médiocre ou mauvais.

ETAT DE SANTE PERCUE n(%)
tres bon 3.3%

bon 76.7%

médiocre 13.3%

mauvais 6.7%

Sur le plan physique, 73,3% de I'échantillon ne s'estime pas en temps réel limité dans
les activités de la vie quotidienne, tandis que 26,7% rapportent une limitation. Sur le plan
émotionnel, 56,7% des patients rapportent avoir accompli moins de choses qu'espéré au cours
des 4 dernieres semaines (43,3% des patients ne rapportent donc aucune difficulté sur ce
plan). 53,3% de I'échantillon déclare avoir eu des difficultés d'attention et de concentration au

cours des 4 derniéres semaines pour la réalisation des taches quotidiennes.

SF-12% oui non

Limitations physiques 26,7% 73,3%
Limitations émotionnelles
difficultés de réalisation 56,7% 43,3%

difficultés d'attention 53,3% 46, 7%
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Sur le plan de la vie sociale et relationnelle, 40% des patients rapportent une géne "de
temps en temps", 33,3% "une bonne partie du temps" et 16,7% jamais. Seul un patient s'est

estimé géné en permanence dans sa vie sociale et deux patients jamais.

Limitations sociales n(%o)
en permanence 3,3%
une bonne partie du temps 33,3%
de temps en temps 40%
rarement 16,7%
jamais 6.7%
DISCUSSION

Les chiffres de dysfonction sexuelle retrouvés avant l'instauration du traitement par
méthadone ne permettent pas de déterminer I'étiologie de ces dysfonctions. Cependant
I'examen des pathologies associées et antécédents facteurs de risque pour les dysfonctions
sexuelles organiques ne retrouve l'existence d'un facteur organique caractérise, que chez

deux patients (maladie de Lapeyronie chez I'un et séropositivité VHC et VIH chez l'autre).

La dysfonction sexuelle porte majoritairement sur la sphere pulsionnelle de la
sexualité. Ceci s'explique par le caractere multifactoriel des dysfonctions libidinales, incluant
notamment le phénomene de centration psychique sur I'héroine, et donc le désintérét relatif
global vis-a-vis de la sexualité. Néanmoins, I'excitation physique des patients, précédant le
déroulement d'une activité sexuelle ou postulant de sa réalisation, est le domaine le mieux

conservé dans notre échantillon de patients héroinomanes. Sur le plan des fonctions
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orgasmiques, elles semblent essentiellement concernées par une hypofonction. Cette
hypofonction se traduit essentiellement par un retard a lI'orgasme dans les deux sexes. Ce
retard peut étre appréhendé de facon différente chez les hommes et chez les femmes. Ainsi la
satisfaction liée a I'orgasme, lorsqu'il est accessible, est dans notre échantillon cotée plus
favorablement que les capacités a atteindre un orgasme. Ce résultat s'entend dans un contexte
sociétal de perception de la sexualité par les hommes sur le registre de la performance : Le
retard a I'orgasme n'est vraisemblablement pas percu comme un critere de diminution de la
satisfaction. En revanche, lorsque lI'orgasme n'est pas atteint, on suppose que le niveau de

satisfaction diminue.

Sur le plan de la qualité de vie et de la santé percue, une forte proportion de
I'échantillon s'estime en bonne ou tres bonne santé. Ceci peut traduire d'une part
I'amélioration globale de I'état de santé de la population des usagers d'héroine, en lien
notamment avec la politique de réduction des risques par la sensibilisation a l'usage de
matériel stérile et jetable. Ceci peut également traduire une composante de déficit de

considération pour leur corps et pour leur santé d'une maniére générale.

Limites de I'étude

Notre étude comporte de nombreuses limites :

Les deux questionnaires utilisés (ASEX® et SF-12®) présentent l'avantage d'étre
remplis en quelques minutes, ce qui permet d'assurer un remplissage attentif par le patient
dont la compliance peut diminuer avec la longueur des questionnaires. L'administration sous
forme d'auto-questionnaires remis dans une enveloppe cachetée permet dans une certaine

mesure de préserver les résultats de biais de suivi et d'un manque de reproductibilité inter-
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opérateurs. Cependant I'évaluation des dysfonctions sexuelles reste subjective et I'on peut
supposer que la qualité de la relation de confiance entre le médecin et le patient influence les

résultats.

