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Introduction

Tous les auteurs sont d'accord pour dire que l'incarcération seule ne résout pas le probleme de la
violence sexuelle et que le traitement des délinquants sexuels est une étape critique dans la prévention
de la récidive, en particulier chez les personnes a risque élevé de violence sexuelle comme les
pédophiles et les violeurs récidivistes (Garcia et Thibaut 2011 ; Thibaut 2013 and 2015). Cependant, en
dépit de I'utilisation croissante des traitements pharmacologiques dans ces indications, nous disposons
de peu de données sur |'utilisation des antidépresseurs chez ces personnes, sur les effets indésirables
a long terme des traitements antiandrogenes et sur la durée de traitement nécessaire. Un projet de
recherche clinique national va débuter fin 2018 dans le but de constituer une importante cohorte de
délinquants sexuels atteints de paraphilies chez lesquels nous étudierons I'efficacité et les effets
secondaires des antidépresseurs et des antiandrogénes prescrits.

Dans ce chapitre nous ferons une revue de la littérature internationale actuellement disponible sur ce
sujet en utilisant PubMed et les mots clefs suivants : sex offender, paraphilia, paraphilic disorder,
pedophilia, SSRIs, antidepressants, antipsychotics, antiandrogen treatment, GnRH analogues ou
agonists, cyproterone acetate). Cette revue portera sur la période allant de janvier 1970 a avril 2018.

Antidépresseurs sérotoninergiques

Efficacité des inhibiteurs spécifiques de recapture de la sérotonine (ISRS)

La justification de I'utilisation des antidépresseurs sérotoninergiques chez les délinquants sexuels est
basée sur plusieurs arguments (pour revue Thibaut et al. 2010; Assumpcao et al. 2014): (1) dans les
études précliniques, l'augmentation des niveaux de sérotonine dans I'hypothalamus inhibe la
motivation sexuelle et la testostérone tandis que I'augmentation des niveaux de sérotonine dans le
cortex préfrontal améliore la résilience émotionnelle et le controle de I'impulsivité; (2) I'observation
cliniqgue des similitudes entre les fantasmes et comportements paraphiles et certains types de
symptomes obsessionnels compulsifs; (3) les relations observées entre la dérégulation
sérotoninergique et des dimensions spécifiques de la psychopathologie observées dans les troubles
paraphiles: impulsivité, comportement antisocial, anxiété, dépression et hypersexualité; et (4) enfin,
une meilleure connaissance des effets secondaires inhibiteurs des ISRS sur le comportement sexuel.
Ces derniers pourraient étre médiés par l'inhibition sérotoninergique sur la neurotransmission
dopaminergique des circuits cérébraux impliqués dans le comportement sexuel (Bijlsma et al. 2014).
L'efficacité des ISRS et les effets indésirables observés avec la clomipramine, ont limité son utilisation
dans le traitement des troubles paraphiles.

Dans une revue systématique des données disponibles sur I'efficacité des ISRS dans le traitement des
délinquants sexuels, les ISRS ont montré une bonne efficacité clinique dans le traitement des
agresseurs sexuels bien que la qualité des études disponibles soit limitée par des biais
méthodologiques (par exemple durée de suivi insuffisante, populations hétérogénes). En effet, la
plupart des données disponibles sont des études de cas et une revue systématique concernant
|'utilisation des ISRS chez les délinquants sexuels a retenu seulement neuf séries de cas pour |'analyse
(Adi et al. 2002). Les patients présentant un exhibitionnisme, une masturbation compulsive ou une
pédophilie sans risque de passage a I'acte sont des indications d'un traitement par ISRS (Adi et al.
2002). L'observance et l'acceptation des ISRS semblent étre meilleures comparativement aux
traitements hormonaux chez les délinquants sexuels (Fedoroff 1995). Plusieurs études en ouvert
réalisées avec des ISRS ont montré une diminution des comportements de délinquance sexuelle a court
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terme. Cependant, il est important de rappeler qu’aucune étude a long terme controlée et randomisée
concernant |'efficacité des ISRS dans le traitement des troubles paraphiles n’a été publiée a ce jour.
Enfin, ces produits n’ont pas |'autorisation de mise sur le marché dans cette indication et sont prescrits
sous la responsabilité des prescripteurs.

La fluoxétine et la sertraline ont été les ISRS les plus étudiés dans le traitement des troubles paraphiles.
L'efficacité de la fluoxétine dans la réduction des fantasmes et des comportements paraphiles a été
décrite dans le traitement de la pédophilie (Perilstein et al. 1991 ; Coleman et al. 1992 ; Greenberg et
al. 1996 ; Bourgeois et Klein 1996 ; Aguierre 1999), de I'exhibitionnisme (Bianchi 1990 ; Perilstein et al.
1991 ; Coleman et al. 1992 ; Yang et Liang 2010) et des troubles paraphiles en général (Kafka 1991 et
1994 ; Kafka et Prentky 1992 ; Fedoroff 1995 ; Greenberg et al. 1996 ; Galli et al. 1999 ; Kafka et Hennen,
2000). Cependant, une étude rétrospective portant sur des patients atteints de troubles paraphiles
(Bradford et al. 1996) ainsi qu’une étude de cas concernant un exhibitionniste et une autre avec
sadisme sexuel (Wawrose et Sisto 1992) ont rapporté une efficacité insuffisante, voire absente, avec
la fluoxétine. Quatre études en ouvert concernant l'utilisation de la fluoxétine chez des patients
souffrant de troubles paraphiles ont également été publiées. Kafka et Prentky (1992) ont traité 10
patients atteints de troubles paraphiles et 10 patients atteints d’hypersexualité et obtenu une
réduction significative du comportement sexuel non conventionnel. Une deuxieme étude a obtenu
70% de rémission des troubles paraphiles (n =13) et des troubles liés a la paraphilie (n=11) aprés un
programme de traitement pharmacologique en deux étapes comprenant la sertraline suivie par la
fluoxétine (Kafka 1994). Enfin, Kafka et Hennen (2000) ont rapporté une réduction du nombre total
d’actes sexuels et du temps passé dans les comportements paraphiles avec une association de
fluoxétine et de méthylphénidate (n=26). Une derniére étude conduite par Fedoroff (1995) a décrit
prés de 95% de rémission des symptomes avec la fluoxétine en association avec une psychothérapie
comparativement a la psychothérapie seule (n=51). La stratégie la plus fréquemment utilisée est la
titration de la dose jusqu'a l'obtention d'une réduction importante ou la disparition compléte des
symptdmes. La dose moyenne utilisée dans ces études était de 40 mg (20-80) et la durée maximale de
traitement était de 4 a 6 semaines.

Des études portant sur I'efficacité de la sertraline dans le traitement de la pédophilie (Bradford 2000 ;
Chow et Choy 2002), des troubles paraphiles (Kafka 1994 ; Kafka et Hennen 2000) et des troubles en
lien avec les paraphilies (Kafka 1994), ont été publiées. Une étude en ouvert a décrit 50% de rémission
des symptomes paraphiles en utilisant 100 mg de sertraline pendant une durée moyenne de suivi de
17 semaines (Kafka 1994). Une autre étude rétrospective portant sur 25 patients traités par la
sertraline pour pédophilie ou des troubles paraphiles a montré une diminution significative des
fantasmes paraphiles (Greenberg et al. 1996). Enfin, une étude en ouvert de 12 semaines avec titration
des doses de sertraline dans le traitement de la pédophilie (n = 20) a montré une réduction des pulsions
sexuelles, des fantasmes sexuels, et des comportements sexuels déviants. Ces auteurs ont également
rapporté une réduction de l'excitation sexuelle avec la suppression de l|'excitation déviante,
contrastant avec un maintien ou une augmentation relative de I|'excitation non-pédophile et des
relations sexuelles avec des adultes consentants (Bradford 2000).

