— Pharmazie und Medizin -

Pharmacie et médecine

5¢ conférence annuelle de I'Association Suisse de Pharmacologie Périnatale (ASPP)

11

Différences sexuelles en pharmacologie (périnatale)

Barbara Lardi

Tous les jours, nous sommes confrontés dans notre officine aux différences
des genres: pourquoi par exemple les jeunes hommes demandent-ils si rare-
ment conseil en pharmacie ou ne se sentent-ils pas pris au sérieux par la
pharmacienne? Les différences pharmacocinétiques et pharmacodynamiques
qui existent entre I’'homme et la femme sont aussi des défis que nous devons
prendre en compte. Et si une cliente est enceinte, on pourrait méme, du fait
des multiples changements physiologiques et pharmacocinétiques qu'elle

subit, parler... d’un troisiéme sexe.

A T'occasion de son 5¢ anniversaire, ’Asso-
ciation Suisse de Pharmacologie Périna-
tale (ASPP) a choisi d’aborder le sujet des
spécificités sexuelles. La conférence an-
nuelle 2012 a commencé par 'allocution
de bienvenue prononcée par Dominique
Jordan, président de pharmaSuisse, et s’est
poursuivie par une série d’exposés sur des
aspects médicaux et pharmaceutiques.
Nous vous en présentons une sélection.

Les origines de la pharmacologie
périnatale

Frank Hytten fait partie des pionniers qui,
des les années 50, se sont penchés sur les
différences sexuelles spécifiques et sur les
changements physiologiques qui ont lieu
durant la grossesse. Tous les systémes
homéostatiques du corps sont alors
contrdlés par le foetus qui les modifie a
son avantage. Une partie de ces modifica-
tions peuvent provoquer des troubles
chez la mere.

1. La respiration

Les hormones placentaires se chargent
d’assurer au feetus un apport suffisant en
oxygene tout en baissant la pression par-
tielle du CO, dans le sang maternel pour
permettre d’évacuer plus facilement le
CO, feetal. Ceci est rendu possible grace a
une hyperventilation. Mais pour maintenir
le pH sanguin constant, la concentration
du HCO; doit étre diminuée. La concen-
tration de sodium baisse alors et I'osmola-
lité avec, ce qui implique un nouveau ré-
glage de la valeur seuil des osmorécep-
teurs centraux. Cette hyperventilation, liée
a une baisse de la pression partielle du
CO,, provoque souvent chez la meére un
sentiment de détresse respiratoire.
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2. Les (micro-)nutriments

Les modifications touchant l'absorption
des nutriments sont complexes et on ne
sait pas grand-chose de leurs contrdles
homéostatiques éventuels. 1l semble ce-
pendant que, méme en cas de concentra-
tions extrémement basses, le placenta soit
plus efficace que la mere elle-méme pour
extraire les nutriments du sang maternel
et les acheminer vers le foetus.

3. La concentration d’hémoglobine

Le volume plasmique et les globules
rouges sont controlés séparément. Les
globules rouges augmentent de 20% en-
viron pour assurer l'approvisionnement
en oxygene du feetus alors que le volume
plasmique augmente de 50% pour pou-
voir garantir une augmentation du flux
sanguin dans les reins ou la peau. Ce dé-
séquilibre entralne une baisse de la
concentration d’hémoglobine, souvent
faussement interprétée comme anémie.

4. Les cedemes

Vers la fin de la grossesse, 7,5 a 11 litres
d’eau en moyenne s’accumulent dans
'organisme, dont environ 6 litres pour le
foetus, le liquide amniotique, le volume
sanguin supplémentaire, etc. La quantité
restante est présente sous forme
d’cedemes. Cette eau stockée sert au rela-
chement des tissus conjonctifs, nécessaire
a l'accouchement. Ces effets ne sont ce-
pendant pas spécifiques aux voies géni-
tales et aux articulations pelviennes. IIs
entrainent aussi quelques effets secon-
daires désagréables, comme p.ex. des
doigts gonflés, des lentilles de contact qui
ne conviennent plus, des besoins fré-

quents d’uriner la nuit. Cette rétention
d’eau dans les tissus conjonctifs n’étant
pas influencée par les reins, l'utilisation
de diurétiques s’avere donc inefficace,
voire méme dangereuse.

