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Objeetij: L 'auteur revoit la documentation abordant l'influence des facteurs sexuels sur l'efficacite des traite­
ments les plus couramment utilises en psychiatrie. Il propose d'optimaliser I 'efficacite et la tolerance des therapies
en tenant compte du sexe du patient.

Methode: Une vue d'ensemble aborde successivement les traitements pharmacologiques, psychotherapeutiques
et autres (psychochirurgie, electroconvulsivotherapie (ECT). Des conclusions intermediaires sont tirees pour
chaque chapitre.

Resultats : Les publications sur le sujet sont rares et inegales. D 'un point de vue pharmacologique, les differences
intersexuelles sont marquees et touchent tant I 'absorption, la distribution, le metabolisme, que I 'excretion des sub­
stances. Il en resulte des variations dans la biodisponibilite qui ont des repercussions sur I'efficacite et les effets
secondaires ; celles-ci touchent les antidepresseurs, les neuroleptiques, le lithium, et aussi les hypnotiques, seda­
tifs et anxiolytiques. Le cycle menstruel et la prise de contraceptifs oraux sont aI'origine d'interactions significa­
fives. L'irfluence de l'effet sexospecifique sur l'efficacite des psychotherapies a ete peu etudiee. Certaines
differences semblent toutefois possibles, mais un effort de recherche important devra eire consenti avant de
pouvoir tirer des conclusions reproductibles. Certains types de traitement« physiques », tels Iapsychochirurgie et
I 'ECT, semblent peu influences par le sexe du patient.

Conclusions: Il existe une influence certaine du sexe du patient sur I 'efficacite du traitement qui lui est administre.
Cette influence est toutefois souvent limitee, mais elle entre en ligne de compte dans I 'optimalisation de la reponse
et de la tolerance ala therapie. La recherche dans ce domaine de la psychiatrie devrait eire encouragee.

(Rev can psychiatrie 1999 ; 44 : 362-367)
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L a psychiatrie pourrait se concevoir differemment en
fonction du sexe des patients. On peut ainsi distinguer

une psychiatrie de la femme et une psychiatrie de I'homme.
Dans chacune de ces branches, i1 devient alors possible d'i­
soler d'une part des affections specifiques au sexe (par exem­
pie, troubles du post-partum, syndrome du Dhat,
pseudocyesis, syndrome de Ferjol, etc.) et d' autre part, des af­
fections « mixtes », mais pour lesquelles des variations inter­
sexuelles importantes se retrouvent, tant au niveau de la
prevalence, de I'histoire nature lIe, que de la symptomatologie
ou encore du pronostic (par exemple, trouble depressif ma-
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jeur, schizophrenie, etc.). One analyse approfondie de cette
demarche peut etre consultee ailleurs (1-4).

L'application la plus pragmatique d'une telle conception
serait d'optimaliser Ie traitement d'un patient en tenant
compte de son sexe. Par exemple, on ignore frequemment le
fait que la pharmacocinetique des medicaments connaitdere­
marquables variations entre I'homme et la femme. Celles-ci
touchent la concentration plasmatique apres une dose don­
nee, l'absorption (vitesse de vidange gastrique et secretion
acide), Ie volume de distribution (taille corporelle, proportion
de graisse corporelIe), Ie metabolisme (activite enzymatique
et clairance hepatique des medicaments), et enfm I'excretion
(5). La grossesse, situation exceptionnelle qui impliqueaelle
seule une adaptation majeure des traitements psychotropes,
n'est pas abordee ici.

Cet article tente d'analyser l'ensemble des variations in­
tersexuelles touchant les traitements psychiatriques-phar­
macologiques, psychotherapeutiques et autres-afin d'en
degager une ligne de conduite pertinente dans la pratique.
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Pharmacotherapies

Antidepresseurs

Dans les faits, les hommes et les femmes en depression
recoivent les memes traitements (6). II est toutefois connu que
ces dernieres peuvent presenter un taux sanguin different de
celui des hommes, avec plus d'effets secondaires, des varia­
tions de l'efficacite liee au cycle reproducteur, et des demi­
vies de medicaments plus longues (7).