Les biais de confusion, en l'absence de groupe témoin sont nombreux, les
dysfonctions sexuelles sont souvent multifactorielles et seule la réévaluation programmée des

patients et éventuellement la constitution d'un groupe contrdle, pourront atténuer ce biais.

La détermination des dysfonctions sexuelles avant l'instauration du traitement par
méthadone ne reflete pas strictement, au-dela des facteurs de confusion, I'état des
dysfonctions sexuelles sous héroine. En effet, nous avons été confronté au fait que de
nombreux patients consommaient de fagon répétée de la méthadone procurée sur les marchés
illégaux. L'exclusion des patients dont on présumait qu'ils étaient correctement auto-
substitués a limité cet écueil mais les usagers épisodiques de méthadone ont été inclus. En
I'absence d'études de forte puissance témoignant d'une relation entre la posologie quotidienne
de méthadone et la survenue de dysfonction sexuelles, les critéres d'exclusion ont été portés
au seuil de 0.5mg/kg/jour de méthadone >5 jours par semaine et en l'absence d'un

consommation parallele d'héroine.

L'exclusion des patients présentant un autre trouble de lI'axe | du DSM IV TR que
I'néroinomanie a considérablement réduit le recrutement. Les CSAPA et a fortiori les unités
d'hospitalisations accueillent une forte proportion de patients présentant des troubles co-
occurents. Par ailleurs, une baisse des demandes et une baisse paralléle des indications
d'instauration de traitement par méthadone est intervenue durant la période de recrutement, en
lien avec des facteurs non maitrisables de disponibilité de la méthadone sur les marches

illégaux.
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L'ensemble du recueil de données est déclaratif y compris les statuts sérologiques des
patients et aucun prélevement biologique n'a été réalisé dans le cadre de I'étude compte tenu
de la nécessité dans ce cas de déposer le protocole devant le Comité de Protection des
Personnes et en I'absence de financement pour le matériel, le prélévement, I'acheminement et

I'analyse des liquides biologiques.

On peut également se poser la question d'un recrutement des patients pour lesquels
I'instauration d'un traitement de substitution opiacée par buprénorphine haut dosage (associée
ou non a la naloxone) était indiquée. Toutefois les dispositions légales plus souples
permettant une prescription par tout médecin laissent supposer un biais d'échantillonnage si le

recrutement se fait exclusivement en centre de soins spécialisé.

PERSPECTIVES :

Si la poursuite de I'étude permet d'objectiver la persistance, la survenue ou
I'aggravation de dysfonctions sexuelles chez les patients bénéficiant d'un traitement par
méthadone, elle pourrait déboucher sur d'autres études de plus forte puissance avec un
recrutement plus large, incluant toutes les thérapeutiques de substitution opiacée. Une
meilleure évaluation des dysfonctions sexuelles iatrogénes liées aux traitements opiacés est
nécessaire. Elle pourrait également permettre la mise en place d'études clinique pour

I'évaluation de thérapeutiques pharmacologiques et psychothérapeutiques.

Actuellement, il n'existe pas de données spécifiques et contrdlées permettant d'évaluer
I'efficacité des thérapeutiques de la dysfonction sexuelle iatrogene. En revanche, l'efficacité
de différentes méthodes dans les troubles sexuels en général a été démontrée et est

possiblement transposable a cette situation clinique particuliere.
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Les thérapeutiques possibles sont diverses et on note :

la prescription chez I'homme d'inhibiteurs de la phosphodiestérase
(sildenafil, vardénafil, tadalafil),

la prescription dans les deux sexes d'androgenes transdermiques,

une adaptation du traitement lorsqu'elle est possible sous la forme d'une
réduction posologique prudente et ne majorant pas le risque de rechute (en
I'absence de données confirmées sur une relation dose-effet),

une prise en charge psychothérapeutique plus spécifique en sexothérapie.
Enfin, dans les cas ou la dysfonction sexuelle iatrogéne est avérée et
engage une mauvaise observance et la possible sortie du protocole de

traitement, le remplacement de la méthadone par la buprénorphine.
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CONCLUSION

