Des variations intersexuelles relatives aux
traitements en psychiatrie

Ivan O Godfroid, MD"

Objectif : L’ auteur revoit la documentation abordant I'influence des facteurs sexuels sur l'efficacité des traite-
ments les plus couramment utilisés en psychiatrie. Il propose d’optimaliser I 'efficacité et la tolérance des thérapies
en tenant compte du sexe du patient.

Meéthode : Une vue d’ensemble aborde successivement les traitements pharmacologiques, psychothérapeutiques
et autres (psychochirurgie, électroconvulsivothérapie (ECT). Des conclusions intermédiaires sont tirées pour
chaque chapitre.

Résultats : Les publications sur le sujet sont rares et inégales. D "un point de vue pharmacologique, les différences
intersexuelles sont marquées et touchent tant I 'absorption, la distribution, le métabolisme, que I ’excrétion des sub-
stances. 1l en résulte des variations dans la biodisponibilité qui ont des répercussions sur l’efficacité et les effets
secondaires ; celles-ci touchent les antidépresseurs, les neuroleptiques, le lithium, et aussi les hypnotiques, séda-
tifs et anxiolytiques. Le cycle menstruel et la prise de contraceptifs oraux sont a l’origine d’interactions significa-
tives. L'influence de [’effet sexospécifique sur ['efficacité des psychothérapies a été peu étudiée. Certaines
différences semblent toutefois possibles, mais un effort de recherche important devra étre consenti avant de
pouvoir tirer des conclusions reproductibles. Certains types de traitement « physiques », tels la psychochirurgie et
I’ECT, semblent peu influencés par le sexe du patient.

Conclusions : 1] existe une influence certaine du sexe du patient sur [ efficacité du traitement qui lui est administré.
Cette influence est toutefois souvent limitée, mais elle entre en ligne de compte dans I’optimalisation de la réponse

et de la tolérance a la thérapie. La recherche dans ce domaine de la psychiatrie devrait étre encouragée.

(Rev can psychiatrie 1999 ; 44 : 362-367)

Mots clés :

a psychiatrie pourrait se concevoir différemment en

fonction du sexe des patients. On peut ainsi distinguer
une psychiatrie de la femme et une psychiatrie de |’homme.
Dans chacune de ces branches, il devient alors possible d’i-
soler d’une part des affections spécifiques au sexe (par exem-
ple, 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
prévalence, de Ihistoire naturelle, que de la symptomatologie
ou encore du pronostic (par exemple, trouble dépressif ma-
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jeur, schizophrénie, etc.). Une analyse approfondie de cette
démarche peut étre consultée ailleurs (1-4).

L’application la plus pragmatique d’une telle conception
serait d’optimaliser le traitement d’un patient en tenant
compte de son sexe. Par exemple, on ignore fréquemment le
fait que la pharmacocinétique des médicaments connait dere-
marquables variations entre ’homme et la femme. Celles-ci
touchent la concentration plasmatique aprés une dose don-
née, I’absorption (vitesse de vidange gastrique et sécrétion
acide), le volume de distribution (taille corporelle, proportion
de graisse corporelle), le métabolisme (activité enzymatique
et clairance hépatique des médicaments), et enfin I’excrétion
(5). La grossesse, situation exceptionnelle qui implique 2 elle
seule une adaptation majeure des traitements psychotropes,
n’est pas abordée ici.

Cet article tente d’analyser I’ensemble des variations in-
tersexuelles touchant les traitements psychiatriques—phar-
macologiques, psychothérapeutiques et autres—afin d’en
dégager une ligne de conduite pertinente dans la pratique.
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Pharmacothérapies

Antidépresseurs

Dans les faits, les hommes et les femmes en dépression
recoivent les mémes traitements (6). I1 est toutefois connu que
ces derni¢res peuvent présenter un taux sanguin différent de
celui des hommes, avec plus d’effets secondaires, des varia-
tions de I’efficacité liée au cycle reproducteur, et des demi-
vies de médicaments plus longues (7).