Une etude demontre que les patientes deprimees qui ont
des attaques de panique repondent mieux aux inhibiteurs de la
monoamine oxydase (MAOI) qu'aux tricycliques, tandis que
la situation inverse prevaut chez l'homme (8). L' effet an­
tidepresseur des tricycliques serait en general plus marque
chez celui-ci (9,10), qui presente aussi moins d'effets secon­
daires que la femme (9). Une seule etude, portant sur 110 pa­
tients (11), rapporte des taux plasmatiques de tricycliques
plus eleves chez les femmes que chez les hommes pour la
meme dose administree. Afortes doses, toutefois, ces diffe­
rences s'estomperaient (7). Le role des contraceptifs oraux
reste mal connu. On sait qu'ils inhibent Ie cytochrome
P450IID6-0r cette isoenzyme intervient de maniere predomi­
nante dans l'oxydation de l'amitriptyline, laclomipramine, la
desipramine, l'imipramine et la nortriptyline (12). L'inhibi­
tion du metabolisme hepatique de I' imipramine est la mieux
documentee (10). De fortes doses d' estrogenes reduisent l' ef­
ficacite de cette substance, tandis que de faibles doses l'aug­
mentent (13). Sa biodisponibilite est ainsi accrue de 63 %
chez les patientes utilisant un contraceptif oral. Certains au­
teurs ont done propose de reduire le dosage d'imipramine
d'un tiers chez la femme, afm de reduire le risque de toxicite
(14). Une meta-analyse prouve en outre que la demi-vie d'e­
limination de l'imipramine est prolongee chez la femme en
comparaison a l'homme, et ce meme en l'absence de contra­
ceptif oral (5). II en est de meme pour la clomipramine (5), et
Ie metabolisme de l'amitriptyline semble egalement inhibe
par les contraceptifs oraux (15). De maniere plus generale, Ie
faitque les femmes soient sujettes a la prise orale d'hormones
gonadiques les rend plus exposees a des variations du taux
plasmatique des psychotropes (7).

Le volume de distribution des antidepresseurs est lie au
sexe. Pour la trazodone, il est plus grand chez la femme, tan­
dis que sa clairance se reduit chez l'homme age uniquement
(10).

Dans la classe des inhibiteurs specifiques de la recapture
de la serotonine (SSRI), pour laquelle nous possedons moins
d'information, d'importantes variations ont aussi ete rap­
portees. Le taux plasmatique de fluvoxamine est 40 % a 50 %
plus bas chez les hommes que chez les femmes (1'effet etant
peut-etre plus grand a faibles doses) (16). Une situation simi­
laire semble exister pour la sertraline, avec un taux plasma­
tique reduit de 35 % a 40 % chez I'hommejeune, par rapport a
la femme et l'homme age (17). De telles variations ne

semblent pas toucher la paroxetine, Ie citalopram ni la
fluoxetine (17). II n'y aurait pas de modification intersexuelle
pour la venlafaxine (inhibiteur de la recapture de la sero­
tonine et de la noradrenaline - SNRI) au niveau pharmacoci­
netique (18). En ce qui conceme l'efficacite therapeutique,
les femmes jeunes peuvent presenter une reponse amelioree
aux antidepresseurs non tricycliques (19).

Les implications cliniques ne sont pas negligeables. Des
taux plasmatiques accrus sont lies a une inhibition enzyma­
tique majoree et a l'apparition d'effets secondaires plus
frequents et plus importants. Dans cette optique, la prise con­
comitante d'un contraceptif oral devrait etre soigneusement
prise en compte (variations des taux plasmatiques et risque
d'interaction medicamenteuse). En outre, Ie sexe feminin
etant un facteur de risque de la depression resistante au traite­
ment (20)--c'est-a-dire a deux essais d'antidepresseurs
differents durant un minimum de quatre semaines a la dose
maximale-il conviendrait de choisir en premiere intention
un antidepresseur presentant moins d' effets secondaires et
une courte demi-vie, ce qui rendrait moins problematique Ie
recours a des associations medicamenteuses.