Finalement, I'efficacité de la fluvoxamine a été décrite chez 16 patients pédophiles (Greenberg et al.
1996) et un patient exhibitionniste avec masturbation compulsive (Zohar et al. 1994). La fluvoxamine
a également été associée au méthylphénidate et a montré une efficacité dans le traitement des
troubles paraphiliques (Kafka et Hennen 2000).
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Effets secondaires des IRSR

La majorité des gens n'éprouvent que quelques effets secondaires légers avec les ISRS. Quelques-uns
des principaux effets secondaires des ISRS sont décrits ci-dessous, mais cela ne constitue pas une liste
exhaustive (National Health Service, Royaume-Uni, www.nhs.uk). Les effets secondaires courants des
ISRS peuvent inclure: sensation d'agitation, tremblements ou anxiété, nausées ou vomissements,
diarrhée ou constipation, perte d'appétit et perte de poids, vertiges, vision floue, bouche séche,
transpiration excessive, insomnie ou somnolence, maux de téte, baisse de la libido, difficulté a
atteindre |'orgasme pendant les rapports sexuels ou la masturbation, et chez les hommes difficulté a
obtenir ou a maintenir une érection (dysfonction érectile). Des effets secondaires moins communs
mais plus séveres des ISRS peuvent inclure: des ecchymoses ou des saignements, y compris des
vomissements de sang ou la présence de sang dans les selles, une confusion, une rigidité ou des
tremblements, des hallucinations visuelles ou auditives, des difficultés a uriner. Le syndrome
sérotoninergique est un syndrome rare mais potentiellement grave pouvant survenir avec les ISRS. Il
est généralement déclenché quand un ISRS est utilisé en association avec d'autres médicaments (ou
substances) qui augmentent également les niveaux de sérotonine, comme un autre antidépresseur,
du lithium ou du millepertuis. Les symptémes du syndrome sérotoninergique peuvent inclure : une
confusion, une agitation, des spasmes musculaires, des sueurs, des frissons, de la diarrhée. Les
symptomes du syndrome sérotoninergique dans sa forme grave comprennent : une fiévre, des
convulsions, une arythmie, une perte de conscience. Les personnes agées qui prennent des ISRS
peuvent présenter une hyponatrémie parfois sévére avec confusion mentale voire des convulsions.

Les jeunes de moins de 25 semblent plus a risque de survenue d’idées ou de comportements
suicidaires avec les ISRS (pour revue: http://www.nimh.nih.gov/health/topics/child-and-adolescent-
mental-health/antidepressant-medications-for-children-and-adolescents-information-for-parents-
and-caregivers.shtml).

En conclusion, les études mentionnées précédemment ont montré que les ISRS pourraient étre
intéressants dans le traitement des troubles paraphiles. Les ISRS sont probablement plus efficaces dans
le traitement des troubles paraphiles qui ressemblent ou sont accompagnés par des symptomes de
type obsessionnels ou dépressifs. Les indications recommandées pour |'utilisation des ISRS concernent
principalement le traitement des troubles paraphiles mineurs ou des patients présentant des
comorbidités a type de dépression ou de trouble obsessionnel-compulsif (Bradford 1999 et 2000;
Bradford et Federoff 2006 et 2013 ; Thibaut et al. 2010 ; Garcia et Thibaut 2011). Ils peuvent également
étre utilisés en association avec les traitements antiandrogenes dans le traitement des symptémes
dépressifs fréquemment observés dans les premiers mois qui suivent I'instauration d’un traitement
antiandrogene. Des études controlées portant sur I'efficacité des ISRS dans le traitement des troubles
paraphiles sont nécessaires et les études a long terme font défaut. Il est important de rappeler que
leur utilisation dans cette indication se fait jusqu’alors hors AMM et sous la responsabilité personnelle
du praticien qui le prescrit.

Du fait de leur moindre co(t, les ISRS sont utilisés chez environ 45% des délinquants sexuels en
Amérique du Nord comparativement a environ 12% dans les services de psychiatrie légale en
Allemagne (Mc Grath et al. 2010 ; Turner et al 2013) et a environ 25% en France (résultats préliminaires
de la cohorte francaise de 343 sujets délinquants sexuels paraphiles coordonnée par F. Thibaut).
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Traitements antiandrogenes

Malgré I'efficacité des cestrogénes dans les troubles paraphiles, des effets secondaires nombreux et
graves ont été rapportés avec ces derniers (nausées, prise de poids, féminisation, cancer du sein,
ischémie cérébro-vasculaire ou cardio-vasculaire, thromboembolie...) excluant désormais leur
utilisation chez les délinquants sexuels ou chez les sujets souffrant de troubles paraphiles.

De la méme maniere, en dépit de nombreuses études ayant rapporté l'efficacité de |'acétate de
médroxyprogestérone (MPA) chez des délinquants sexuels paraphiles, le rapport bénéfice-risque n’est
pas en faveur de I'utilisation du MPA, qui a été abandonné en Europe.

En France, seule |'acétate de cyprotérone (CPA) et les agonistes (ou analogues) de la gonadolibérine
ou gonadotrophin releasing hormone (GnRH ou encore LHRH) sont utilisés dans cette indication. Les
antagonistes de la GnRH ont une activité antagoniste plus inconstante et, pour cette raison, les
agonistes leur sont préférés en dépit de leur effet stimulant initial sur la sécrétion de testostérone qui
peut étre contrélé par I'adjonction d’acétate de cyprotérone dont le mode d’action est tres différent.

L'acétate de cyprotérone (CPA) (pour revue des études, Thibaut et al. 2010)
Efficacité du CPA

Le CPA (Androcur®) est un stéroide synthétique, semblable a la progestérone, qui a une action
progestative et antiandrogéne. Le CPA agit par l'intermédiaire de sa liaison a tous les types de
récepteurs aux androgénes, y compris les récepteurs du cerveau, bloquant I'absorption intracellulaire
de la testostérone et son métabolisme. En effet, le CPA est un inhibiteur compétitif de la liaison de la
testostérone et de la dihydrotestostérone (ou DHT, son métabolite) aux récepteurs aux androgenes.
En outre, le CPA a une forte action progestative provoquant |'inhibition de la sécrétion de GnRH et une
diminution a la fois de la GnRH et de la libération de LH. Par contre la diminution du taux de
testostérone observée est modérée et inconstante. Le CPA a une autorisation de mise sur le marché
dans plus de 20 pays, dont la France, pour la modération de la libido chez les hommes adultes atteints
de déviations sexuelles ainsi que pour le cancer de la prostate non opérable (Androcur®) et il est
principalement utilisé au Canada, au Moyen-Orient et en Europe (Thibaut et al. 2010). Le CPA peut
étre prescrit par voie orale sous forme de comprimés a 50 et 100 mg a la dose totale de 50 a 300 mg/
jour (en pratique l'efficacité est en général obtenue entre 150 et 200 mg/jour et I'augmentation des
doses jusqu’a 300 mg/jour est peu utile). Dans sa forme comprimés a 100 mg, il bénéfice d’un
remboursement. L'utilisation du CPA chez les délinquants sexuels, principalement des exhibitionnistes,
a été décrite pour la premiere fois en Allemagne (Laschet et Laschet 1967 et 1971), dans une étude en
ouvert. Neuf études de cas, dix études en ouvert et double ou simple aveugle, en cross over sans
comparatif, et enfin, deux études comparatives en cross over et en double aveugle concernant le
traitement de plus de 900 sujets de sexe masculin au total ont été publiées. Une étude en cross over
et en double aveugle comparant CPA et éthinyl-estradiol a conclu que les deux traitements avait
également diminué l'intérét sexuel et I'activité sexuelle déviante, sans effets secondaires majeurs
(Bancroft et al. 1974). Une autre étude comparant le CPA et le MPA chez 7 délinquants sexuels a
rapporté une efficacité équivalente sans effets secondaires, sauf ceux liés a I’hypoandrogénie,
cependant, aucune analyse statistique n’a été effectuée (Cooper et al. 1992). Parmi les études en
double aveugle réalisées, une seule étude comparant CPA versus placebo et CPA versus absence de
traitement, a effectué une analyse statistique et fait état d'une diminution statistiquement significative
de I'activité sexuelle déviante (Bradford et Pawlak 1993). Cing autres études en ouvert ont rapporté
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I’efficacité du CPA (Mothes et al. 1971 ; Laschet et Laschet 1971 ; Davies 1974 ; Laschet et Laschet 1975
; Bradford et Pawlak 1993). Dans la plupart de ces études, le CPA est prescrit a la dose de 50 a 300
mg/jour per os ou par voie intramusculaire (300-600 mg, toutes les 1 ou 2 semaines). Sur une durée
de 4 a 12 semaines, le CPA a entrainé une diminution significative des fantasmes sexuels et de la
fréquence de I'activité sexuelle et, dans environ 80-90% des cas, une disparition compléte du
comportement sexuel déviant. En outre, les érections matinales, I'éjaculation et la spermatogenése
ont diminué. Ces auteurs ont suggéré que le CPA pourrait étre utilisé, d'une maniére dose dépendante,
soit comme un inhibiteur soit comme un simple réducteur du désir sexuel, ce qui permettrait un
maintien des capacités érectiles dans le cadre d’'un comportement sexuel non déviant. Dans une
population de 300 hommes souffrant de troubles paraphiles, I'efficacité du CPA (50-200 mg/jour par
voie orale ou 300-600 mg toutes les 1 ou 2 semaines par voie intra-musculaire (i.m.)) a été maintenue
alors que les patients étaient sous traitement pour une durée maximale de 8 ans (Laschet et Laschet,
1975). Les effets du CPA sur I'activité sexuelle étaient totalement réversibles, un a deux mois apres
I'arrét du traitement. Les taux de récidive ont été évalués dans sept études concernant un total de 127
personnes qui prenaient du CPA (Meyer et Cole 1997). A la fin du suivi (période comprise entre 2 mois
et 4 ans %), le taux moyen de récidive était de 6% ; nombre des récidives avaient été commises par des
individus, qui n’avaient pas une bonne observance. Il était environ 10 fois plus faible que le taux de
85% décrit avant le traitement. L'efficacité du CPA a également été rapportée chez cing adolescents
ayant un comportement sexuel déviant ou une hypersexualité (Davies 1974). Cependant, le CPA ne
doit pas étre prescrit avant la puberté car il empéche I'achévement de la croissance osseuse.