Ce ne sont que quelques exemples
parmi les multiples modifications physio-
logiques subies durant la grossesse. Apres
'accouchement, ces changements per-
sistent encore chez la femme, bien qu’ils
ne lui soient plus d’aucune utilité. Si
quelques parametres reviennent rapide-
ment a la normale, cela peut étre plus long
pour d’autres, voire irréversible (p.ex. une
concentration élevée de prolactine sérique).
Conférence du Prof. em.

Frank E. Hytten

Influence des drogues et des produits
chimiques environnementaux sur la
différenciation sexuelle du cerveau

Les différences spécifiques sexuelles ne
dépendent pas seulement des chromo-
somes, elles sont également program-
mées dans l'utérus. Par exemple, ce sont
les hormones sexuelles qui gerent le dé-
veloppement du cerveau. Chez le rat et de
nombreux mammiféres, le développe-
ment du phénotype masculin repose sur
les interactions des signaux transmis par
les cestrogenes (en concentrations éle-
vées) et les androgenes. Du reste, I'cestra-
diol est formé dans le cerveau a partir de
testostérone. Pour le développement du
phénotype du cerveau féminin, de faibles
concentrations d’cestradiol sont néces-
saires. L'exposition in utero a des drogues
ou des produits chimiques environne-
mentaux ayant une activité hormonale a
déclenché sur modele animal des troubles
de la différenciation sexuelle du cerveau
et du comportement spécifique au sexe
(voir Tabl. 1). Cela est di a leur action sur
les récepteurs hormonaux ou a des modi-
fications de la synthese hormonale.

Il est difficile de faire une telle ana-
lyse chez I'étre humain, d'une part parce
que le comportement sexuel est influencé
par de nombreux facteurs non-hormo-
naux, et d’autre part parce que l'exposi-
tion aux produits chimiques durant la



12

— Pharmazie und Medizin -

grossesse est généralement inconnue.
Mais chez lui aussi les hormones sexuelles
sont importantes pour le développement
des structures cérébrales impliquées dans
les processus cognitifs. Durant 1'ontoge-
nese, de nombreuses structures cérébrales
expriment des récepteurs de 'cestrogene.
Mais la situation est encore plus com-
plexe car en réalité nous ne sommes pas
soumis a des substances chimiques iso-
lées mais a une multitude de substances.
De nouveaux résultats expérimentaux
montrent ainsi que les mélanges de subs-
tances agissent différemment sur le déve-
loppement.

Conférence du Prof. D" em.

Walter Lichtensteiger

Différences sexuelles chez
le nouveau-né

On remarque des différences sexuelles
spécifiques deés la naissance. Ces diffé-
rences sont encore plus marquées chez
les prématurés. Chaque année, 350 nou-
veau-nés meurent en Suisse, en général
des suites d'une naissance prématurée et
de I'immaturité des organes. Plus de la
moitié (56%) sont des garcons. En outre,
ils souffrent plus souvent de complica-
tions (infections, hémorragies cérébrales)
et restent plus longtemps en soins inten-
sifs que les filles. Lors de naissances pré-
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maturées extrémes (avant la 28¢ semaine
de grossesse), les garcons sont particulie-
rement désavantagés. Les survivants se
développent moins bien sur le plan neu-
romoteur et souffrent plus souvent de
parésie cérébrale. Jusqu'a ’age scolaire, le
quotient intellectuel de la plupart de ces
garcons peine a atteindre celui des filles.
Le taux de mortalité et de morbidité
des garcons est plus élevé que celui des
filles. Mais on observe un plus grand
nombre de naissances de gargons que de
filles. En 2011, 106 gar¢ons sont nés en
Suisse, pour 100 filles. Cependant, avant
I'age de l'entrée a l'école, le nombre de
filles aura dépassé celui des gargons.
Conférence du Prof. D" méd.
Hans Ulrich Bucher

Troubles du périnée spécifiques au sexe

Les différences spécifiques liées au sexe
n’apparaissent pas uniquement durant la
grossesse ou chez le nouveau-né et I'en-
fant, mais jouent aussi un role a l'age
adulte dans toutes sortes de maladies. Par
exemple, les troubles périnéaux touchent
aussi bien les hommes que les femmes
mais concernent ces dernieres plus tot
dans leur existence et se présentent sous
des formes plus variées (voir Tabl.2). Les
grossesses, accouchements, changements
hormonaux ainsi que 1'age jouent un réle

Tab. 1: Substances chimiques qui interagissent chez le rat sur la

différenciation sexuelle du cerveau

Classe de substances Exemples

Comporte- Comporte-
ment masculin ment féminin

Drogues Nicotine, éthanol, morphine !