Neuroleptiques

Les neuroleptiques « classiques » (chlorpromazine, pi­
mozide, etc.) sont plus efficaces chez les femmes (21-23).
Celles-ci ont done, en general, besoin de plus faibles doses
que les hommes, tant dans la phase aigue que dans la phase de
maintien (23-25). Leur reponse au traitement est aussi plus
rapide (22). On a tente d'expliquer cette situation par l'effet
antidopaminergique presume des oestrogenes : c' est Z'hy­
pothese oestrogenique (26). Elle semblait confirmee par le
fait que les doses administrees aux femmes augmentaient
avec l'age, particulierement apres la menopause (23). Une
etude recente, portant sur 1097 patients, ne confmne cepend­
ant pas cette hypothese (27). Avec les neuroleptiques de la
nouvelle generation, ces differences seraient peut-etre moins
marquees. Pour certaines substances, la regle peut meme etre
inversee : le sexe feminin est ainsi un facteur de mauvaise
reponse au traitement par clozapine chez des patients refrac­
taires aux autres neuroleptiques (28). Son efficacite dans
l'amelioration des symptomes negatifs est egalement supe­
rieure chez les hommes (29). Bien qu'il n'existe pas d'etude
precise a ce sujet, il semble que des resultats similaires puis­
sent survenir avec la risperidone (30). Ces molecules sont ce­
pendant responsables d'un faible taux d'effets secondaires
extrapyramidaux, quel que soit le sexe (29,31).

D'un point de vue pharmacologique, on sait que pour une
meme dose par kilogramme de poids corporel, le taux plas­
matique des neuroleptiques est plus eleve chez la femme, et
leur clairance significativement plus basse (10). Ceci se veri­
fie aussi pour la clozapine et ses metabolites (29), ainsi que
pour le sertindole (32).



364 La revue canadienne de psychiatrie vol 44,no4

Il existe une controverse quant ala frequence selon le sexe
des dyskinesies tardives post-neuroleptiques. La notion clas­
sique soutient que les femmes ont plus de dyskinesies tardi­
ves que les hommes, et d'une intensite plus grave (33). De
facon plus generale, les hommes developperaient moins
frequemment des mouvements anormaux ou du parkinson­
isme suite ala prise de neuroleptiques (10). Certains auteurs
n'ont pourtant pas releve de difference d'incidence (23). Re­
cemment, une meta-analyse a demontre que les femmes souf­
frent plus frequemment de dyskinesies tardives que les
hommes (26,6 % contre 21,6 %), et aussi que le risque aug­
mente avec l' age chez la femme, mais pas chez l'homme (33).
Parmi les autres effets secondaires lies aux neuroleptiques, on
a rapporte que I'eosinophilie etait moins frequente chez
l'homme que chez la femme (10).

Des interactions avec le cycle menstruel sont possibles,
dans le sens d'une reduction premenstruelle du taux plasma­
tique des neuroleptiques.

En resume, et afin de minimiser le risque d'effets secon­
daires, l'utilisation des neuroleptiques devrait etre particu­
lierernent restreinte chez la femme. Lorsqu' elle est
necessaire, il est judicieux de commencer par des doses plus
faibles que celles qui auraient ete administrees aun homme et
de choisir une molecule presentant peu d' effets secondaires.

Hypnotiques, sedatifs et anxiolytiques

Comme dans les autres classes de medicaments utilises en
psychiatrie, le facteur sexueljoue un role sur la biodisponibil­
ite des differents hypnotiques, sedatifs et anxiolytiques. Il est
toutefois difficile de tirer une ligne de conduite generale, la
presentation differant avec la molecule. Le diazepam a par
exemple une clairance plus importante chez la femme que
chez l'homme jeune, mais cette particularite s' estompe avec
l'age (34). Le triazolam et Ie nitrazeparn n'obeissent pas a
cette regle (10). Le temazepam presente, quant a lui, une
demi-vie d'elimination accrue chez la femme, tout comme
l'oxazepam, pour lequella demi-vie augmente avec l'age,
mais pour le sexe feminin uniquement (10). Pour compliquer
le tout, le cycle menstruel peut interferer avec ces substances,
de rnaniere aussi tres variable (7)-la documentation est
pourtant pauvre ace sujet.