Enfin, les concentrations sériques de FSH et de LH étaient soit diminuées soit inchangées par
I'administration du CPA ; les taux de testostérone plasmatique étaient modérément diminués (Guay
2009). Ainsi, ces marqueurs ne peuvent pas étre utilisés comme marqueurs de l'observance du
traitement. Le dosage sanguin du CPA n’est pas disponible en France.

Effets secondaires liés a I’hypoandrogénie

Asthénie, troubles du sommeil, symptdmes ou troubles dépressifs, bouffées de chaleur, gynécomastie
(20% des cas, réversible dans la plupart des cas), changements de pilosité, diminution du taux
d'excrétion du sébum, crampes dans les jambes, chute de cheveux, réduction de la spermatogenése
(réversible), impuissance, diminution de I'activité sexuelle et des fantasmes, réduction du volume de
|'éjaculat et enfin ostéoporose (une fracture de hanche due a la perte minérale osseuse a été observée
aprés 10 ans de traitement) sont rapportés dans les études.

Effets secondaires liés au CPA

Céphalées, dyspnée, prise de poids, phénoménes thrombo-emboliques, augmentation du taux de
prolactine, insuffisance surrénale ou hyperplasie (0,5% des cas chez les jeunes), hypertension
artérielle, insuffisance cardiaque, diminution de la tolérance au glucose, dysfonctionnement rénal,
dysfonctionnement de I'hypophyse, anémie, douleurs locales au site d'injection (formulation retard),
nausées, lésions hépatocellulaires (mais I’'hépatotoxicité grave est rare ; observée dans moins de 1%
des cas) sont rapportés. Enfin, des antécédents thromboemboliques veineux ou une chirurgie récente
augmentent de 4 a 13 fois le risque thromboembolique.
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En conclusion, bien que de nombreuses études aient été publiées avec le CPA, la plupart des études
ne sont pas contrélées, et certains biais ont été observés (par exemple, la petite taille des échantillons,
la courte durée de suivi dans la plupart des cas, les études controlées ont été réalisées en cross-over,
enfin de nombreuses études sont des études rétrospectives). En outre, certains effets secondaires
graves (en particulier hépatiques ou thrombo-emboliques) ont été observés avec le CPA. Dans certains
pays comme la France, seule la forme orale est disponible, I'observance du traitement peut alors étre
erratique. Le taux de testostérone n’est pas systématiquement diminué et les mesures des
concentrations plasmatiques du CPA ne sont pas disponibles dans de nombreux pays, il n’y a donc pas
de moyen de contréler I'observance en dehors de ce que rapporte le patient, ce qui peut étre
compliqué lorsque le patient n’adhére pas complétement au projet de soins.

Les analogues ou agonistes de la gonadolibérine (GnRHa)

Les analogues de la GnRH (GnRHa) sont en fait des agonistes de la GnRH qui agissent sur les récepteurs
hypophysaires de la GnRH. Une augmentation transitoire de la testostérone, au début du traitement
par les GnRHa est causée par une augmentation transitoire de la libération de LH, un phénoméne
appelé « flare-up ». Aprés cette stimulation initiale, I'administration continue des GnRHa permet
d’obtenir une désensibilisation rapide des récepteurs de la GnRH et ainsi une réduction de la LH (et
dans une moindre mesure de I'hormone folliculo-stimulante (FSH)) et consécutivement de la
testostérone a des niveaux équivalents a ceux obtenus avec une castration chirurgicale, ceci dans un
délai de 2 a 4 semaines. Les GnRHa n’interférent pas avec l'action des androgénes d'origine
surrénalienne. En outre, des neurones contenant de la GnRH envoient des projections dans
I'nypophyse et dans des sites extra-hypophysaires, tels que le bulbe olfactif ou I'amygdale. Dans ces
régions, les GnRHa peuvent avoir un effet neuromodulateur sur le comportement sexuel.

Trois analogues de la gonadolibérine (GnRH) sont disponibles : la triptoréline est un décapeptide de
synthése développé en tant que sel de pamoate injectable par voir intra-musculaire (3 mg, formulation
mensuelle ou 11,25 mg, formulation trimestrielle), récemment approuvé en Europe pour la diminution
réversible de la testostérone plasmatique a des niveaux de castration afin de réduire les pulsions
sexuelles déviantes des hommes adultes (dans la formulation trimestrielle : triptoréline longue durée
d'action 11,25 mg); la leuproréline a été développée sous forme injectable intra musculaire
d’administration quotidienne, ou sous forme retard (3,75 ou 7,5 mg, formulation mensuelle ou encore
11,25 mg, formulation trimestrielle), ce dernier n’a pas d’AMM dans les troubles paraphiles; enfin, la
goséréline a été développée sous forme injectable d’administration quotidienne, ou sous forme retard
avec des injections mensuelles (3,6 mg ou formulation mensuelle a 10,8 mg en administration sous-
cutanée), et n'a pas dAMM dans les troubles paraphiles. Quelques études de cas ont rapporté
I'efficacité de la goséréline, qui n’est pas utilisée dans cette indication en France (pour revue Turner et
Briken 2018).

En ce qui concerne le traitement des patients souffrant de troubles paraphiles, plusieurs études en
ouvert et quelques études de cas ont été publiées. A ce jour, aucune étude randomisée n’a été publiée
du fait des problemes éthiques que pose ce type d’études chez des personnes présentant une
paraphilie et ayant commis un délit ou un crime sexuel. Dans la plupart des études, le CPA ou le
flutamide ont été utilisés en coprescription avec les GnRHa pendant les premiéres semaines de
traitement afin de prévenir les conséquences éventuelles d’un effet de « flare-up» sur le
comportement sexuel. Dans la plupart des cas, une psychothérapie a été utilisée parallelement au
traitement pharmacologique.
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Efficacité de la triptoréline

L'utilisation de la triptoréline a été décrite dans deux études ouvertes prospectives (41 hommes)
(Thibaut et al. 1993, 1996 et 1998 ; Rosler et Witztum 1998), une étude rétrospective (30 hommes)
(Hansen et Lykke-Olesen 1997), une étude en ouvert comparant différents GnRHa, y compris la
triptoréline (chez 3 sujets) par rapport au CPA (Czerny et al. 2002) et enfin dans plusieurs études de
cas (Amelung et al. 2012 ; Ho et al. 2012 ; Jordan et al. 2014) incluant en tout une dizaine de sujets. La
majorité des patients traités par triptoréline pendant des durées variant de quelques mois a 7 ans
(11.25 mg/3 mois dans 4 cas et 3,75 mg/mois dans les autres cas) avaient surtout une pédophilie ou
parfois un exhibitionnisme. Un tiers des cas (13 cas) avaient préalablement recu du CPA seul sans
efficacité. Dans I'étude de Thibaut et al. (1993), le CPA a été utilisé pendant les premiéres semaines de
traitement conjointement avec la triptoréline, afin d'éviter les conséquences sur le comportement
sexuel d'un effet de «flare-up». Parallelement a une diminution rapide et importante de la
testostérone et de la LH, une réduction des fantasmes et des comportements sexuels déviants et non
déviants a été observée avec un effet maximal obtenu aprés 1 a 3 mois de traitement. Dans I'étude de
Ho et al. (2012), la forme mensuelle (4 cas) et la forme trimestrielle (3 cas) avaient une efficacité
comparable.

En conclusion, dans toutes ces études (environ 90 sujets dont les % étaient délinquants sexuels et la
moitié présentaient une pédophilie), pendant la durée du traitement avec la triptoréline, aucun
comportement sexuel déviant n’a été observé et aucune infraction sexuelle n’a été commise, sauf dans
un cas qui correspondait trés vraisemblablement a la période de «flare up» (Thibaut et al. 1993).
L’efficacité jugée sur la prévention de la récidive est ainsi de 99%. Cependant, un sujet délinquant
sexuel pédophile a vu ses fantasmes déviants sexuels réapparaitre lorsque le traitement par la
triptoréline a été substitué par de la leuproréline et la triptoréline a alors d( étre reprise. Dans un autre
cas de délinquance sexuelle avec pédophilie, le CPA a di étre ajouté a la triptoréline (a la dose
maximale de 200 mg/jour) afin de supprimer les fantasmes sexuels déviants, incomplétement
controlés par la triptoréline seule (Thibaut, communication personnelle).