Une étude démontre que les patientes déprimées qui ont
des attaques de panique répondent mieux aux inhibiteurs de la
monoamine oxydase (MAOQOI) qu’aux tricycliques, tandis que
la situation inverse prévaut chez ’homme (8). L’effet an-
tidépresseur des tricycliques serait en général plus marqué
chez celui-ci (9,10), qui présente aussi moins d’effets secon-
daires que la femme (9). Une seule étude, portant sur 110 pa-
tients (11), rapporte des taux plasmatiques de tricycliques
plus élevés chez les femmes que chez les hommes pour la
méme dose administrée. A fortes doses, toutefois, ces diffé-
rences s’estomperaient (7). Le role des contraceptifs oraux
reste mal connu. On sait qu’ils inhibent le cytochrome
PaselID6—or cette isoenzyme intervient de maniére prédomi-
nante dans I’oxydation de I’amitriptyline, la clomipramine, la
désipramine, I’imipramine et la nortriptyline (12). L’inhibi-
tion du métabolisme hépatique de I’imipramine est la mieux
documentée (10). De fortes doses d’estrogénes réduisent I’ef-
ficacité de cette substance, tandis que de faibles doses I’aug-
mentent (13). Sa biodisponibilité est ainsi accrue de 63 %
chez les patientes utilisant un contraceptif oral. Certains au-
teurs ont donc proposé de réduire le dosage d’imipramine
d’un tiers chez la femme, afin de réduire le risque de toxicité
(14). Une méta-analyse prouve en outre que la demi-vie d’é-
limination de I’imipramine est prolongée chez la femme en
comparaison a I’homme, et ce méme en 1’absence de contra-
ceptif oral (5). Il en est de méme pour la clomipramine (5), et
le métabolisme de I’amitriptyline semble également inhibé
par les contraceptifs oraux (15). De maniére plus générale, le
fait que les femmes soient sujettes & la prise orale d’hormones
gonadiques les rend plus exposées a des variations du taux
plasmatique des psychotropes (7).

Le volume de distribution des antidépresseurs est li€¢ au
sexe. Pour la trazodone, il est plus grand chez la femme, tan-
dis que sa clairance se réduit chez I’homme dg¢ uniquement
(10).

Dans la classe des inhibiteurs spécifiques de la recapture
de la sérotonine (SSRI), pour laquelle nous possédons moins
d’information, d’importantes variations ont aussi €té rap-
portées. Le taux plasmatique de fluvoxamine est 40 % a 50 %
plus bas chez les hommes que chez les femmes (I’effet étant
peut-étre plus grand a faibles doses) (16). Une situation simi-
laire semble exister pour la sertraline, avec un taux plasma-
tique réduit de 35 % a 40 % chez I’homme jeune, par rapport a
la femme et I’homme 4gé (17). De telles variations ne
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semblent pas toucher la paroxetine, le citalopram ni la
fluoxetine (17). Il n’y aurait pas de modification intersexuelle
pour la venlafaxine (inhibiteur de la recapture de la séro-
tonine et de la noradrénaline — SNRI) au niveau pharmacoci-
nétique (18). En ce qui concerne I’efficacité thérapeutique,
les femmes jeunes peuvent présenter une réponse améliorée
aux antidépresseurs non tricycliques (19).

Les implications cliniques ne sont pas négligeables. Des
taux plasmatiques accrus sont liés a une inhibition enzyma-
tique majorée et a ’apparition d’effets secondaires plus
fréquents et plus importants. Dans cette optique, la prise con-
comitante d’un contraceptif oral devrait étre soigneusement
prise en compte (variations des taux plasmatiques et risque
d’interaction médicamenteuse). En outre, le sexe féminin
étant un facteur de risque de la dépression résistante au traite-
ment (20)—c’est-a-dire & deux essais d’antidépresseurs
différents durant un minimum de quatre semaines a la dose
maximale—il conviendrait de choisir en premiére intention
un antidépresseur présentant moins d’effets secondaires et
une courte demi-vie, ce qui rendrait moins problématique le
recours a des associations médicamenteuses.