Entin, les contraceptifs oraux sont aI' origine de frequen­
tes interactions medicamenteuses, comme avec le diazepam
et le chlordiazepam, pour lesquels (comme dans le cas de
toutes les benzodiazepines metabolisees par oxydation) ils
reduisent la clairance (35,36). Le mecanisme d'action serait
ici aussi l'inhibition enzymatique (cytochrome P450IIIA)

(12).

Il est remarquable que, contrairement aux autres familIes
de psychotropes, on ne releve dans la documentation aucun
element relatifaune eventuelle difference d' efficacite selon
Ie sexe. Cette constatation est probablement a mettre en

rapport avec la large « fenetre therapeutique »de cette classe
de molecules.

L'ensemble de ces donnees laisse supposer qu'il est tou­
jours plus sage, comme dans le cas des neuroleptiques, de
reduire la posologie chez la femme.

Autres

Le lithium previent de facon plus efficace les phases rna­
niaques que les phases depressives chez les patients bipo.
laires de sexe masculin, tandis que chez la femme, il previent
aussi bien les deux phases (37). Les interactions avec Iecycle
menstruel sont asouligner : on note une reduction de sontaux
plasmatique en phase premenstruelle (38)-toutefois, toutes
les femmes ne seraient pas touchees par ce phenomene (39).
Ce risque doit malgre tout etre envisage, et la posologie
adaptee en consequence, afin d' optimaliser la prise en charge
des patientes maniaco-depressives. Celles-ci deveioppentpar
ailIeurs plus frequemment une hypothyroldie lors d'un traits­
ment par lithium (7). Il est anoter que certains traitements an­
tiepileptiques utilises en psychiatrie pour leurs effets
thymoregulateurs (acide valproique et carbamazepine) senti
l'origine d'un taux d'effets indesirables plus important chez
la femme (troubles du cycle menstruel, desequilibres endo­
criniens, modifications des caracteres faciaux along terme,
ainsi que reduction de I'effet des contraceptifs oraux par in­
duction enzymatique) (40). Il ne semble toutefois pas exister
de variation intersexuelle dans leur efficacite.

Les traitements hormonaux occupent une place peu im­
portante en psychiatrie. Si l' on excepte la castration chimique
parfois utilisee chez certains paraphiles de sexe masculin, ils
ont principalement ete etudies chez la femme, comme parex­
emple dans la depression du post-partum (2). Leur efficacite
peu convaincante et les difficultes de la surveillance leur
conferent toutefois un interet qui reste pour I'instant experi­
mental.

Meme si l'on a souvent ecrit Ie contraire, aucun element
objectifne permet d'affmner, en psychiatrie ou ailleurs, qu'il
existe des differences intersexuelles dans l' efficacite dupla­
cebo (41,42). Il s'agit en outre d'une forme de traitement a
part entiere, et ace titre, son usage se doit d' etre raisonne et
prudent, quel que soit le sexe du patient.

Psychotherapies

La recherche d'eventuelles variations intersexuelles dans
l' efficacite des psychotherapies reste un sujet delicat. De
nombreux auteurs s'en sont abstenus ou, se retranchant der­
riere l'influence de multiples facteurs confondants, les ont
minimisees (43). D'autres ont pourtant propose d'integrerle
sexe du patient ala therapie elle-meme, en tenant comptede
l'importancejouee par l'appartenance aun sexe dans lemode
de vie et la societe, et en soulignant l'influence du sexe du
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patient par rapport it celui du therapeute (44,45). Les articles
abordant ce sujet sont toutefois rares.