Efficacité de la leuproréline (ou acétate de leuprolide)

L'utilisation de la leuproréline a été décrite dans le traitement de 45 sujets ayant des comportements
paraphiles par quatre équipes avec trois études en ouvert, une étude rétrospective comparant la
leuproréline et le CPA et une étude en ouvert comparant leuproréline et psychothérapie (Krueger et
Kaplan 2001 ; Briken et al. 2001 et 2002 ; Czerny et al. 2002 ; Schober et al. 2005 et 2006). Le CPA ou
le flutamide ont été utilisés en association avec les GnRHa au cours des premiéres semaines de
traitement. Dans les différentes études, les troubles paraphiles les plus fréquemment observés étaient
la pédophilie, le sadisme sexuel et I'exhibitionnisme. Des infractions sexuelles antérieures avaient été
signalées dans 16 cas. La durée maximale du suivi était de 57 mois (durée moyenne environ 1 an).
Schober et al. (2005) ont comparé la thérapie comportementale avec de la leuproréline (formulation
trimestrielle pendant 1 an) puis un placebo (pendant un an) dans une étude prospective en cross over
chez cing pédophiles. Dans trois cas, alors que les sujets recevaient un traitement placebo, les
fantasmes sexuels déviants sont revenus et ont nécessité la reprise du traitement par leuprolide, les
niveaux de testostérone étaient paralléelement revenus aux niveaux de base. La pléthysmographie
montrait une diminution de l'intérét pour la sexualité pédophile chez les patients traités par
leuproréline.
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Plus récemment, Ahn et al. (2013) ont confirmé I'efficacité de la leuproréline dans 9 cas de paraphilies
(dont 3 pédophiles) dans une étude prospective transversale. Koo et al. (2014) ont décrit une efficacité
identique de la leuproréline dans sa forme trimestrielle (38 cas) comparativement a la forme
semestrielle (18 cas) dans une étude prospective transversale chez 56 délinquants sexuels (incluant 29
pédophiles et 5 exhibitionnistes). Enfin Gallo et al. (2017) ont comparé I'efficacité de la leuproréline
(forme mensuelle) associée a une psychothérapie (25 cas) a une psychothérapie seule (22 cas) chez 47
délinquants sexuels avec une paraphilie non spécifiée. Malgré un risque plus important de récidive
(évalué par I'échelle Static), le taux de récidive (crime ou délit sexuel) était nul dans le groupe
leuproréline comparativement a une récidive dans le groupe psychothérapie (durée minimale du
traitement de 1 an, durée du suivi post pénal en moyenne 7 ans).

Plusieurs études de cas ont également rapporté I'efficacité de la leuproréline dans la sexualité déviante
(Briken et al. 2004 et 2009 ; Bussmann et Finger 2009 : 5 délinquants sexuels incarcérés incluant 4
pédophiles). Dans cette derniere étude, la leuproréline (formulation mensuelle) avait remplacé le CPA
dans 2 cas du fait des effets secondaires du CPA dont un cas d’ostéporose. Cependant, dans une étude
de cas (Briken et al. 2004), un patient pédophile a rechuté pendant le traitement par la leuproréline
(formulation trimestrielle) et a commis une infraction sexuelle a la fin de la 1% année. Il présentait une
comorbidité addictive et un retard mental léger. Enfin, Saleh et al. (2004 et 2005) ont décrit 7 cas de
sujets délinquants sexuels présentant différentes paraphilies (dont 5 pédophilies) traités par
leuproréline (forme mensuelle). L'efficacité jugée sur les fantasmes et comportements sexuels
déviants était bonne dans 6 cas sur 7. Dans ce dernier cas, 'acétate de médroxyprogestérone a été
ajouté avec succes d’'une fait d'une réapparition de fantasmes sexuels déviants sous leuproréline seule.
La pléthysmographie avait confirmé la réduction d’intérét pour la sexualité déviante sous traitement
chez 6 sujets.

Enfin, Fosdick et Mohiuddin (2016) ont rapporté I'efficacité de la leuproréline (formulation
trimestrielle) chez un autiste avec retard mental modéré présentant un comportement sexuel
inapproprié envers les enfants. L'interruption du traitement apres 7 ans (entre I'age de 15 et de 22
ans) a été suivie d’une reprise rapide du comportement sexuel inapproprié. Park et Kim (2014) ont
également décrit I'efficacité de la leuproréline (formulation mensuelle) chez un patient avec retard
mental séveére et masturbations en public.

En conclusion, le devenir de 160 sujets dont environ 150 délinquants sexuels recevant de la
leuproreline a été publié avec 99% d’efficacité (en terme de récidive de crime ou délit sexuel : une
seule récidive sous traitement). Environ la moitié d’entre eux étaient pédophiles. Parmi ceux-ci, dans
2 cas seulement, la leuproréline n’a pas eu une efficacité suffisante : dans un cas (Saleh et al. 2004), le
MPA a été associé a la leuproréline et a permis un contréle de la sexualité déviante et dans l'autre cas
(Briken et al. 2004) le patient a récidivé au bout de 1 an de traitement.

Comparaison CPA/GnRHa

Dans I’étude de Czerny et al. (2002), le CPA et les GnRHa ont montré une efficacité équivalente incluant
une absence d’effet sur le comportement sexuel déviant dans trois cas au sein de chaque groupe (58
sujets au total). Une augmentation des fantasmes sexuels a été signalée dans un cas traité par le CPA.
Dans deux autres cas traités avec le CPA, l'intensité du désir sexuel et des symptomes a été
notablement réduite avec des GnRHa par rapport au traitement antérieur par le CPA (Czerny et al.
2002). Turner et al. (2013) confirment la bonne efficacité des traitements antiandrogénes chez 65
délinquants sexuels avec une efficacité équivalente du CPA et des agonistes de la GnRH mais une
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meilleure tolérance des GnRHa. Il est important de rappeler qu’en Allemagne, dont toutes ces études
sont originaires, une forme de CPA injectable a longue durée d’action existe, ce qui n’est pas le cas en
France ou seule la forme orale est disponible. Dans la mesure ou aucun marqueur d’observance
n’existe en France, celle-ci est difficile a controler.

Les antiandrogénes ont été utilisés dans 30% des cas aux USA et dans 42 a 60 % des cas au Canada
(McGrath et al. 2010). Dans une étude récente conduite en Allemagne sur 611 délinquants sexuels
(viols d’adultes ou d’enfants dans 90% des cas) présents dans 32 services de psychiatrie légale, 16%
bénéficiaient d’un traitement antiandrogéne (11% par GnRHa, 5% par I'acétate de cyprotérone). En
France, environ 15% des sujets ont bénéficié d’un traitement par CPA et 14% d’un GnRHa dans le cadre
de leur parcours de soins (résultats préliminaires de la cohorte francaise de 343 sujets délinquants
sexuels paraphiles coordonnée par F. Thibaut).

Durée du traitement par GnRHa

La durée minimale de traitement nécessaire et les conditions de l'arrét du traitement restent
discutées. L'efficacité est maintenue aussi longtemps que le traitement anti-androgene est utilisé c’est

a dire dans 99% des cas et la durée maximale de suivi a été de 7 ans pour la triptoréline et de 10 ans

pour la leuproréline. Par contre que se passe t-il lorsque le traitement est interrompu ? 10
Dans I'étude de Rousseau et al. (1990), les auteurs ont rapporté une récidive lorsque le traitement par

la leuproréline (et la flutamide) a été brusquement interrompu a 26 semaines en dépit de son

efficacité.