Polluants organiques Dki‘é;ine (fcoo) G
persistants PCBS ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, i ‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘ i ‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘
Produits ignifuges Palgk‘)romodiphéur;')}léthers (BD'I;ZH‘;JHS‘J) l - |

Monomeres du plastique Bf;f;ﬁénol A [ iT .........................
Plastifiants P'P‘m't‘:gl‘ates (DEHP,EER DINP) G
S v{ﬁ‘;i‘ozonne ,,,,,,,,,,,,,, e
Produits Life Style F|Itres aUVv (4 MBC ) i ‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘

Tab. 2: Classement sommaire des troubles du périnée

Classement Symptomes

Cause

Vessie hyperactive

Hyperactivité du m. detrusor vesi-

Incontinence d‘effort

cae dans la phase de remplissag

Insuffisance sphinctérienne
urétrale

Insuffisance du m. sphincter ani
externus/internus
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important dans l’apparition de ces
troubles.

La prévalence de ces troubles est éle-
vée; on compte pas moins de 500000
personnes souffrant d’incontinence uri-
naire en Suisse et la tendance est a la
hausse. Souvent, plusieurs problemes sur-
gissent simultanément et il faut associer
les traitements au cas par cas. Un change-
ment de style de vie, un training pour la
prise des boissons et les mictions et/ou
une physiothérapie peuvent souvent amé-
liorer la situation. Mais de tels traitements
nécessitent beaucoup de patience.

Valeurs-cible du training pour la prise

de boissons et les mictions:

— 1500-2000 ml par 24 h, boire plus le matin
que l'aprés-midi;

— Se rendre au maximum 8 fois aux toilettes
par 24 h, et au maximum 1 fois pendant
la nuit;

— Quantité minimale d'urine par miction: 3 dl.

Les anticholinergiques jouent le rdle le
plus important dans le traitement médi-
camenteux de la vessie hyperactive. Dans
pres de la moitié des cas cependant, le
traitement doit étre interrompu a cause
d’effets indésirables (constipation, bouche
seche, nausées, désorientation, troubles
de la vision). La phytothérapie propose
d’intéressantes alternatives (Bryophyllum
pinnatum, palmier nain, verge d’or) en
raison d’effets indésirables moindres.
Toutefois, ces phyto-traitements ne sont
pas — encore — fondés sur des preuves. En
I'absence de résultat, des injections de
Botox® ou encore une opération peuvent
étre envisagées.

Des stratégies thérapeutiques indivi-
duelles s’appliquent en cas d’incontinence
a l'effort, d’'incontinence mixte ou de pro-
lapsus. Actuellement, on pose avec de
bons résultats de plus en plus de pessaires.
Conférence du PD D" méd.

Verena Geissbiihler

Les genres face aux autorités
de régulation

Depuis un certain temps déja, les autori-
tés se penchent aussi sur les différences
liées au genre sexuel. Ainsi, en 1977, les
femmes en age de procréer ont été ex-
clues des phases I/II des études aux USA
pour des raisons de sécurité. Les femmes
étaient donc en général sous-représen-
tées, surtout dans les phases précoces de
développement des médicaments. En



1993 on observe un changement de para-
digme: la FDA reconnait que les femmes,
en raison des multiples différences spéci-
fiques liées a leur sexe, notamment dans
la composition corporelle (voir tabl. 3), la
pharmacocinétique et la pharmacodyna-
mie, doivent étre inclues dans les études.
Des lignes directrices ont alors été pu-
bliées, révoquant les consignes de 1977.
Lillustration 1 montre un exemple inté-
ressant de traitement médicamenteux
auquel les hommes et les femmes ré-
pondent différemment.

Plusieurs études montrent que les
femmes sont maintenant généralement
bien représentées dans les études cli-
niques, sauf dans les phases précoces du
développement de médicaments (phases
I/Tl) et dans quelques domaines d'indica-
tions (p.ex. dans les études cardiovascu-
laires).