On retrouve frequemment la notion que la femme repond
de facon plus favorable aux psychotherapies breves (46), ou
de groupe, interpersonnelles (7). Mais les hommes souffrant
de depression recurrente repondent plus rapidement que les
femmes it la psychotherapie en general (9). Leur taux de gue­
rison est egalement superieur lorsque I' on utilise la combinai­
son tricycliques-psychotherapie (9). Certains ont souligne
l'importance de la prise en compte des antecedents puerpe­
raux de la patiente dans la demarche therapeutique (7) : les af­
fections psychiatriques du post-partum sont en effet
frequemment negligees, et peuvent entrainer des repercus­
sions it long terme sur la sante mentale d'une femme (2). Leur
abord facilite parfois de facon surprenante le traitement de
l'episode en cours. Des elements plus pragmatiques doivent
meme etre envisages, comme lorsque Ie role de mere et ses
contraintes materielles mettent en echec la psychotherapie,
au cadre incompatible (7). L'aspect sociopolitique a d'ail­
leurs ete approfondi par certains auteurs, qui considerent que
la psychotherapie traditionnelle, centree sur la vie intrapsy­
chique, ne s' est pas adressee it la condition du sexe feminin
(47). L'analyse du contexte social peut done servir d'outil
therapeutique, et I' attitude du psychiatre doit etre modifiee
dans le sens d'une minimisation du rapport de force dans la
therapie (47). L' accent est done mis sur une revalorisation du
role de lafemme. C'est en ce sens qu'a ete proposee une inte­
gration des valeurs du feminisme dans la psychotherapie,
comme dans la technique psychodynamique feministe (48).
Le but est d' amener la patiente amieux apprehender les roles
multiples que joue son symptome dans l' environnement psy­
chologique.

La technique psychanalytique permet difficilement
d' etudier de facon reproductible I'influence du facteur sexuel
sur I'efficacite de la therapie, II n' est done pas etonnant de
trouver dans la documentation des travaux ayant surtout ana­
lyse d'autres approches. Une etude a directement investigue
la reponse de patients deprimes it la therapie cognitivo­
comportementale (49). Les resultats sont globalement com­
parables, quel que soit Ie sexe. Cependant, pour les sujets
chez qui Ie trouble depressifetait grave (cote superieure a20 a
l'echelle de Hamilton 17-items), les hommes ont un taux de
guerison significativement plus eleve que les femmes. Des
resultats similaires ont ete expliques par le style de reaction
plusactifde l'homme (50) ou par sa plus grande minimisation
apparente des symptomes (51). Dans une etude abordant l'u­
tilite de la psychotherapie chez les schizophrenes, il apparait
de facon indirecte que la therapie familiale est percue par les
patientes femmes de facon plus favorable que la therapie per­
sonnelle ou de soutien (52). Cette difference etait moins mar­
quee chez les hommes. Une meta-analyse portant sur 150
publications a compare le devenir d'enfants et d'adolescents
ayant suivi divers types de psychotherapies (53). II en ressort

que, de facon generale, les meilleurs resultats sont obtenus
chez les filles adolescentes, en comparaison aux autres
groupes d'age et de sexe.

Ce domaine de la recherche psychotherapeutique reste en
definitive tres pauvre, et les etudes rigoureuses font defaut.
Des lors, il serait it I'heure actuelle hasardeux de conseiller au
lecteur une attitude applicable it la pratique clinique, comme
c' est Ie cas pour les traitements medicamenteux. Lorsque I' on
connait I'importance des facteurs socioculturels dans la
genese de la pathologie mentale chez la femme (3,7), il est
pourtant difficile de croire qu'ils n'auraient aucune repercus­
sion dans la psychotherapie, II apparait par consequent qu' il
soit toujours enrichissant de prendre en compte l'apparte­
nance it un sexe dans la conduite des therapies nonpharma­
cologiques.

Autres formes de traitement

La psychochirurgie est une forme de traitement psychiatri­
que dont l'influence s' est beaucoup reduite depuis la fin des
annees 1970. L'une des operations les plus perfectionnees
reste la tractotomie subcaudale stereotactique, dont les indi­
cations sont Ie trouble de I'humeur resistant, Ie trouble
obsessionnel-compulsif et l'anxiete severe. Une etude por­
tant sur 286 patients ne reieve pas de difference significative
dans l'evolution post-operatoire en fonction du sexe, et ce,
quel que soit le diagnostic de depart (54). Les resultats along
terme sont egalement comparables, tant au niveau curatif
qu'acelui des effets deleteres, pour les techniques operatoires
les plus usitees, telles la cingulotomie et la capsulotomie
(55-57).