L'étude des dysfonctions sexuelles est un sujet qui a connu un développement
asymeétrique chez la femme et chez I'homme. La création d'outils d'évaluation a permis de
mieux appréhender les dysfonctions sexuelles qu'elles soient iatrogénes ou non. En paralléle,
le développement en France du traitement de substitution par méthadone a permis une
réduction des risques et une amélioration de I'état de santé de la population dépendante aux

opiacés.

Les usagers d'héroine constituent une population particulierement exposée a la
survenue de dysfonctions sexuelles. En effet, premiérement les opiacés eux-mémes semblent
avoir un effet biologique globalement délétére sur la satisfaction sexuelle. Deuxiemement le
phénomeéne de centration sur le produit qui accompagne la dépendance opiacée favorise
probablement la baisse d'intérét pour la sexualité. Enfin, I'infection par le virus de I'hépatite
C, dont la prévalence est forte dans cette population, et son traitement ont eux aussi des effets

déléteres sur la sexualité.

Les dysfonctions sexuelles iatrogénes sont un facteur important de la mauvaise
observance thérapeutique. On peut supposer que la iatrogénie sexuelle du traitement par
méthadone n'échappe pas cette regle. L'évaluation en pratique cliniqgue semble en
conséquence étre un élément nécessaire. Les données confirmées en terme de thérapeutique
concernent actuellement exclusivement la iatrogénie sexuelles d'autres traitements
psychotropes mais elles pourraient étre, en partie au moins, transposables au cas du

traitement par méthadone.
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ANNEXES



ETUDE DE COHORTE : DYSFONCTIONS SEXUELLES SOUS
METHADONE

Dépendance opiacée DSM IV-TR

littérisme et majorité légale

uNON oul

Prise en charge selon
recommendations

[ Indication de traitement par méthadone ] —

ﬂNON Oul
Prise en charge selon

recommandations

D
NON Consentement du Oul
patient

Prise en charge selon
recommendations

NON 4

Prise en charge selon [ Absence de critéres d’exclusion H Criteres d’inclusion réunis ]

recommendations -autre diagnostic axe | DSMIV

-grossesse en cours @

-Autosubstitution efficace par méthadone
dans les 14 j précédents (>0.5mg/kg/j,
Cahier d il 25j/7, pas de consommation d'héroine) INCLUSION
ahiler de recuel < | TO é. T72h
: Sortie d’étude
-antécédents (refus,
déménagement,
-commorbidités décés)
hier d | T SUIVI
Cahier de recuei
Jo0

@ : Sortie d’étude
(refus,

J180 déménagement,

Cahier de recueil

S — decés)
J FIN D’ETUDE
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CAHIER DE RECUEIL

ETUDE SeDIMenT

LES DYSFONCTIONS SEXUELLES CHEZ LES PATIENTS
TRAITES PAR METHADONE DANS LE CADRE DE LA
PRISE EN CHARGE D’UNE DEPENDANCE AUX OPIACES

Initiales du patient : |_ | || |_|_|
(les trois 1% lettres du nom et les deux 1% lettres du prénom)

N°ducentre:| | |

L

L~ _

FACULTE de MEDECINE
NANCY

Michael BISCH
Interne DES de psychiatrie
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MODALITES DE REMPLISSAGE DU CAHIER D’OBSERVATION

» Utiliser un stylo a bille noir

> Initiales du patient : utiliser la nomenclature 3 premiéres lettres du nom et 2
premieres lettres du prénom

> Ne pas utiliser d’abréviation, mais écrire en toute lettre

» Valeurs numeériques :
- cadrez les valeurs numeériques a droite
- n’ajoutez pas de virgules, elles sont précodées si nécessaire
- ne laissez pas de cases vides, mettez un zéro