Dans I’étude de Thibaut et al. (1996), les auteurs ont décrit la réapparition des comportements et/ou
des fantasmes sexuels déviants dans les 8 a 10 semaines qui ont suivi I'interruption de la triptoréline
dans deux cas apreés, respectivement, 12 et 34 mois de traitement. Dans ce dernier cas, le traitement
GnRHa a été réintroduit et les fantasmes déviants ont de nouveau disparu. Enfin, dans un troisieme
cas, la triptoréline a progressivement été interrompue apres 4 années % de traitement efficace en
s’aidant d’une supplémentation en testostérone conjointement avec la triptoréline pendant 10 mois
chez un patient qui présentait une déminéralisation osseuse. Aucune récidive n'a été observée mais le
traitement par GnRHa a finalement d{ étre repris a la demande du patient devant la réapparition des
de Rosler et Witztum (1998), dans huit cas, la triptoréline a été interrompue aprés 8-10 mois et les
troubles paraphiles ont repris dans cing cas. Dans deux de ces cas, la triptoréline a été reprise avec une
bonne efficacité ; dans les trois autres cas, du fait d’effets secondaires de la triptoréline, le CPA (a la
dose de 200 mg/jour) a été introduit, mais sans efficacité dans deux des trois cas. Dans une étude
rétrospective, dans laquelle, cing sujets avaient interrompu la triptoréline a leur sortie de prison, un
cas de reprise du comportement sexuel déviant a été observé (Hansen et Lykke-Olesen 1997). Dans
des études de cas supplémentaires, le comportement sexuel déviant a repris lorsque la triptoréline a
été arrétée aprés 3 ans en raison d’une déminéralisation osseuse (Hoogeveen et Van der Ver 2008).
Dans I'étude de Krueger et Kaplan (2001), dans un cas, la leuproréline a été arrétée et le comportement
sexuel déviant a réapparu. Dans |'étude de Schober (2005), ou la leuproréline a été remplacée par un
placebo, dans trois des cing cas, le comportement sexuel déviant est réapparu dans les 2 mois qui ont
suivi I’arrét avec dans un cas, un risque élevé d'infraction sexuelle. Dans I'étude de Koo et al. (2014)
(56 délinquants sexuels dont 29 pédophiles), lorsque le traitement par leuproréline a été interrompu
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apres 3 mois, un effet rebond des taux de testostérone a été observé dans les 2 premiers mois suivant
I'interruption brutale du traitement avec la formulation trimestrielle. Cet effet rebond était moins
évident avec la forme semestrielle du simple fait des propriétés pharmacologiques de la formulation.
La durée de suivi aprés interruption (14 mois) ne permit pas de conclure sur le risque de récidive mais
les fantasmes sexuels déviants étaient revenus au niveau initialement observé avant traitement. Cet
effet rebond pourrait constituer un facteur de risque de reprise du comportement sexuel déviant
identique a celui associé a I'effet flare up lors de I'introduction des GnRHa (Bussman et Finger 2009).
Fosdick et Mohiuddin (2016) ont également décrit une récidive rapide d’abus sexuel chez un jeune
autiste avec retard mental traité par leuproréline trimestrielle lorsque celle-ci a été interrompue au
bout de 7 années. Enfin, dans I’étude de Voss et al. (2016), les GnRHa ont été interrompus dans 15/30
cas. La testostérone s’est normalisée dans un délai de 3 a 7 mois avec en paralléle une réapparition
des fantasmes sexuels déviants mais la période de suivi aprés l'interruption du traitement était trop
courte pour juger du risque de récidive du comportement sexuel déviant.

Selon I'expérience des différents auteurs, une durée minimale de 3 ans serait nécessaire afin d'établir
une relation stable avec le patient et de lui permettre d'accepter sa paraphilie et la nécessité d'un
traitement pharmacologique. Il est difficile, au vu des nombreuses études qui rapportent une reprise
des fantasmes sexuels déviants (11/18 avec la triptoréline ; 75/78 avec la leuproréline soit 90% des
cas) de conclure sur la possibilité d’interrompre le traitement par antiandrogénes sans exposer le sujet
a un risque de récidive criminelle sexuelle dans les années qui suivent l'interruption. En effet, dans la
plupart des études, la durée du suivi apres interruption du traitement est trop courte (inférieure a 2
ans dans la majorité des cas) pour juger du risque de récidive. Une substitution des agonistes de la
GnRH par du CPA pendant quelques mois lors de I'interruption des GnRHa, pourrait permettre de
juguler le risque de récidive favorisé par le rebond de sécrétion de testostérone qui peut suivre
I'interruption brutale des GnRHa.

Examens complémentaires

Plusieurs auteurs ont utilisé I'imagerie fonctionnelle avec la visualisation d’images d’enfants chez des
sujets pédophiles pour appréhender les modifications des patterns d’activation cérébrale sous
traitement par leuproréline. Ainsi, Schiffer et al. (2009) décrivent une diminution des fantasmes
déviants et de I'activité masturbatoire associée a une suppression de I'activation des régions sous
corticales, de I'amygdale et de I'hippocampe en réponse a des stimuli sexuels chez un pédophile
hétérosexuel traité par la leuproréline (formulation trimestrielle) depuis 3 ans. Habermeyer et al.
(2012) ont également décrit une modification de I’activation des circuits cérébraux chez un patient
pédophile non exclusif traité par leuproréline dans sa forme trimestrielle. Enfin Moulier et al. (2012)
ont comparé les activations cérébrales chez un patient pédophilie homosexuel traité (leuproréline
formulation mensuelle) avant et apres plusieurs mois de traitement a un témoin hétérosexuel non
déviant. Les niveaux d’activation cérébrale (images de jeunes garcons) sous traitement devenaient
équivalents chez le patient et le témoin et une absence d’intérét pédophile a également été observée
sous traitement avec la pléthysmographie.

Des modifications d’activation cérébrale sont observées dans 3 cas sur 3 sous leuproréline. Cependant
ces modifications, bien qu’associées a la réduction des fantasmes sexuels déviants ne permettent pas
de prédire I’évolution du patient en cas d’interruption du traitement.

Par contre la mesure de la poursuite oculaire montrait une modification des processus attentionnels
mais pas de ceux qui sont automatiques lors de la visualisation d’images d’enfants laissant penser que
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le sujet pédophile traité par triptoréline (forme trimestrielle) pourrait mieux contréler son attirance
pour les enfants mais que celle-ci persistait alors méme que les patterns d’activation cérébrale étaient
modifiés (Jordan et al. 2014).

Plusieurs études de cas (Schober et al. 2005 (leuproréline); Saleh et al. 2005 (leuproréline); Ho et al.
2012 (triptoréline)) ont utilisé la pléthysmographie pour tester la réponse pénienne des patients sous
traitement par GnRHa avec une réduction de I’excitation dans 3 cas sur 8. La pléthysmographie ne
semble donc pas constituer un marqueur fiable de I'efficacité du traitement.

Effets secondaires des GnRHa

La minéralisation osseuse devrait étre évaluée régulierement chez les patients recevant un traitement
par GnRHa a l'aide d’une ostéodensitométrie. L’étude de Thibaut et al. (1996) (6 cas), a rapporté une
diminution des valeurs de densité osseuse vertébrale et fémorale sans signes cliniques, mais
nécessitant un suivi médical, chez un patient agé de 27 ans au cours de la troisieme année de
traitement par la triptoréline. Dans |'étude de Rosler et Witztum (1998), I'effet de la triptoréline sur la
densité minérale osseuse a été évalué chez 18 hommes par ostéodensitométrie avec un suivi
séquentiel. Parmi ceux-ci, la densité minérale osseuse vertébrale ou fémorale a été réduite chez 11
hommes et inchangée chez les 7 autres. Deux patients présentant une déminéralisation osseuse
progressive ont recu des suppléments de calcium et de vitamine D par voie orale aprés 24 mois de
traitement par la triptoréline. Ho et al. (2012) a également rapporté 1 cas de perte osseuse parmi 7
délinquants sexuels traités par triptoréline (forme mensuelle ou trimestrielle). Cing autres cas de
déminéralisation osseuse ont été observés dans des études de cas. Czerny et al. (2002) ont rapporté
1/29 cas de perte minérale osseuse avec des GnRHa. Grasswick et Bradford (2003) ont concentré leur
étude sur la densité osseuse et rapporté une déminéralisation dans 2/4 des cas avec le CPA, un cas
avec la leuproréline et dans 2/2 cas avec la castration chirurgicale. Briken et al. (2009) ont rapporté 2
cas d’ostéoporose parmi 26 délinquants sexuels emprisonnés traités par différents GnRHa. Turner et
al. (2013) en rapportent 8 parmi 65 délinquants sexuels traités par différents GnRHa. Enfin, dans
I’étude de Koo et al. (2014), 6 cas sur 56 présentent une aggravation de la déminéralisation osseuse
préexistante apres 3 mois de leuproréline.

En tout, 38 cas de déminéralisation osseuse ont été rapportés parmi 250 cas de sujets traités par
GnRHa publiés soit 15% des cas.

Les patients traités par GnRHa peuvent également présenter d’autres symptomes liés a
I’hypoandrogénie : des bouffées de chaleur (environ 30% des cas), une transpiration excessive, une
diminution de la croissance des poils du visage et du corps (2-23%), une chute des cheveux, une
diminution du volume des testicules (4-20%), une éjaculation douloureuse épisodique, et une
gynécomastie légére (2-7%).

