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PRISE EN CHARGE DES EFFETS
SECONDAIRES SEXUELS DES
ANTIDEPRESSEURS

Deprez N (1), ConsTanT E (2)

REsuMmE : Les antidépresseurs sont associés a un risque
élevé de dysfonctions sexuelles. Leurs effets secondaires
sexuels sont largement sous-estimés dans la pratique cli-
nique car ils sont rarement abordés spontanément par le
patient et peu recherchés par les cliniciens. lls sont pour-
tant responsables d’une baisse de la qualité de vie ainsi
que d’une diminution de I'observance au traitement, entrai-
nant un risque de rechute ou d’aggravation de la pathologie
mentale traitée. Ceci est d’autant plus problématique que
les antidépresseurs sont souvent nécessaires a long terme
et que la rémission spontanée de ces manifestations indé-
sirables est faible. La prévention, la recherche et la ges-
tion des effets secondaires sexuels sont donc des enjeux
importants dans la prise en charge de patients traités par
antidépresseurs.

Morts-cLEs : Antidépresseur - Effet secondaire -
Dysfonction sexuelle

INTRODUCTION

Les antidépresseurs (AD) sont associés a un
risque élevé de dysfonctions sexuelles (1, 2).
La fréquence de ces effets secondaires sexuels
(ESS) est estimée a environ 40 % contre 14 %
pour le placebo, avec de grandes variabilités
entre les AD sur le risque d’ESS et le type de
dysfonction sexuelle induite (3). Ces ESS sont
largement sous-estimés dans la pratique cli-
nique car ils sont rarement abordés spontané-
ment par le patient (rapportés au médecin dans
15 a 20 % des cas) et peu recherchés par les
cliniciens (1).

lls sont pourtant responsables d’'une baisse
de la qualité de vie ainsi que d’une diminution
de l'observance au traitement, entrainant un
risque de rechute ou d’aggravation de la patho-
logie mentale traitée (1). Ceci est d’autant plus
problématique que les AD sont souvent néces-
saires a long terme et que la rémission sponta-
née des ESS est faible (1, 4) : ils persisteraient
a long terme chez 80 % des patients, ce qui les
différencie des autres manifestations indési-
rables généralement transitoires (4).

(1) Service de Psychiatrie, Hopital de Jour Universitaire
La Clé, Liege, Belgique.

(2) Service de Psychiatrie, Centre hospitalier spécialisé
Notre-Dame des Anges, Liége, Belgique.

MANAGEMENT OF SEXUAL SIDE EFFECTS OF ANTIDEPRESSANTS

Summary : Antidepressants are associated with a high risk
of sexual dysfunction. Their sexual side effects are greatly
underestimated in clinical practice because they are rarely
discussed spontaneously by the patient and poorly investi-
gated by clinicians. Nonetheless, they are responsible for a
decrease in quality of life as well as a decrease in treatment
adherence, leading to a risk of relapse or worsening of the
treated mental pathology. This is particularly problematic
as antidepressants are often needed on a long-term basis
and spontaneous remission of these sexual side effects is
low. Prevention, investigation and handling of sexual side
effects are therefore important goals in the management of
patients treated with antidepressants.

Keyworps : Antidepressant - Side effect - Sexual
dysfunction

La prévention, la recherche et la gestion des
ESS sont donc des enjeux importants dans
la prise en charge de patients traités par AD.
Il existe une grande variabilité interindividuelle
dans la survenue des ESS et la posologie
tolérée de I'AD, liée a des facteurs pharmaco-
dynamiques et génétiques (1). Les ESS sont
fréequemment problématiques dans la popu-
lation sexuellement active mais peuvent étre
considérés peu génants par certains patients,
en particulier les femmes ménopausées (1).

Il est recommandé d’évaluer la fonction
sexuelle avant et aprés l'instauration d’'un AD et
de suivre son évolution au cours du traitement
(2). Cette évaluation inclut des questions sur la
vie sexuelle du patient, la fréquence des rela-
tions intimes, la satisfaction sexuelle et I'impor-
tance que le patient (et le/la partenaire s’il est en
couple) y accorde (1).