Incorrect L2 |1 | | Correct |02 | 1|

» Dates : enregistrez les dates sous la forme Jours — Mois — Année

» En cas d’absence de données, barrer les case vides, et utiliser les codes
suivants :
- NA : non applicable
- NF: non fait
- NC : non connu
- DM : donnée manquante

Exemple : poids ] Kg DM
» Siune erreur a été inscrite, rayer I'information erronée (elle doit, toutefois,
rester lisible), remplacer par I'information correcte, parapher et dater la

correction.
Ne pas utiliser de liguide correcteur.
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CONSTITUTION DES VISITES

Visite 1: TO Visite 2:J 90 Visite3 : J 180
Consentement éclairé X
Entretien X X X
Questionnaire ASEX X X X
Questionnaire SF12 X X X

CALENDRIER PREVISIONNEL DES DATES DES VISITES

Visite 10 |_|_| || |||

Visite 2 : T I I

Visite 3 : [ T O
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VISITE N°1

Date - |_|__| ||| |_I_]

VERIFICATION DES CRITERES Oul
NON

CRITERES D’INCLUSION
1) Majorité légale et littérisme ||
2) Dépendance opiacée DSM IV — TR ||

3) Indication de substitution par méthadone ||

Si une ou plusieurs cases « NON » sont cochées le patient n'est pas inclus dans I'étude

CRITERES DE NON-INCLUSION

1) Diagnostic positif de I'axe | DSM IV — TR |_|

(trouble clinique psychiatrique majeur)
2) Grossesse en cours |

3) Autosubstitution efficace par MTD dans les 14 j précédents |_ |
(>ou= a 0,5mg/kg/24h et > ou = a 5/7j, sans consommation d’héroine)

Si une ou plusieurs cases « OUl » sont cochées le patient n’est pas inclus dans I'étude

RECUEIL DU CONSENTEMENT

Recueil du consentement patientle |_|_ ||| |||
avant toute procédure.

Signature de l'investigateur :
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RENSEIGNEMENTS CONCERNANT LE PATIENT

Initiales du patient: |__| | | |_|__| (trois 1* lettres du nom et deux 1% lettres du prénom)

Datedenaissance:| | || | || | |

Sexe :|__|

ANTECEDENTS ET PATHOLOGIES ASSOCIEES

Antécédents Date de début Toujours présent | Traitement associé

Pathologies associées 0]8] NON Oul NON

Dysfonctions sexuelles organiques et évenements psychotraumatiques, pathologies cardio-
vasculaires, co-consommations, infection VIH ou VHC, notamment.

Si traitement coché « oui », compléter le tableau « Traitements concomitants » a la
fin du cahier
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EXAMEN CLINIQUE

Poids : ||| |kg

Taille : [ e

Activité professionnelle :

Statut familial (célibataire, marié, avec ou sans enfants, vie maritale, PACS)

Domicile (fixe, famille, amis, instable — squats, sans) .

Statut sérologique déclaratif VIH et VHC de moins de 6 mois : VIH |_| VHC
||

Résultats :

AUTO-QUESTIONNAIRE ASEX®

Date : o T

Joindre le questionnaire dans I'enveloppe fermée

AUTO-QUESTIONNAIRE SF 12°

Date : [ Y I I

Joindre le questionnaire dans I'enveloppe fermée
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VISITE N°2
Date - |_|__| ||| |_I_|

OBSERVANCE DU TRAITEMENT

Le traitement a-t-il été suivi correctement ? oui [] non ||
Si non, préciser :
Posologie : ||| _|

EVENEMENTS INDESIRABLES et EVENEMENTS INDESIRABLES GRAVES
Dans le cas de la survenue d’'un événement indésirable depuis la derniére visite,
veuillez compléter le tableau « Evénements indésirables » a la fin du cahier.
TRAITEMENTS CONCOMITANTS

Si une modification est intervenue dans les traitements concomitants depuis la
derniére visite, veuillez compléter le tableau « Traitements concomitants » a la fin du
cahier.