D’autres symptomes liés aux GnRHa eux-mémes tels qu’une asthénie, une rigidité musculaire diffuse
ou des myalgies, des céphalées, des troubles du sommeil, des symptomes dépressifs, des nausées, une
prise de poids (2-13%), une douleur passagere ou une réaction cutanée au site d'injection (voire un
granulome) sont aussi décrits,

Des variations de la pression artérielle, une diminution de la tolérance au glucose, des modifications
des taux de LDL cholestérol et des triglycérides ont été rapportées chez des patients dgés traités par
GnRHa, mais ces patients présentaient également d’autres facteurs de risque cardio-vasculaires, ces
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dernieres données nécessitent d’étre validées chez des déviants sexuels plus jeunes traités pendant
plusieurs années.

Un risque d’apoplexie hypophysaire peut étre observé en début de traitement en cas d’adénome
préexistant méme si celui-ci est non sécrétant (Huygh et al. 2015). Mayrhofer et al. (2016) ont rapporté
dans 3 cas la survenue de calculs d’oxalate de calcium chez des délinquants sexuels d’age moyen traités
par triptoreline (formulation trimestrielle) dans 2 cas ou par leuproréline (formulation mensuelle) dans
1 cas, parallélement a une ostéoporose.

Dans I’étude de Koo et al. (2014) portant sur 56 sujets, ils rapportent des effets secondaires dans 2/3
des cas (bouffées de chaleur dans la moitié des cas, prise de poids chez 1/3 des patients, réduction du
volume testiculaire dans % des cas, humeur dépressive dans 20% des cas, douleurs au site d’injection
voire granulome, myalgies, réduction de densité osseuse (6 cas soit 11%), chute des cheveux). Ces
auteurs n’ont pas retrouvé de différence en terme d’effets secondaires en comparant la leuproréline
trimestrielle ou sa formulation semestrielle.

Autres traitements pharmacologiques

Certains études de cas rapportent |'efficacité des traitements antipsychotiques ou thymorégulateurs

chez des patients dont la déviance sexuelle s’inscrit dans le cadre d’'une maladie psychiatrique (trouble

bipolaire ou schizophrénie) ou neurologique (maladie de Parkinson traitée par des agonistes
dopaminergiques, démence) (Fernandez et Durso 1998; McKnight et Rojas-Fernandez 2000 ; Zourkova 1 3
2000 ; Nelson et al. 2001 ; Wang et al. 2014).

Un certain nombre de psychotropes ont été proposés dans le traitement des comportements sexuels
inappropriés associés a la démence. Dans ce cadre, Ozkan et al. (2008) ont proposé des
recommandations de prise en charge.

Il est important de rappeler que chez les patients schizophrénes délirants présentant des idées

sexuelles déviantes, les traitements antiandrogénes peuvent aggraver la symptomatologie
psychotique et ne sont pas indiqués (Thibaut 2013).

Recommandations disponibles

Méme si aucune étude contrdlée n’a été réalisée et si certains biais ont été observés (petite taille des
échantillons, courtes durées de suivi, conception des études en ouvert ou rétrospectives,
hétérogénéité des sujets inclus en termes de type de paraphilie ou de condamnation pour crime ou
délit sexuel), I'efficacité des GnRHa observée dans ces études est trés importante (99% si le critére est
I"absence de récidive, environ 75 a 80% si le critere retenu est la réduction importante des fantasmes
et comportements sexuels déviants). Il convient de souligner que, dans la plupart des cas décrits, les
sujets avaient été traités antérieurement par psychothérapie, ISRS ou d'autres anti-androgenes sans
efficacité. En outre, les traitements par I'acétate de médroxyprogestérone (MPA) et le CPA sont
associés a un pourcentage élevé d'effets secondaires qui limite considérablement leur utilisation, en
particulier pour le MPA en Europe. En outre, une mauvaise observance du traitement est fréquemment
observée avec le traitement par CPA qui n’existe que sous forme orale en France. En revanche, les
GnRHa sont plus puissants que le CPA ou le MPA ; ils induisent également moins d'effets secondaires,
a I'exception de ceux relatifs a ’hypoandrogénie (Czerny et al., 2002). Enfin, les GnRHa peuvent étre
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administrés par voie parentérale, mensuellement ou trimestriellement (voire semestriellement), ce
qui accroit la bonne observance du traitement. Les GnRHa devraient étre utilisés quand d'autres
solutions ont été écartées ou dans les situations ou il y a un risque élevé de violence sexuelle. Les
GnRHa constituent probablement le traitement le plus prometteur pour les délinquants sexuels a
risque élevé de violence sexuelle, comme les pédophiles, les sadiques sexuels ou les violeurs en série.

En France (ainsi que dans de nombreux pays en Europe), dans ce contexte de faibles preuves
scientifiques, I'agence francaise du médicament (ANSM) a approuvé deux traitements antiandrogénes
chez les sujets paraphiles : I'acétate de cyprotérone a été approuvé pour la «modération du désir
sexuel chez les hommes adultes atteints de déviance sexuelle" (Androcur® 100mg en comprimés); la
triptoréline (Salvacyl®, 11,25 mg formulation a longue durée d'action par voie intramusculaire,
trimestrielle) a été approuvé dans I'indication "diminution réversible des taux de testostérone jusqu'a
des niveaux de castration afin de diminuer le désir sexuel chez les hommes adultes atteints de déviance
sexuelle".

Les ISRS ne sont pas approuvés dans le traitement des troubles paraphiles mais sont trés souvent
utilisés hors AMM sans preuves scientifiques en faveur de leur efficacité.

La "Haute Autorité de Santé" a publié des recommandations (2010) afin d'aider les cliniciens impliqués

dans le suivi des agresseurs d'enfants (Recommandations nationales pour la prise en charge des

auteurs d'agression sexuelle a I'encontre des mineurs de moins de 15 ans (Haute Autorité de Santé

2010 (http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2010-03/aas_- 14
recommandations.pdf).

La Fédération Mondiale des sociétés de psychiatrie biologique (WFSBP ; www.wfsbp.org dans la
rubrique guidelines) (F. Thibaut et al. World J Biol Psychiatry, WFSBP 2010;
(http://www.wfsbp.org/fileadmin/user_upload/Treatment_Guidelines/Paraphilias_Guidelines.pdf) a
également publié des recommandations internationales concernant le traitement pharmacologique
des paraphilies. Dans ce cadre, un algorithme (voir ci-dessous) (qui figure également dans les
recommandations HAS) distingue six niveaux de traitement selon le niveau de risque de violence
sexuelle. La psychothérapie est utilisée chez tous les délinquants. La psychothérapie de type cognitive
et comportementale est la plus indiquée, car seule cette derniére a montré un degré modeste
d’efficacité chez les agresseurs sexuels (Losel et Schmucker 2005 ; Dennis et al. 2012 : revue Cochrane).
Chez les sujets paraphiles a risque élevé de récidive ou de passage a I’acte sexuel violent, le traitement
pharmacologique devrait étre utilisé comme traitement de premiere intention. La combinaison d’une
psychothérapie et d’un traitement pharmacologique est associée a une meilleure efficacité par rapport
a une seule des deux modalités thérapeutiques en monothérapie (Hall et Hall 2007). Les traitements
pharmacologiques (ISRS ou traitement anti-androgene) sont recommandés a partir du niveau 2 de
risque de violence sexuelle.

Le traitement pharmacologique vise principalement a contrbler les fantasmes et comportements
sexuels inappropriés afin de réduire le risque de récidive et a réduire le niveau de détresse du patient
paraphile. Une réduction de la pulsion sexuelle contribue ainsi a rendre certains patients plus
accessibles a l'approche psychothérapeutique. Notons que les traitements antiandrogenes ne
modifient guere l'‘orientation sexuelle du patient. Ills ne seront pas prescrits en cas de non
consentement du patient ou chez un adolescent dont la puberté, et en particulier la croissance
osseuse, n’est pas achevée. Une analyse Cochrane en 2015 (Khan et al., 2015) a considéré que les
études pharmacologiques disponibles ne répondaient pas aux criteres requis pour les inclure dans ce
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type d’analyse. Pourtant, il est important de rappeler que ces criteres ont été établis pour juger de
I'efficacité des traitements somatiques et ne prennent pas en compte la spécificité des délinquants
sexuels chez lesquels il est difficile éthiquement d’envisager des études randomisées en double
aveugle.

Holoyda et Kellaher (2016) ont modifié I’échelle de Maletsky de 2006 qui propose de calculer un score
d’aide a l'indication d’un traitement antiandrogéne. Parmi les critéres retenus, la notion de victimes
mineures de sexe masculin, de déviance sexuelle si possible confirmée par la pléthysmographie,
d’antécédents de lésion cérébrale d’origine développementale ou acquise ou encore d’antécédents
d’échec d’un traitement antérieur sont trés importants dans |’évaluation du risque de nouveau passage
a I'acte sexuel déviant.