Nous aborderons les effets secondaires
sexuels induits par les AD et le risque spécifique
de différents AD puis nous nous concentrerons
sur les principales stratégies existantes de prise
en charge de ces manifestations indésirables.

QUELS EFFETS SECONDAIRES ?

Les ESS des AD consistent en différentes
dysfonctions sexuelles qui peuvent étre clas-
sées en des altérations du désir sexuel (faible
libido), de I'excitation (dysfonction érectile chez
'lhomme, altération de la lubrification chez la
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femme,...) et de 'orgasme et I'éjaculation (anor-
gasmie, orgasme retardé, éjaculation retardée)
(1, 5). LESS le plus fréquent est une baisse du
désir sexuel (2).

Le retard d’éjaculation est néanmoins par-
fois pergcu comme positif par certains hommes
(2, 5). Les inhibiteurs sélectifs de la recapture
de la sérotonine (ISRS), surtout la paroxétine
(avec des propriétés anticholinergiques impor-
tantes), sont d’ailleurs utilisés et se sont mon-
trés efficaces dans le traitement de I'éjaculation
précoce (6).

PROFIL DE RISQUE DES
ANTIDEPRESSEURS

Les mécanismes impliqués dans les ESS
induits par les AD sont complexes et mal connus
(2). Globalement, l'effet sérotoninergique
semble délétere sur la fonction sexuelle via des
actions a la fois centrale et périphérique, tandis
que l'effet noradrénergique et dopaminergique
semble améliorer la fonction sexuelle (2, 4)

La littérature scientifique manque d’études
fiables comparant directement I'incidence d’'ESS
entre les différents AD (1, 2). Les AD sérotoni-
nergiques sont associés a un risque éleve, tan-
dis que les AD non sérotoninergiques ont un
risque nul @ modéré. Les AD avec le plus haut
risque d’ESS seraient les ISRS, la venlafaxine
et la clomipramine (1).

Au sein des ISRS, tous sont considérés a
haut risque et en particulier la paroxétine et
I’escitalopram qui sont associés a une préva-
lence dI’ESS supérieure a celle des autres ISRS
(2, 7). La paroxétine est généralement conside-
rée comme I'ISRS le plus a risque et plusieurs
études mettent en évidence la prévalence la
plus élevée d’ESS pour cet antidépresseur (8).
Néanmoins, la littérature scientifique manque
de comparaison directe avec I'escitalopram.

Parmi les inhibiteurs de la recapture de la
sérotonine et de la noradrénaline (IRSN), des
résultats contradictoires existent (1, 2). lls pré-
sentent un risque élevé mais moindre que les
ISRS et, au sein des IRSN, le risque de la
duloxétine semble moindre que celui de la ven-
lafaxine (2). La desvenlafaxine, un métabolite
actif de la venlafaxine, aurait un risque plus
faible d’ESS en particulier a basse posologie
(moins de 100 mg/jour) (1); cependant, comme
ce médicament n’est pas commercialisé en
Belgique, son positionnement ne sera pas déve-
loppé dans cet article.

Concernant les AD tricycliques, la clomipra-
mine a un risque élevé d’ESS tandis que celui

des autres tricycliques est peu connu mais pour-
rait étre modéré (2).

Les AD non sérotoninergiques ont un meilleur
profil concernant les ESS. Le bupropion, inhibi-
teur de la recapture de la noradrénaline et de
la dopamine, et 'agomélatonine, AD agoniste
des récepteurs mélatoninergiques M1 et M2 et
inhibiteur 5-HT2C, présentent un risque faible
ou nul (2, 4). La mirtazapine présente un risque
faible a modéreé (2, 4).

La vortioxétine, un AD dont le mode d’action
est dit multimodal et comprenant un effet séro-
toninergique, aurait un profil plus favorable que
les ISRS et les IRSN sur la fonction sexuelle,
en particulier a posologie faible (10 a 15 mg/
jour) (1, 2).

Enfin, la trazodone semble avoir un risque
d’ESS inférieur aux ISRS d’aprés une étude la
comparant a la fluoxétine et la sertraline (9).