EXAMEN CLINIQUE

Poids : ||| |kg
Taille : [ I e

Grossesse en cours ]

AUTO-QUESTIONNAIRE ASEX®

Date : Y

Joindre le questionnaire

AUTO-QUESTIONNAIRE SF 12°

Date : T | Y I I

Joindre le questionnaire
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VISITE N°3
Date - |_|__| ||| |_|_]

OBSERVANCE DU TRAITEMENT

Le traitement a-t-il été suivi correctement ? oui [] non ||
Si non, préciser :
Posologie : ||| _|

EVENEMENTS INDESIRABLES et EVENEMENTS INDESIRABLES GRAVES
Dans le cas de la survenue d’'un événement indésirable depuis la derniére visite,
veuillez compléter le tableau « Evénements indésirables » a la fin du cahier.
TRAITEMENTS CONCOMITANTS

Si une modification est intervenue dans les traitements concomitants depuis la
derniére visite, veuillez compléter le tableau « Traitements concomitants » a la fin du
cahier.

EXAMEN CLINIQUE

Poids : ||| |kg
Taille : [ I e

Grossesse en cours ]

AUTO-QUESTIONNAIRE ASEX®

Date : Y

Joindre le questionnaire dans I'enveloppe fournie

AUTO-QUESTIONNAIRE SF 12°

Date : I

Joindre le questionnaire dans I'enveloppe fournie
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FICHE DE FIN D’ETUDE

¢ Date de fin d’étude : Y Y o I

¢ Le patient a-t-il terminé I'étude conformément au protocole ?

|| oui || non

Si « non » est coché, précisez le motif d’arrét prématuré :

1) Evénement indésirable ou Evénement indésirable grave
2) Manque d’efficacité du traitement

3) Refus de poursuivre du patient

4) Patient perdu de vue

5) Violation au protocole

6) Autre (a spécifier)

¢ Signature de l'investigateur :
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TRAITEMENTS CONCOMITANTS

Nom commercial

Indication

Posologie par jour

Date de début

Date de fin ou
« en cours »
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EVENEMENTS INDESIRABLES

Et re-consommations d’opiacés hors prescriptions

Evénement

Date
de
début

Date
de
fin
ou
En

cours

Code
de
gravité

1:
Grave
2 . Non
grave

Imputabilité
a I’essai ou
au
traitement
de ’essai

1: exclue

2 : douteuse
3 : possible
4 :non
évaluable

Action sur le
traitement
de Pessai

1 :aucune
2:
diminution
de posologie
3:
augmentation
de posologie
4
suspension
provisoire
5: arrét
définitif

Autre action

1 :aucune

2 : traitement(s)
symptomatique(s)
3 : hospitalisation
4 : autre

Evolution

1 : guérison sans
séquelles

2 : guérison avec
séquelles

3 : non encore
rétabli

4 : déces

5 : inconnue

« Si « Code de gravité » est 1 : compléter et faxer au promoteur la fiche « Déclaration d’un
événement indésirable grave »
* Si « Action sur le traitement » est 5 : compléter la fiche de fin d’étude

« Si « Autre action » est 2 : compléter le tableau « Traitements concomitants »

« Si « Autre action » est 3 : compléter et faxer au promoteur la fiche « Déclaration d’un
événement indésirable grave »
« Si « Evolution » est 4 : compléter et faxer au promoteur la fiche « Déclaration d’un
événement indésirable grave »




ARIZONA SEXUAL EXPERIENCES SCALE -Version homme

Pour chaque question entourer la réponse correspondant a votre état général pour la semaine

précédente v compris aujourd hui

1. Comment sont vos pulsions sexuelles ?

1 2 3 4 5 6
extrémement trés assez assez trés absentes
fortes fortes fortes faibles faibles

2. Avec quelle facilité étes vous excité sexuellement ?

1 2 3 4 5 6
extrémement trés assez assez trés jamais
facilement facilement facilement difficilement difficilement excité

3. Pouvez vous facilement avoir et garder une érection ?

1 2 3 4 5 6
extrémement trés assez assez trés jamais
facilement facilement facilement difficilement difficilement