La pléthysmographie est trés utilisée au Canada (en s’aidant de stimulations audios de scenari de
violences sexuelles, de photos d’enfants dénudés ou encore de vidéos pornographiques adultes) mais
son utilisation est trés discutée en Europe pour des raisons a la fois éthiques mais également de fiabilité
puisque des patients peuvent conserver une érection pénienne alors méme que leur désir est tres
réduit et qu’on n’observe pas de récidive criminelle (pour revue sur ce sujet, voir Fedoroff et al. 2009 ;
Marshall 2014).

Les modifications de patterns d’activation cérébrale et de poursuite oculaire lors de la visualisation
d’images d’enfants dénudés n’apportent pas, en I'état actuel des connaissances, d’éléments décisifs
pour juger du risque de récidive.

Algorithme du traitement pharmacologique des paraphilies (Thibaut et al. WFSBP 2010)

Objectifs et indications Traitements et posologies

Niveau 1

> Objectifs: contréle des fantasmes, | » Psychothérapie de préférence cognitivo-
compulsions et comportements sexuels comportementale (TCC)

inappropriés sans impact sur I'activité
sexuelle conventionnelle et sur le désir
sexuel

Niveau 2

> Objectifs: contréle des fantasmes, | » Psychothérapie (TCC)
compulsions et comportements sexuels
inappropriés avec impact mineur sur
I'activité sexuelle conventionnelle et sur le

désir sexuel » Inhibiteurs spécifiques de la recapture de
» Peut étre utilisé dans tous les cas modérés sérotonine (ISRS), éventuellement
de troubles paraphiles associés a un risque augmenter la dose comme dans le
faible d’agression sexuelle (ex. traitement des TOC (ex. fluoxétine 40-
exhibitionnisme sans risque de viol ou 60mg/j ou paroxétine 40 mg/j)

pédophilie sans antécédents de passage a
I'acte par ex : consultation isolée de vidéos
érotiques pédophiles)

» Absence de résultats satisfaisants avec le
niveau 1
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Niveau 3
» Objectifs: contréle des fantasmes, | » Psychothérapie (TCC)
compulsions et comportements sexuels
inappropriés avec une réduction modérée
de I'activité sexuelle et du désir sexuel
> Troubles paraphiles avec caresses mais sans | » Ajouter a IISRS une faible dose
pénétration d’antiandrogéne, acétate de cyprotérone
» Fantasmes sexuels inappropriés ou déviants (CPA) 50-200 mg/jour per os
sans sadisme sexuel
» Absence de résultats avec le niveau 2 en
prescription de 4-6 semaines d’IRS a dose
élevée
Niveau 4
» Objectifs: contréle des fantasmes, | » Psychothérapie (TCC)
compulsions et comportements sexuels
inappropriés avec une réduction importante
de I'activité sexuelle et du désir sexuel
» Risque modéré de Vviolence sexuelle | > Acétate de cyprotérone 200 mg/jour (plus
(troubles paraphiles avec notamment des rarement 300 mg/jour) per os sous réserve
caresses plus intrusives et un nombre limité de I’assurance d’une bonne observance
de victimes)
» Absence de comportement ou fantasmes de
sadisme sexuel (si présent voir niveau 5)
> Bonne observance du traitement, sinon | » sj présence d’anxiété, de dépression ou de
passer au niveau 5 symptdmes obsessifs compulsifs, un ISRS
» Absence de résultats satisfaisants avec le peut étre associé a 'antiandrogéne
niveau 3
Niveau 5
> Objectifs: contréle des fantasmes, | » Psychothérapie (TCC)
compulsions et comportements sexuels
inappropriés avec une disparition quasi
compléte de l'activité sexuelle et du désir
sexuel » Analogue de la GnRH a longue durée
> Risque élevé de violence sexuelle et cas de d’action, triptoréline : 11,25 mg tous les 3
troubles paraphiles séveres mois par voie intramusculaire (seul produit
» Fantasmes ou comportements sexuels ayant 'AMM et un remboursement dans
sadiques ou violence sexuelle cette indication)
» Mauvaise observance ou résultats non
satisfaisants avec le niveau 4
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» Associer 'acétate de cyprotérone pendant le
premier mois pour contrecarrer |'effet ‘flare-
up’ (augmentation transitoire du taux de
testostérone)

Niveau 6

» Objectifs: contréle des fantasmes, | » Psychothérapie (TCC)
compulsions et comportements sexuels
inappropriés avec une disparition complete
de l'activité sexuelle et du désir sexuel

» Cas tres séveres de troubles paraphiles » Analogue de la GnRH a longue durée
» Pas de résultats satisfaisants obtenus avec le d’action, triptoréline : 11,25 mg tous les 3
niveau 5. mois par voie intramusculaire en association

avec l'‘acétate de cyprotérone (50-200
mg/jour per os)

» Un ISRS peut également étre associé

17

Bilan prétraitement

Le suivi médical de la prescription des ISRS dans cette indication hors AMM n’est guéere différent de
celui pratiqué lors du traitement de la dépression, incluant au minimum ECG et bilan hépato-rénal.

Le bilan clinique initial recommandé en cas de prescription d’un traitement antiandrogéne par CPA ou
GnRHa comprend principalement les aspects suivants :

» examen physique complet incluant I'examen des organes génitaux externes ;

> recherche des antécédents de maladie thromboembolique (CPA) ou hépatique (CPA), d’'une
ostéoporose, d’un diabéte, d’'un syndrome dépressif ;

> évaluation de la fonction hypophysaire et testiculaire (dosage de la testostérone, de la
protéine de liaison de la testostérone ‘testosterone binding protein’, de la LH et de la FSH
dans le plasma) et du taux de prolactinémie ;

» ECG, ainsi que I"évaluation des fonctions hépato-cellulaire et rénale, de la glycémie, de la
calcémie, et du bilan lipidique.

Le suivi médical

Un suivi médical est indispensable en cas de traitement antiandrogeéne. Il comprend :

> une évaluation réguliere de la nature, de l'intensité et de la fréquence des fantasmes et de
I'activité sexuelle (déviants et non déviants) ;
> une évaluation réguliére de I'apparition de symptémes dépressifs et/ou d’idées suicidaires ;
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> tous les 3-6 mois, mesure de la pression artérielle, du poids, recherche d’une gynécomastie et
réalisation d’un bilan hépatique en cas de CPA ;

» contrdle de la glycémie (une fois par an), du bilan lipidique (une fois par an si anormal sinon
tous les 5 ans), de la calcémie et de I'ECG au moindre signe clinique cardiaque

» tous les 2 ans (annuellement si risque ostéoporotique) évaluation de la densité minérale
osseuse par ostéodensitométrie ;

» mesure du taux de testostérone : seulement en cas d’arrét du traitement ou de suspicion de
prise de testostérone exogeéne.

Durée du traitement

La paraphilie est un trouble chronique et il n’y a guere d’études scientifiques quant a la durée optimale
du traitement dans cette indication. Selon la majorité des auteurs celle-ci varie généralement entre 3
et 5 ans au minimum. Le traitement sera prolongé en cas de paraphilie sévere ou de risque élevé de
récidive a évaluer au cas par cas. L'arrét éventuel du traitement antiandrogene devra se faire par
paliers et sous contrdle médical strict (pour éviter tout rebond lié a I'interruption brutale des analogues
de la GnRH, I'acétate de cyprotérone pourra alors étre utilisé pour réduire le risque de récidive qui
pourrait étre favorisé par ce rebond de sécrétion de testostérone). Le CPA ou les GnRHa peuvent étre
de nouveau prescrits en cas de réapparition de fantasmes sexuels déviants.

Les données actuellement publiées dans la littérature internationale laissent penser qu’a I'arrét d’un
traitement par GnRHa prescrit chez des sujets atteints de pédophilie ou ayant commis un crime ou
délit sexuel violent, dans 90% des cas, des fantasmes déviants réapparaissent dans les mois qui suivent
leur interruption. Peu de récidives criminelles sont notées mais les durées de suivi aprés interruption
du traitement ne dépassent en général pas 2 ans dans les cas publiés.

La durée du traitement peut étre prolongée pendant de nombreuses années lorsque le niveau de
sévérité est supérieur a 4 dans 'algorithme présenté ci-dessus.