PREVENTION PRIMAIRE

Lors du choix de I'AD utilisé en premiéere
intention, le risque d’ESS devrait étre pris en
considération et, pour la population sexuelle-
ment active, un traitement AD associé a une
faible incidence d’ESS devrait étre envisage.
Les AD non sérotoninergiques peuvent étre uti-
lisés avec le bupropion comme premiére option
(1). Si un effet sérotoninergique est nécessaire,
les meilleures options au niveau de la fonction
sexuelle sont, parmi les ISRS, la fluvoxamine a
une posologie maximale de 100 mg par jour et,
parmi les AD partiellement sérotoninergiques, la
vortioxétine a une posologie de 10 a 15 mg par
jour (1).

STRATEGIES DE GESTION DES ESS

Une rémission spontanée des ESS induits par
les AD est possible mais rare; 80 % des patients
n’ont aucune amélioration aprés 6 mois (1). Au
vu des conséquences sur la qualité de vie et
du risque de non-observance au traitement,
des interventions seront souvent nécessaires et
I'attente simple ne pourra étre envisagée que
chez des patients présentant des ESS avec peu
d’'impact sur la qualité de la vie.

Les interventions pharmacologiques pos-
sibles comprennent des modifications de la
posologie de I’AD ou de la répartition des
prises, le passage (dit “switch”) a un AD avec
un profil ’ESS plus favorable, la combinaison
avec un AD d’une classe différente ou d’autres
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psychotropes ou encore l'utilisation d’autres
médicaments tels que les inhibiteurs des phos-
phodiestérases de type 5. Il existe également
des stratégies non pharmacologiques.

MODIFICATION DE LA POSOLOGIE

La diminution du dosage du traitement AD
responsable des ESS peut étre envisagée dans
de rares cas : une réduction de la posologie de
moitié permettrait une amélioration de ces ESS
chez environ trois quarts des patients (1, 2). Vu
les risques inhérents a la diminution d’un traite-
ment AD, cette piste de solution doit étre utilisée
avec précaution, seulement chez les patients
bien stabilisés, chez qui le risque de rechute est
limité, et sans descendre sous le seuil thérapeu-
tique (1-3).

La stratégie de réduire la posologie d’'un ISRS
peut étre couplée a celle, décrite plus loin dans
cet article, de combiner I'|SRS avec un AD non
sérotoninergique. Ceci pourrait étre utile en par-
ticulier lorsqu’il y a un risque de rechute ou que
la réduction de I'|SRS est associée a une majo-
ration de la symptomatologie dépressive (1). Il
manque cependant de données documentant
cette stratégie.

FENETRE THERAPEUTIQUE

La réalisation d’'une fenétre thérapeutique
(interruption provisoire du traitement) d’'un ISRS
a demi-vie courte (donc a I'exception de la
fluoxétine) pendant 48 a 72h avant un rapport
sexuel prévu, par exemple les week-ends, pour-
rait avoir un effet bénéfique sur les ESS induits
lorsque le principal est I'anorgasmie (1, 2).
Néanmoins, cette stratégie doit étre utilisée
avec prudence au vu du risque de syndrome
d’arrét des antidépresseurs et d’effet négatif
sur 'observance au traitement (1, 3); certains
auteurs estiment qu’elle ne doit pas étre recom-
mandée (3).

Une alternative possible moins risquée est
de réduire le dosage de I'AD de moitié pen-
dant 24 a 48h par semaine et programmer les
rapports sexuels durant cette période; néan-
moins, on manque de données fiables sur cette
stratégie (1).

SWITCH INTRA-CLASSE

Le passage d’'un AD a un autre de la méme
classe (ISRS vers ISRS ou IRSN vers IRSN)
sur les ESS induits a été peu étudié mais aurait
peu de chance d’apporter un bénéfice étant
donné que ces AD sont tous associés a ce type
d’effet secondaire. L'escitalopram et la paroxé-
tine pourraient étre associés a un risque plus

élevé, le remplacement par un autre ISRS pour-
rait donc étre envisagé (2). Cependant, il existe
des résultats opposés pour I'escitalopram : une
étude a montré une amélioration de la fonction
sexuelle chez la majorité des patients en rem-
plagcant d’autres ISRS ou IRSN responsables
d’ESS par I'escitalopram, surtout s’il est utilisé
a une faible posologie (10).