Neuroleptiques

Les neuroleptiques « classiques » (chlorpromazine, pi-
mozide, etc.) sont plus efficaces chez les femmes (21-23).
Celles-ci ont donc, en général, besoin de plus faibles doses
que les hommes, tant dans la phase aigué que dans la phase de
maintien (23-25). Leur réponse au traitement est aussi plus
rapide (22). On a tenté d’expliquer cette situation par 1’effet
antidopaminergique présumé des oestrogénes : c’est [/ 'hy-
potheése oestrogénique (26). Elle semblait confirmée par le
fait que les doses administrées aux femmes augmentaient
avec 1’dge, particuliérement aprés la ménopause (23). Une
étude récente, portant sur 1097 patients, ne confirme cepend-
ant pas cette hypothése (27). Avec les neuroleptiques de la
nouvelle génération, ces différences seraient peut-étre moins
marquées. Pour certaines substances, la régle peut méme étre
inversée : le sexe féminin est ainsi un facteur de mauvaise
réponse au traitement par clozapine chez des patients réfrac-
taires aux autres neuroleptiques (28). Son efficacité dans
I’amélioration des symptomes négatifs est également supé-
rieure chez les hommes (29). Bien qu’il n’existe pas d’étude
précise a ce sujet, il semble que des résultats similaires puis-
sent survenir avec la rispéridone (30). Ces molécules 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
méme dose par kilogramme de poids corporel, le taux plas-
matique des neuroleptiques est plus élevé chez la femme, et
leur clairance significativement plus basse (10). Ceci se véri-
fie aussi pour la clozapine et ses métabolites (29), ainsi que
pour le sertindole (32).
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Il existe une controverse quant a la fréquence selon le sexe
des dyskinésies tardives post-neuroleptiques. La notion clas-
sique soutient que les femmes ont plus de dyskinésies tardi-
ves que les hommes, et d’une intensité plus grave (33). De
facon plus générale, les hommes développeraient moins
fréquemment des mouvements anormaux ou du parkinson-
isme suite a la prise de neuroleptiques (10). Certains auteurs
n’ont pourtant pas relevé de différence d’incidence (23). Ré-
cemment, une méta-analyse a démontré que les femmes souf-
frent plus fréquemment de dyskinésies tardives que les
hommes (26,6 % contre 21,6 %), et aussi que le risque aug-
mente avec ’dge chez la femme, mais pas chez’homme (33).
Parmi les autres effets secondaires liés aux neuroleptiques, on
a rapporté que 1’éosinophilie était moins fréquente chez
I’homme que chez la femme (10).

Des interactions avec le cycle menstruel sont possibles,
dans le sens d’une réduction prémenstruelle du taux plasma-
tique des neuroleptiques.

En résumé, et afin de minimiser le risque d’effets secon-
daires, I'utilisation des neuroleptiques devrait étre particu-
licrement restreinte chez la femme. Lorsqu’elle est
nécessaire, il est judicieux de commencer par des doses plus
faibles que celles qui auraient été administrées 4 un homme et
de choisir une molécule présentant peu d’effets secondaires.

Hypnotiques, sédatifs et anxiolytiques

Comme dans les autres classes de médicaments utilisés en
psychiatrie, le facteur sexuel joue un réle sur la biodisponibil-
it¢ des différents hypnotiques, sédatifs et anxiolytiques. Il est
toutefois difficile de tirer une ligne de conduite générale, la
présentation différant avec la molécule. Le diazépam a par
exemple une clairance plus importante chez la femme que
chez ’homme jeune, mais cette particularité s’estompe avec
I’age (34). Le triazolam et le nitrazépam n’obéissent pas a
cette régle (10). Le témazépam présente, quant a lui, une
demi-vie d’élimination accrue chez la femme, tout comme
I’oxazépam, pour lequel la demi-vie augmente avec 1’age,
mais pour le sexe féminin uniquement (10). Pour compliquer
le tout, le cycle menstruel peut interférer avec ces substances,
de maniere aussi trés variable (7)—la documentation est
pourtant pauvre a ce sujet.