4. Avec quelle facilité pouvez vous avoir un orgasme ?

1 2 3 4 5 6
extrémement trés assez assez trés jamais
facilement facilement facilement difficilement difficilement

5. Est-ce que vos orgasmes sont satisfaisants ?

1 2 3 4 5 6
extrémement trés assez assez trés jamais
satisfaisants satisfaisants satisfaisants insatisfaisants insatisfaisants

Commentaires
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ARIZONA SEXUAL EXPERIENCES SCALE -Version femme

Pour chaque question entourer la réponse correspondant a votre état général pour la semaine

précédente y compris aujourd’hui

1. Comment sont vos pulsions sexuelles ?

1 2 3 4 5 6
extrémement trés assez assez trés absentes
fortes fortes fortes faibles faibles

2. Avec quelle facilité étes vous excitée sexuellement ?

1 2 3 4 5 6
extrémement trés assez assez trés jamais
facilement facilement facilement difficilement difficilement excité

3. Avec quelle facilité se fait la lubrification vaginale durant I excitation sexuelle ?

1 2 3 4 5 6
extrémement trés assez assez trés jamais
facilement facilement facilement difficilement difficilement

4. Avec quelle facilité pouvez vous avoir un orgasme ?

1 2 3 4 5 6
extrémement tres assez assez trés jamais
facilement facilement facilement difficilement difficilement

5. Est-ce que vos orgasmes sont satisfaisants ?

1 2 3 4 5 6
extrémement trés assez assez trés jamais
satisfaisants satisfaisants satisfaisants insatisfaisants insatisfaisants

Commentaires
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QUESTIONNAIRE D’ETAT DE SANTE

(SF—12, Ware et al. 1998, traduit par Leplége et al. 1998 et 2001)
Instructions

Les questions, qui suivent, portent sur votre santé telle que vous la ressentez. Ces informations nous
permettront de micux savoir comment vous vous sentez dans votre vie de tous les jours.

Veuillez répondre a toutes les questions en cochant la case correspondant a la réponse choisie, comme il

est indiqué. Si vous ne savez pas trés bien comment répondre, choisissez la réponse la plus proche de
votre situation.

1. Dans I'ensemble, pensez-vous que votre santé est ?

Excellente ... () MéEdiocre ......vvvieiiiiiecieee e Q
Tresbonne .........coooveveeeeiiieeeceeeee, Q MauvaiSe...........cooveveveeeeeeee e Q
Bonne.............ooooviiiii a

Voici une liste d’activités que vous pouvez avoir a faire dans votre vie de tous les jours.

Y Pour chacune d’entre elles, indiquez si vous étes limité(e) en raison de votre état de
santé actuel.
Liste d’activités oui, oui, non,
beaucoup limité(e)  un peu limité(e)  pas du tout limité(e)

1. Efforts physiques modérés tels que

déplacer une table, passer I’ aspirateur,

jouer aux boules............................ d . -
2. Monter plusieurs étages par |’escalier.... ] ] |

¢ Au cours de ces 4 derniéres semaines, ef en raison de votre état physique,
oul non
1. Avez-vous accompli moins de choses que vous auriez souhaité ? ] d
2. Avez-vous eu des difficultés a faire votre travail ou tout autre
activité (p.ex. cela vous a demandé€ un effort supplémentaire) ? Q .

SF-12® Health Survey © 1994, 2002 by Medical Outcomes Trust and QualityMetric Incorporated. All Rights Reserved.
(SF-12 Standard. Version 1.0)
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¢ Aucours de ces 4 derniéres semaines, et en raison de votre état émotionnel (comme
vous sentir triste, nerveux(se) ou déprimé(e)),

oui non

1. Avez-vous accompli moins de choses que vous auriez souhaité ? ] |
2. Avez-vous eu des difficultés a faire ce que vous aviez a faire avec

autant de soin et d’attention que d’habitude ? Q Q

pasdutout  unpetit moyenne- beaucoup énormé
peu ment ment

1. Au cours de ces 4 derniéres semaines, dans quelle
mesure vos douleurs physiques vous ont-elles limité(e) Q Q Q Q Q
dans votre travail ou vos activités domestiques ?