Le remplacement par la fluvoxamine d’un
autre ISRS pourrait apporter un bénéfice sur
'anorgasmie et I'anéjaculation induites par les
AD au vu de la faible incidence de ces ESS avec
la fluvoxamine, mais cette stratégie ne semble
pas avoir été etudiée spécifiquement (1).

SWITCH OU COMBINAISON AVEC UNE CLASSE
DIFFERENTE D’ANTIDEPRESSEURS

Difféerents AD peuvent étre utilisés en rempla-
cement ou en combinaison d’'un AD responsable
d’ESS pour réduire ceux-ci. Au vu du risque de
perte de I'effet thérapeutique, le switch d’AD sera
surtout utilisé en cas de faible efficacité de I'AD
en place ou en cas d’'ESS séveres (2). En parti-
culier, le switch ne sera pas envisageable pour
certains patients nécessitant un AD avec un effet
sérotoninergique par exemple pour le trouble
obsessionnel-compulsif, le trouble panique et
lanxiété généralisée (1). La combinaison d’AD
est, par contre, associée a un risque plus élevé
d’effets secondaires et d’interactions médica-
menteuses (2).

Les trois AD non sérotoninergiques les mieux
documentés dans les stratégies de gestion des
ESS induits par les AD sont le bupropion, la mir-
tazapine et 'agomélatine. Des données existent
également pour des antidépresseurs avec une
action sérotoninergique, autres que les ISRS et
IRSN, comme la vortioxétine et la trazodone.

BuprorioN

Cet AD peut étre utilisé en remplacement ou
en combinaison avec I'antidépresseur en place
(1, 4). Le switch d’'un ISRS vers le bupropion
est considéré comme une solution trés efficace
pour résoudre les ESS induits par I'ISRS au vu
de lincidence de ceux-ci comparable au pla-
cebo pour le bupropion et du fait que cette stra-
tégie est bien documentée comme efficace (1).

Le bupropion (150 a 300 mg/jour) peut éga-
lement étre combiné a I'ISRS en place : il s’agit
de la combinaison avec les meilleures preuves
de son efficacité pour réduire les ESS (1), bien
qu’il existe des résultats contradictoires dans la
littérature scientifique a ce sujet (bénéfice nul
ou seulement chez les femmes) (4). Une revue
Cochrane estime que la combinaison avec le
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bupropion a 150 mg deux fois par jour semble la
meilleure approche pour le traitement des ESS
induits par les AD chez la femme (11). Il faudra
étre vigilant a la possible majoration de 'anxiété
induite par le bupropion chez certains patients

(1).

MIRTAZAPINE

Le switch d’'un AD sérotoninergique vers la
mirtazapine peut apporter un bénéfice sur les
ESS, avec une amélioration chez 70 a 90 %
des patients (1, 4). La combinaison d’un autre
AD avec la mirtazapine (15-45 mg/jour) pour-
rait également apporter un bénéfice, avec une
étude montrant une résolution chez 49 % des
patients des ESS induits par un ISRS (1, 4).

Parmi les principaux inconvénients de ces
stratégies, la prise de poids et la sédation asso-
ciées au traitement par mirtazapine peuvent
étre problématiques pour une proportion signi-
ficative des patients, en particulier la prise de
poids chez les femmes (1).

AGOMELATINE

Une étude a démontré qu’un traitement par
agomélatine a un dosage de 50 mg par jour est
associé a une meilleure fonction sexuelle en
comparaison avec la venlafaxine XR a 150 mg
par jour, avec une efficacité antidépressive com-
parable (1). Deux études sur des sujets sains
masculins ont montré une incidence de dys-
fonctions sexuelles comparable entre 'agomé-
latine et le placebo, mais plus élevée sous ISRS
(paroxétine ou escitalopram a 20 mg/jour) (1).
Dans les recommandations cliniques de Mon-
tejo et coll. pour réduire les ESS des AD (1), le
switch de I’'AD vers I'agomélatine est la seule
intervention recommandée avec un niveau de
preuve A (suivant le «Scottish Intercollegiate
Guidelines Network Grading Review Group») et
ce, pour tous les types d’ESS.