La therapie par la lumiere du trouble affectif saisonnier ne
semble pas influencee dans ses resultats par le sexe du patient
(58), mais les donnees irrefutables font encore defaut, comme
pour d'autres traitements experimentaux, tels la stimulation
magnetique transcraniale (TMS) ou encore l'eye movement
desensitisation (EMD).

L'electroconvulsivotherapie (ECT) a, dans son applica­
tion, d'importantes disparites intersexuelles. Pour une meme
affection d'intensite comparable, les femmes ont en moyenne
1,42 fois plus de chance que les hommes de recevoir des ECT
(59). En 1986, 71 % des patients recevant des ECT aux Etats­
Unis etaient ainsi de sexe feminin (59). De maniere pratique,
une vraisemblable variation intersexuelle dans I' excitabilite
neuronale (60,61) influence l'administration de l'ECT. Le
seuil convulsifinitial est 31 % plus haut chez les hommes que
chez les femmes (60). Cette situation persiste quelle que soit
la disposition des electrodes. En ce qui conceme Ie nombre de
stimulations requises pour determiner le seuil convulsif ini­
tial chez des patients recevant des ECT bilateraux, les
hommes ont besoin de moins de stimulations que les femmes
pour declencher la convulsion (60). Leur duree de convulsion
est egalement plus courte que celIe des femmes lors du
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premier ECT, l'impedance dynamique etant 22 % plus
grande chez ces demieres (60). II ressort de ces donnees que
le sexe du patientjoue un role non negligeable dans la strate­
gie de titration de l'ECT, dont decoulent la tolerance et l'in­
tensite des effets secondaires du traitement.

Conclusions

Cette analyse de la documentation demontre, a cote des
variations intersexuelles affectant I' epidemiologic et la semi­
ologie des affections mentales, que la reponse aux traitements
est elle aussi parfois influencee par le sexe du patient. Les
differences sont certes Iimitees, mais nous pensons qu' elles
ne sont pas negligeables pour autant.

Le cycle menstruel, la prise d'un contraceptif oral (telle­
ment banalisee que la patiente omet frequemment de la sig­
naler) sont autant de facteurs susceptibles de modifier
significativement la biodisponibilite d'un traitement pharma­
cologique que I' on croyait equilibre, Les consequences thera­
peutiques et la tolerance medicamenteuse en decoulent
directement, tout comme peut importer le choix de la mole­
cule antidepressive ou antipsychotique.

Nous pensons egalement, meme si les donnees biblio­
graphiques sont limitees, que le facteur sexuel peut influencer
la reponse aune psychotherapie (du moins est-il toujours en­
richissant de prendre en compte I' appartenance a un sexe
dans la prise en charge du patient).

Dans chacun des domaines de la therapeutique psychiatri­
que, un effort consequent devrait etre consenti, tant dans la re­
cherche que dans la prescription de traitements reellement
adaptes au sexe.
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Abstract

Objective: This paper reviews the literature discussing the influence ofgenderfactors on the efficacy ofthe most
frequently usedpsychiatric treatments. It recommends taking into account patient gender in order to optimize the
treatment efficacy and tolerance.

Method: Pharmaceutical andpsychotherapeutic treatments as well as other types oftherapy (psychosurgery, elec­
troconvulsive therapy fECT]) are discussed in the overview. Each section draws intermediate conclusions.

Results: Literature on the subject is scarce and uneven. From a pharmaceutical perspective, gender differences
are marked; they affect substance absorption, distribution, metabolism, and elimination. As a result, differences in
bioavailability affect efficacy andside effects ofantidepressants, neuroleptics, andlithium as well as ofhypnotics,
sedatives, and anxiolytics. The menstrual cycle and birth-controlpills also produce significant interactions. Few
studies have discussed the influence ofthe gender-specific effect on the outcome ofpsychotherapy. However, some
differences might exist, andseriousfurther research is requiredbefore repeatable conclusions can be reached Pa­
tient gender does not seem to affect certainphysical kinds oftreatment such aspsychosurgery or ETC as much.

Conclusions: Patientgender has a definite influence on the efficacy ofthe treatment administered This influence,
however, is often limited and should be consideredfor the optimization oftreatment response and tolerance. Re­
search in this field ofpsychiatry should be encouraged