Actuellement, la proportion de
femmes et d’hommes doit correspondre
au moins au rapport des personnes at-
teintes par la maladie, et ce dans toutes les
phases du développement des médica-
ments. Les sous-groupes correspondants
doivent étre définis dans les rapports
d’études et il faut veiller a ce que les sous-
groupes spécifiques a chaque genre soient
de taille suffisante pour permettre de saisir
les différences éventuelles liées au sexe.
Ces derniéres doivent étre analysées dans
des études pharmacocinétiques et/ou
pharmacodynamiques prévues a cet effet.
Il faut également fixer dans le rapport
d’étude comment garantir la sécurité des
femmes en age de procréer (méthode de
contraception, consentement éclairé, etc.).

Les données sur les traitements mé-
dicamenteux durant la grossesse ou l'al-
laitement ne sont en général recueillies
que dans des études post-marketing et
dans le cadre de la surveillance post-mar-
keting. 1l est donc absolumment néces-
saire d’agir.

Conférence du Dr
Margaretha Bindschedler

Formation continue

L'ASPP vous signale les cours de formation

continue suivants:

— Le 21.03.2013, a Zurich: workshop sur
I'épilepsie et les antiépileptiques durant
la grossesse et l'allaitement;

— Le 14.11.2013, a Zurich: 62 congrés annuel
de I'ASPP, ayant pour théme les maladies
gastro-entérologiques et leur traitement
durant la grossesse et l'allaitement.
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Tissu adipeux

Ejection cardiaque

F = Femmes, H = Hommes, E = Femmes enceintes

* exception: durant la grossesse, la globuline liant la thyroxine est augmentée de 50%.

Un point est revenu systématiquement
lors des discussions de cette journée: un
grand nombre de données existe, répar-
ties dans différents lieux (banques de
données des hopitaux, STIS, Swissme-
dic en Suisse; banques de données inter-
nationales) mais la coordination manque,
ainsi que la préparation de ces données
pour en faire des instruments applicables
en pratique. La SAPP s’emploie, grace a
un travail interdisciplinaire, a rassembler
tout ce matériel et a le mettre a la dispo-
sition des professionnels en cabinet, en
clinique ou en officine, afin que les traite-
ments de la femme enceinte et de son
enfant a naitre soient toujours plus sfirs.

Depuis sa fondation il y a 5 ans, les efforts
poursuivis dans cette direction sont reflé-
tés par la rédaction d'une quarantaine de
monographies.

Le congres s’est terminé par la nomi-
nation du premier membre d’honneur de
l'association, le PD Dr méd. Béatrice
Krauer, de Bale.

Vous pourrez trouver d’autres infor-
mations sur le congres sur le site internet
de ’ASPP (www.sappinfo.ch). ]

Adresse de correspondance
Drsc. nat. Barbara Lardi-Studler
Seeblickstrasse 11,8610 Uster

E-mail: barbara.lardi@gmail.com

Intervalle QT corrigé chez les femmes et les hommes

Intervalle QT corrigé en ms 380 385 390
Menstruation
Ovulation

Phase lutéale

Hommes

395 400 405 410 415

Femmes

. Hommes

Modification de l'intervalle QT corrigé une heure aprés une perfusion d’ibutilide

Delta QT corrigé, 0-60 mn, ms X min 0 500
Menstruation
Ovulation

Phase lutéale

Hommes

1000 1500 2000 2500

Femmes

. Hommes

1. 1: Au cours d’une petite étude de cohorte, des personnes saines ont recu des injections d'ibutilide
(un anti-arythmique) durant 10 minutes. Les modifications de l'intervalle QT corrigé de I'ECG ont en-
suite été comparées entre les hommes et les femmes. On voit que la prolongation de l'intervalle QT
corrigé est plus grande chez les femmes durant la menstruation et l'ovulation, alors qu’elle est com-
parable pendant la phase lutéale. Cette analyse met en lumiére le fait qu'il n'y a pas seulement des
différences entre les hommes et les femmes mais que les femmes peuvent également réagir différem-
ment aux médicaments selon la phase de leur cycle. La réponse plus forte des femmes a l'ibutilide se
recoupe avec l'incidence plus élevée des torsades de pointes chez les femmes.

Données de Rodriguez et al,, JAMA, 2001.
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