L'utilisation de 'agomélatine doit étre réalisée
avec prudence au vu du risque élevé d’atteinte
hépatique dont des cas séveres nécessitant
une transplantation, avec un effet dose-dépen-
dant (12). Une surveillance biologique doit étre
réalisée avant et régulierement pendant le trai-
tement; celui-ci doit étre arrété en cas d’éléva-
tion des transaminases au-dela de trois fois les
valeurs normales.

VORTIOXETINE

Deux études portant sur des patients pré-
sentant des ESS induits par les ISRS ont mon-
tré une amélioration supérieure de la fonction
sexuelle avec un switch vers la vortioxétine par

rapport a un switch vers I’escitalopram, pour
un effet antidépresseur comparable (1). La vor-
tioxétine (10 a 15 mg/jour) pourrait représenter
une alternative aux ISRS moins défavorable sur
le plan sexuel lorsqu’un effet sérotoninergique
est souhaité (1).

TRAZODONE

Une étude a montré une amélioration des
ESS induits par les ISRS avec la combinaison a
la trazodone (100 mg/jour) (4).

NEUROLEPTIQUES ATYPIQUES

ARIPIPRAZOLE

L’ajout de I'aripiprazole (5 a 20 mg/jour) a un
AD a montré une amélioration du désir sexuel
et de la satisfaction sexuelle, uniquement chez
la femme, dans une seule étude sur la dépres-
sion résistante au traitement AD en monothé-
rapie par un ISRS et cette augmentation est
indépendante de I'amélioration des symptémes
dépressifs (13). Comme l'aripiprazole est régu-
lierement utilisé comme potentialisateur d’'un AD
dans la dépression résistante, généralement a
des posologies faibles, cet effet positif sur le
plan sexuel peut constituer un bénéfice supplé-
mentaire.

OLANZAPINE

Une étude a montré que I'ajout de l'olanza-
pine (2,5 a 5 mg/jour, 1 a 2 heures avant 'heure
habituelle des rapports sexuels) a la fluoxétine
apporte une amélioration sur la satisfaction
sexuelle globale chez la femme, mais pas sur
les autres mesures des ESS induits (14).

AUTRES TRAITEMENTS PHARMACOLOGIQUES

Les inhibiteurs des phosphodiestérases de
type 5 (IPDEDS) tels que le sildénafil et le tadalafil
sont tres efficaces pour traiter les troubles érec-
tiles induits par les AD (1). Dans cette indication,
le sildénafil est le traitement avec les preuves
les plus robustes de son efficacité (4, 9), mais il
existe des résultats contradictoires quant a son
effet sur d’autres ESS comme la diminution du
désir sexuel (1, 4). Des études ont également
montré une amélioration de la fonction sexuelle
chez les femmes avec la prise de sildénafil (50
a 100 mg) avant un rapport sexuel (4, 15). Luft
et coll. concluent, sur base des résultats de leur
méta-analyse, que le sildénafil est le traitement
avec les meilleures preuves de son efficacité
pour le traitement des ESS des AD tant pour les
hommes que les femmes (4).
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Un inconvénient de 'utilisation du sildénafil est
la nécessité de programmer l'activité sexuelle,
ce qui pourrait étre évité avec le tadalafil, vu sa
longue demi-vie (1). Une étude a montré une
amélioration des troubles érectiles induits par
les AD et une augmentation de I'activité sexuelle
avec un traitement par tadalafil (20 mg/jour) (4).

Le pycnogénol (50 mg/jour), un extrait
d’écorce, est le seul autre traitement avec une
efficacité statistiquement supérieure au placebo
sur les ESS des AD dans la méta-analyse de
Luft et coll. bien que son mécanisme d’action
soit incertain, sur base d’'une seule petite étude
(4, 16).