Enfin, les contraceptifs oraux sont a I’ origine de fréquen-
tes interactions médicamenteuses, comme avec le diazépam
et le chlordiazépam, pour lesquels (comme dans le cas de
toutes les benzodiazépines métabolisées par oxydation) ils
réduisent la clairance (35,36). Le mécanisme d’action serait
ici aussi I'inhibition enzymatique (cytochrome PysollIA)
(12).

Il est remarquable que, contrairement aux autres familles
de psychotropes, on ne reléve dans la documentation aucun
élément relatif 4 une éventuelle différence d’efficacité selon
le sexe. Cette constatation est probablement a metire en
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rapport avec la large « fenétre thérapeutique » de cette classe
de molécules.

L’ensemble de ces données laisse supposer qu’il est top.
jours plus sage, comme dans le cas des neuroleptiques, d;
réduire la posologie chez la femme.

Autres

Le lithium prévient de fagon plus efficace les phases ma.
niaques que les phases dépressives chez les patients bipo-
laires de sexe masculin, tandis que chez la femme, il prévient
aussi bien les deux phases (37). Les interactions avec le cycle
menstruel sont & souligner : on note une réduction de son tauy
plasmatique en phase prémenstruelle (38)—toutefois, toutes
les femmes ne seraient pas touchées par ce phénomene (39).
Ce risque doit malgré tout étre envisagé, et la posologie
adaptée en conséquence, afin d’optimaliser la prise en charge
des patientes maniaco-dépressives. Celles-ci développent par
ailleurs plus fréquemment une hypothyroidie lors d’un traite-
ment par lithium (7). Il est & noter que certains traitements an-
tiépileptiques utilisés en psychiatrie pour leurs effets
thymorégulateurs (acide valproique et carbamazépine) sonti
’origine d’un taux d’effets indésirables plus important chez
la femme (troubles du cycle menstruel, déséquilibres endo-
criniens, modifications des caracteéres faciaux a long terme,
ainsi que réduction de I’effet des contraceptifs oraux par in-
duction enzymatique) (40). Il ne semble toutefois pas exister
de variation intersexuelle dans leur efficacité.

Les traitements hormonaux occupent une place peu im-
portante en psychiatrie. Sil’on excepte la castration chimique
parfois utilisée chez certains paraphiles de sexe masculin, ils
ont principalement été étudiés chez la femme, comme par ex-
emple dans la dépression du post-partum (2). Leur efficacité
peu convaincante et les difficultés de la surveillance leur
confeérent toutefois un intérét qui reste pour I’instant expéri-
mental.

Méme si I’on a souvent écrit le contraire, aucun élément
objectif ne permet d’affirmer, en psychiatrie ou ailleurs, qu'il
existe des différences intersexuelles dans 1’efficacité du pla-
cebo (41,42). 11 s’agit en outre d’une forme de traitement 2
part entiere, et a ce titre, son usage se doit d’étre raisonné et
prudent, quel que soit le sexe du patient.

Psychothérapies

La recherche d’éventuelles variations intersexuelles dans
Pefficacité des psychothérapies reste un sujet délicat. De
nombreux auteurs s’en sont abstenus ou, se retranchant der-
riere I’influence de multiples facteurs confondants, les ont
minimisées (43). D’autres ont pourtant proposé d’intégrer le
sexe du patient a la thérapie elle-méme, en tenant compte de
I’importance jouée par I’appartenance & un sexe dans le mode
de vie et la société, et en soulignant I’influence du sexe du
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patient par rapport a celui du thérapeute (44,45). Les articles
abordant ce sujet sont toutefois rares.