Considérations éthiques (Cosyns et Thibaut, 2017)

Le traitement biologique médicamenteux est réservé a une minorité d’agresseurs sexuels présentant
un trouble paraphile sévere avec un risque de violence sexuelle cliniquement objectivé par une
évaluation psychiatrique rigoureuse (soit environ 10% d’entre eux : Tesson et al. 2012). Il convient de
rappeler que tous les agresseurs sexuels ne présentent pas nécessairement un trouble paraphile tel
gue défini par le DSM-5 ou un ‘trouble de la préférence sexuelle’ défini par la CIM-10 de 'OMS, et que
nombre de paraphiles ne sont pas des agresseurs sexuels au sens juridique du terme.

L'effet bénéfique du traitement médicamenteux rend généralement le patient plus accessible a une
approche thérapeutique de I'ensemble de sa problématique psychologique et sociale.

Les délinquants sexuels paraphiles susceptibles de recevoir un traitement antiandrogéne
(improprement appelé traitement hormonal ou encore «castration chimique») font souvent I'objet
d’une coercition externe plus ou moins importante. Le principe du consentement éclairé du patient
recevra dans ces cas une attention particuliere de la part du psychiatre en charge du patient. Tout
traitement doit, en premiére intention, se faire dans I'intérét du patient mais I'objectif sécuritaire de
non récidive n’est généralement pas étranger a la demande d’un traitement pharmacologique dans le
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cas des agresseurs sexuels. Il n’y a pas d’'incompatibilité de fond entre I'intérét du patient et celui de
la société en ce sens que toute rechute sexuelle est également néfaste pour le patient.

Le Conseil de I'Europe a approuvé en 2004 une recommandation concernant le traitement
psychiatrique sous contrainte et le Comité Consultatif de Bioéthique Belge a remis en 2006 un avis
relatif aux traitements hormonaux des auteurs de délits sexuels. Ces documents peuvent se résumer
comme suit en ce qui concerne la prescription d’un traitement antiandrogéne chez ces sujets :

» le patient présente un trouble paraphile formellement diagnostiqué par un psychiatre
moyennant un examen psychiatrique approfondi;

> le traitement cible des signes cliniques, symptomes et comportements spécifiques en tenant
compte de I'état de santé du patient ;

> la pathologie du patient présente un risque sérieux pour sa santé ou l'intégrité physique ou
morale d’une tierce personne ;

> il n"existe pas d’alternative de traitement moins intrusive pour obtenir le résultat escompté ;

» il s’agit d’un traitement médical dont le psychiatre traitant assume seul la responsabilité quant
a : premierement l'indication (un juge peut imposer un suivi médical mais pas une médication
particuliere) ; deuxiemement, l'information de lintéressé et I'obtention de son
consentement ; et enfin, le suivi de I'intéressé, sur le plan psychiatrique mais également sur le
plan somatique et si nécessaire avec I'aide d’un endocrinologue ;

> le traitement fait partie d’un plan de traitement plus détaillé qui, outre les aspects
psychiatriques, prend aussi en considération les aspects psychologiques et sociaux.

Conclusion

Les ISRS ont été utilisés dans la moitié des programmes de traitement communautaire en Amérique
du Nord sans réelle preuve scientifique d'efficacité dans cette indication et les antiandrogénes ont été
utilisés dans 30% des cas aux USA et dans 42 a 60 % des cas au Canada (McGrath et al. 2010). Dans une
étude récente conduite en Allemagne sur 611 délinquants sexuels (viols d’adultes ou d’enfants dans
90% des cas) présents dans 32 services de psychiatrie légale, 16% bénéficiaient d’'un traitement
antiandrogeéne (11% par GnRHa, 5% par I'acétate de cyprotérone), 11.5% recevaient un traitement par
ISRS et 10% recevaient un traitement antipsychotique en raison d’'une comorbidité psychiatrique
(Turner et al. 2013). En France (résultats préliminaires de la cohorte frangaise de 343 sujets délinquants
sexuels paraphiles coordonnée par F. Thibaut), environ 25% des sujets ont bénéficié pendant une
durée variable au cours de leur parcours de soins d’un traitement par un ISRS, 15% par du CPA et 14%
par un GnRHa. Nous n’avons pas I'équivalent des services de psychiatrie Iégale qui existent dans la
plupart des pays européens ou encore des programmes communautaires ou résidentiels nord-
américains. Depuis 1998, en France, les délinquants sexuels sont soumis, lors de leur condamnation, a
une injonction de soins qui débute a la sortie de prison, elle dépasse rarement une dizaine d’années
dans les cas les plus graves de crime sexuel. Cette période d’injonction de soins est, pour le thérapeute,
une aide a la mise en place d’un traitement psychologique et/ou pharmacologique chez les délinquants
sexuels atteints de troubles paraphiles. Le nouvel état biologique créé par ces traitements entraine
incontestablement un apaisement sur le plan des pulsions sexuelles irrépressibles, qui est propice a
I'approche psychothérapique. Compte tenu des longs délais d’action des techniques
psychothérapiques (préférentiellement de type cognitivo-comportementales) et de I'incertitude quant
a leurs résultats, on a pu constater qu’avec les anti-androgenes, elles étaient entreprises avec plus de
sérénité et qu’elles n’étaient pas interrompues par la récidive transgressive.
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Les anti-androgénes sont particulierement indiqués chez les pédophiles multirécidivistes, en
particulier homosexuels ; chez les pédophiles profondément immatures ou déficients intellectuels qui
ont en quelque sorte I'age mental de leur victime. Ce type de traitement évite un « destin asilaire » et
favorise leur réinsertion sociale. Le Comité Consultatif National d’Ethique a recommandé dans ce cas
un consentement libre éclairé, exprimé par écrit et qui peut étre renouvelé. Cette prescription suppose
une prise de conscience minimale d’'une anomalie par le patient. On peut admettre que cette prise de
conscience soit en relation avec la crainte de la répression sociale et qu’elle ait pu étre inspirée par
une pression familiale, sociale ou judiciaire. Elle suppose, dans ces cas, une bonne maitrise de la
relation avec le patient, ol cohabitent I'objectif de soigner et celui d’empécher de nuire.

Il faut rappeler par ailleurs qu’en prescrivant des anti-androgéenes, on ne modifie pas |'orientation
sexuelle, et que l'action thérapeutique est essentiellement symptomatique. On observe une
réapparition des fantasmes sexuels déviants dans environ 90% des cas dans les mois qui suivent
I'interruption des GnRHa. Il ne faut pas perdre de vue que l'orientation sexuelle de nature
pédophilique, surtout lorsqu’elle est exclusive, est chronique. Ce serait une erreur de croire que
I’efficacité des traitements antiandrogénes est totale. Seul I'effet biologique des anti-androgénes peut
étre garanti. On a observé quelques rares récidives sous anti-androgénes mais également apres
castration chirurgicale (environ 1% des cas publiés recevant des GnRHa (2 cas sur 250), ce qui est
cependant considérablement moins que le taux de récidive observé sans traitement ou chez ceux qui
bénéficient d’une psychothérapie seule, a sévérité équivalente).

Les ISRS n’ont pas d’autorisation de mise sur le marché dans cette indication en France. Un médecin
peut toujours prescrire hors « AMM » lorsqu’il estime qu’un médicament est nécessaire pour le
traitement de son patient, mais il engage alors son entiére responsabilité. Leurs indications se
résument aux troubles paraphiles avec un risque faible de violence sexuelle ou chez les exhibitionnistes
ou encore lorsque des symptdmes anxieux ou dépressifs sont associés au comportement sexuel
déviant. Ils peuvent dans ce cas étre associés aux traitements antiandrogenes.

Quel que soit le type de thérapeutique utilisé (médicamenteux ou non), les difficultés majeures
auxquelles se heurtent les thérapeutes sont les suivantes : (1) I'absence de critéeres standardisés et
reproductibles de mesure de I'activité sexuelle. La plupart des études utilisent des autoquestionnaires
guantifiant I'activité sexuelle et les éventuels rapports judiciaires d’actes délictueux ; (2) la difficulté
d’évaluer le risque de récidive criminelle sexuelle (des échelles d’évaluation statique et dynamique
existent mais elles sont peu utilisées en France ; enfin (3) I'extréme difficulté de mettre en place des
études randomisées en double aveugle chez ce type de patient.

Les difficultés représentées par la prise en charge d’adolescents non pubeéres, présentant des troubles
du comportement sexuel parfois sévéres, et nécessitant un traitement médicamenteux, justifieraient
également la mise en place d’études contrélées. Des recommandations d’aide a la prise en charge des
adolescents avec comportement sexuel delictueux ont été publiées par la WFSBP (Thibaut et al. 2016).

En conclusion, prescrire un anti-androgéne a I'auteur d’agressions sexuelles, c’est lui apporter un
traitement symptomatique efficace. Mais une telle prescription ne peut étre banalisée car elle se situe
souvent dans un contexte de pression socio-familiale ou judiciaire.
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