Différents autres médicaments (cyprohepta-
dine, amantadine, néostigmine, méthylphéni-
date,...) et produits naturels (yohimbine, gingko
biloba,...) sont parfois utilisés en combinaison
avec I'AD, avec peu de preuves de leur effica-
cité ou une mauvaise tolérance (1).

STRATEGIES NON MEDICAMENTEUSES

La psychothérapie, dont la thérapie cognitivo-
comportementale et la thérapie de couple, peut
apporter une aide a certains patients atteints
d’ESS induits par les AD (3, 17), en particu-
lier en 'absence de solution pharmacologique
adaptée. Une étude met en évidence des méca-
nismes d’adaptation basés sur I'acceptance
chez les femmes atteintes d’ESS induits par les
ISRS; les auteurs suggerent qu’ils pourraient
avoir un potentiel thérapeutique dans le cadre
d’un suivi sexologique (17).

L’'exercice physique contribue a réduire les
ESS induits par les AD et améliorer le bien-étre
sexuel; une étude a montré un effet bénéfique
significatif de I’exercice physique cardiovascu-
laire et de musculation immédiatement avant le
rapport sexuel sur les ESS chez les femmes (3).
Les auteurs recommandent 30 minutes d’acti-
vité physique modérément intense trois fois par
semaine, immédiatement avant les rapports
sexuels.

Adapter la répartition des prises de traitement
et/ou planifier I'activité sexuelle au moment ou
la concentration sérique de I'AD est la plus
faible, comme avant ou juste aprés la prise, peut
également étre efficace pour certains patients,
mais les données fiables sur le sujet sont man-
quantes (2, 3).

En cas de faible lubrification vaginale, I'utilisa-
tion d’un lubrifiant peut étre envisagée (1).

CONCLUSION

Les ESS induits par les AD constituent une
problématique fréquente, sous-estimée et peu
recherchée dans la pratique médicale, respon-
sable d’'une altération de la qualité de vie et
d’une mauvaise adhésion au traitement AD. Dif-
férentes options existent pour la prise en charge
des ESS des AD. Il sera toujours essentiel d’in-
dividualiser la stratégie selon la situation spéci-
figue de chaque patient et de peser les risques
et les bénéfices de l'intervention au vu du risque
de perte d’effet thérapeutique et des possibles
autres effets secondaires. Certaines des inter-
ventions possibles, les mieux documentées,
peuvent étre retenues en particulier.

L’agomélatine, le bupropion et la mirtazapine
(des AD non sérotoninergiques) sont les AD les
plus efficaces pour réduire les ESS induits. lls
peuvent étre utilisés en remplacement de I'AD
sérotoninergique en place ou, pour le bupropion
et la mirtazapine, en combinaison. Si une action
sérotoninergique est jugée nécessaire pour le
traitement du patient, les meilleures options
pour limiter les ESS semblent la desvenlafaxine
et la vortioxétine a de faibles posologies. La flu-
voxamine pourrait également étre utilisée en cas
d’orgasme retardé ou d’anorgasmie. La combi-
naison de l'aripiprazole a un AD peut étre utile
en cas de faible désir sexuel dans la dépression
résistante au traitement.

Dans le cas de dysfonctions érectiles induites
par les AD, les IPDE5 sont un traitement effi-
cace. Le sildénafil est le traitement le mieux
documenté et pourrait avoir une indication plus
large, mais le tadalafil semble également effi-
cace et peut éviter de devoir planifier les rapports
sexuels. Parmi les traitements dits naturels, le
pycnogénol semble étre efficace.

La réduction de la posologie de I’'AD ou la
réalisation de fenétres thérapeutiques sont des
stratégies qui peuvent étre efficaces. Cepen-
dant, elles doivent étre réservées a des situa-
tions adaptées et utilisées avec beaucoup de
précaution au vu du risque de ces interventions
sur la stabilité de la pathologie mentale.

Des mesures non pharmacologiques peuvent
également étre envisagées : la psychothérapie,
la planification des rapports sexuels au moment
ou la concentration sérique de I'AD est la plus
faible et I'exercice physique avant un rapport
sexuel.
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