On retrouve fréquemment la notion que la femme répond
de fagon plus favorable aux psychothérapies bréves (46), ou
de groupe, interpersonnelles (7). Mais les hommes souffrant
de dépression récurrente répondent plus rapidement que les
femmes a la psychothérapie en général (9). Leur taux de gué-
rison est également supérieur lorsque 1’ on utilise la combinai-
son tricycliques-psychothérapie (9). Certains ont souligné
I’importance de la prise en compte des antécédents puerpé-
raux de la patiente dans la démarche thérapeutique (7) : les af-
fections psychiatriques du post-partum sont en effet
fréquemment négligées, et peuvent entrainer des répercus-
sions a long terme sur la santé mentale d’une femme (2). Leur
abord facilite parfois de fagon surprenante le traitement de
I’épisode en cours. Des éléments plus pragmatiques doivent
méme étre envisagés, comme lorsque le role de mére et ses
contraintes matérielles mettent en échec la psychothérapie,
au cadre incompatible (7). L’aspect sociopolitique a d’ail-
leurs ét¢ approfondi par certains auteurs, qui considérent que
la psychothérapie traditionnelle, centrée sur la vie intrapsy-
chique, ne s’est pas adressée a la condition du sexe féminin
(47). L’analyse du contexte social peut donc servir d’outil
thérapeutique, et I’attitude du psychiatre doit étre modifiée
dans le sens d’une minimisation du rapport de force dans la
thérapie (47). L’accent est donc mis sur une revalorisation du
role de la femme. C’est en ce sens qu’a été proposée une inté-
gration des valeurs du féminisme dans la psychothérapie,
comme dans la technique psychodynamique féministe (48).
Le but est d’amener la patiente 4 mieux appréhender les roles
multiples que joue son symptéme dans I’environnement psy-
chologique.

La technique psychanalytique permet difficilement
d’étudier de fagon reproductible I’influence du facteur sexuel
sur I’efficacité de la thérapie. Il n’est donc pas étonnant de
trouver dans la documentation des travaux ayant surtout ana-
lysé d’autres approches. Une étude a directement investigué
la réponse de patients déprimés a la thérapie cognitivo-
comportementale (49). Les résultats sont globalement com-
parables, quel que soit le sexe. Cependant, pour les sujets
chez qui le trouble dépressif était grave (cote supérieure 220 a
I’échelle de Hamilton 17-items), les hommes ont un taux de
guérison significativement plus élevé que les femmes. Des
résultats similaires ont été expliqués par le style de réaction
plus actif de ’homme (50) ou par sa plus grande minimisation
apparente des symptoémes (51). Dans une étude abordant I’u-
tilité de la psychothérapie chez les schizophrénes, il apparait
de facon indirecte que la thérapie familiale est pergue par les
patientes femmes de fagon plus favorable que la thérapie per-
sonnelle ou de soutien (52). Cette différence était moins mar-
quée chez les hommes. Une méta-analyse portant sur 150
publications a comparé le devenir d’enfants et d’adolescents
ayant suivi divers types de psychothérapies (53). Il en ressort
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que, de fagon générale, les meilleurs résultats sont obtenus
chez les filles adolescentes, en comparaison aux autres
groupes d’age et de sexe.

Ce domaine de la recherche psychothérapeutique reste en
définitive trés pauvre, et les études rigoureuses font défaut.
Deés lors, il serait a I’heure actuelle hasardeux de conseiller au
lecteur une attitude applicable a la pratique clinique, comme
¢’est le cas pour les traitements médicamenteux. Lorsque I’on
connait I’importance des facteurs socioculturels dans la
genése de la pathologie mentale chez la femme (3,7), il est
pourtant difficile de croire qu’ils n’auraient aucune répercus-
sion dans la psychothérapie. Il apparait par conséquent qu’il
soit toujours enrichissant de prendre en compte 1’apparte-
nance a un sexe dans la conduite des thérapies nonpharma-
cologiques.