Les questions qui suivent portent sur comment vous vous étes senti(e) au cours de ces 4
! derniéres semaines. Pour chaque question, veuillez indiquer la réponse qui vous semble
la plus appropriée. Au cours de ces 4 derniéres semaines, v a-t-il eu des moments oti :

en trés souvent quelque  rarement  jamais
permanence  souvent fois
1. Vous-vous étes senti(e) calme et a a | a a Qa
détendu(e) ?
2. Vous-vous étes senti(e) débordant(e) Q a Q ) Q Q
d’énergie ?
3. Vous-vous étes senti(e) triste et abattu(e) ? 4 | | | | |
en une bonne detemps rarement  jamais
permanence partie du  en temps
temps

4. Au cours de ces 4 derniéres semaines, y a-t-il eu des
moments ou votre état de santé, physique ou [ [l | | |
émotionnel, vous a géné(e) dans votre vie sociale et
vos relations avec les autres, votre famille, vos amis,

VoS connaissances ?

Veuillez vérifier si vous avez répondu i toutes les questions.

Merci beaucoup pour votre collaboration.

3F-12@® Health Survey © 1994, 2002 by Medical Outcomes Trust and QualityMetric Incorporated. All Rights Reserved.
SF-12 Standard, Version 1.0)
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RESUME DE LA THESE :

Contexte : La morbi-mortalité qui est associée a I'néroinomanie en fait un probleme majeur
de santé publique. La substitution opiacée par méthadone permet une réduction importante
de l'usage d'héroine et des risques associés. Les dysfonctions sexuelles sont un effet
indésirable mal évalué du traitement par méthadone et leur survenue peut altérer
I'observance et favoriser la rechute.

Objectif : Evaluer I'impact du traitement par méthadone sur la survenue ou l'aggravation de
dysfonctions sexuelles.

Méthodologie : Mise en place d'une étude épidémiologique prospective, de cohorte et en
ouvert. Les patients sont recrutés dans 4 centres de soins en addictologie en Moselle. 30
patients héroinomanes sont inclus sur la base du volontariat, lors de la mise en place d'un
traitement par méthadone. Ils complétent, lors de I'inclusion et de 2 visites a 3 et 6 mois,
I'Arizona Sexual Experiences Scale et I'échelle de qualité de vie SF-12,

Résultats intermédiaires : Chez les patients héroinomanes, le désir sexuel est le domaine le
plus affecté tandis que les capacités d'excitation physique semblent mieux conservées. La
poursuite de I'étude pour la réévaluation des patients et un élargissement du recrutement
pourrait permettre de mieux appréhender les dysfonctions sexuelles sous méthadone.

MOTS-CLEFS : méthadone, dysfonctions sexuelles, héroinomanie,

SEXUAL DYSFUNCTIONS IN METHADONE MAINTENANCE TREATMENT
Background : The morbimortality associated with heroin addiction is a major public health
problem. Methadone maintenance treatment (MMT) allows a significant reduction in heroin
use and associated risks. Sexual dysfunctions often occur in MMT and their occurrence may
affect compliance and promote relapse.

Objective: To evaluate the impact of methadone treatment on the occurrence or worsening
of sexual dysfunction.

Methodology : We conduct a prospective epidemiological, cohort and open study. Patients
were recruited from four centers in addiction care in Moselle. 30 heroin addicts are included
on a voluntary basis during the establishment of MMT. They complement at baseline and 2
visits at 3 and 6 months, the Arizona Sexual Experience Scale and the quality of life scale
SF-12.

Intermediate Results: Among heroin addicts, sexual desire is the most affected field while
the capacity of physical arousal seems better preserved. Continuation of the study for the
revaluation of patients and increased recruitment could better understand sexual dysfunction
in MMT.

KEYWORDS : MMT, methadone, sexual dysfunctions, heroin addicts

THESE : Médecine spécialisée — Année 2012

UNIVERSITE DE LORRAINE
34 cours Léopold
CS 25233 - 54052 Nancy cedex - France
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