Autres formes de traitement

Lapsychochirurgie est une forme de traitement psychiatri-
que dont I'influence s’est beaucoup réduite depuis la fin des
années 1970. L’une des opérations les plus perfectionnées
reste la tractotomie subcaudale stéréotactique, dont les indi-
cations sont le trouble de ’humeur résistant, le trouble
obsessionnel-compulsif et I’anxiété sévére. Une étude por-
tant sur 286 patients ne releve pas de différence significative
dans 1’évolution post-opératoire en fonction du sexe, et ce,
quel que soit le diagnostic de départ (54). Les résultats a long
terme sont également comparables, tant au niveau curatif
qu’acelui des effets délétéres, pour les techniques opératoires
les plus usitées, telles la cingulotomie et la capsulotomie
(55-57).

La thérapie par la lumiére du trouble affectif saisonnier ne
semble pas influencée dans ses résultats par le sexe du patient
(58), mais les données irréfutables font encore défaut, comme
pour d’autres traitements expérimentaux, tels la stimulation
magnétique transcraniale (TMS) ou encore I’eye movement
desensitisation (EMD).

L’électroconvulsivothérapie (ECT) a, dans son applica-
tion, d’importantes disparités intersexuelles. Pour une méme
affection d’intensité 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 étaient ainsi de sexe féminin (59). De maniére pratique,
une vraisemblable variation intersexuelle dans I’excitabilité
neuronale (60,61) influence 1’administration de ’ECT. Le
seuil convulsifinitial est 31 % plus haut chez les hommes que
chez les femmes (60). Cette situation persiste quelle que soit
ladisposition des électrodes. En ce qui concerne le nombre de
stimulations requises pour déterminer le seuil convulsif ini-
tial chez des patients recevant des ECT bilatéraux, les
hommes ont besoin de moins de stimulations que les femmes
pour déclencher la convulsion (60). Leur durée de convulsion
est également plus courte que celle des femmes lors du
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premier ECT, I'impédance dynamique étant 22 % plus
grande chez ces derniéres (60). Il ressort de ces données que
le sexe du patient joue un role non négligeable dans la straté-
gie de titration de I’ECT, dont découlent la tolérance et I’in-
tensité des effets secondaires du traitement.

Conclusions

Cette analyse de la documentation démontre, a coté des
variations intersexuelles affectant I’épidémiologie et la sémi-
ologie des affections mentales, que laréponse aux traitements
est elle aussi parfois influencée par le sexe du patient. Les
différences sont certes limitées, mais nous pensons qu’elles
ne sont pas négligeables pour autant.

Le cycle menstruel, la prise d’un contraceptif oral (telle-
ment banalisée que la patiente omet fréquemment de la sig-
naler) sont autant de facteurs susceptibles de modifier
significativement la biodisponibilité d’un traitement pharma-
cologique que I’on croyait équilibré. Les conséquences théra-
peutiques et la tolérance médicamenteuse en découlent
directement, tout comme peut importer le choix de la molé-
cule antidépressive ou antipsychotique.

Nous pensons également, méme si les données biblio-
graphiques sont limitées, que le facteur sexuel peut influencer
la réponse a une psychothérapie (du moins est-il toujours en-
richissant de prendre en compte I’appartenance 4 un sexe
dans la prise en charge du patient).

Dans chacun des domaines de la thérapeutique psychiatri-
que, un effort conséquent devrait étre consenti, tant dans lare-
cherche que dans la prescription de traitements réellement
adaptés au sexe.
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Abstract

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

Method: Pharmaceutical and psychotherapeutic treatments as well as other types of therapy (psychosurgery, elec-
troconvulsive therapy [ECT]) 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 aresult, differences in
bioavailability affect efficacy and side effects of antidepressants, neuroleptics, and lithium as well as of hypnotics,
sedatives, and anxiolytics. The menstrual cycle and birth-control pills also produce significant interactions. Few
studies have discussed the influence of the gender-specific effect on the outcome of psychotherapy. However, some
differences might exist, and serious further research is required before repeatable conclusions can bereached. Pa-
tient gender does not seem to afffect certain physical kinds of treatment such as psychosurgery or ETC as much.

Conclusions: Patient gender has a definite influence on the efficacy of the treatment administered. This influence,
however, is often limited and should be considered for the optimization of treatment response and tolerance. Re-
search in this field of psychiatry should be encouraged



