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es femmes consomment plus fréquemment

des traitements psychotropes (i.e. anxioly-

tiques, hypnotiques, antidépresseurs et anti-
psychotiques) que les hommes. En France, par
exemple, plus de 40 % des femmes ont utilisé ou
utiliseront des psychotropes au cours de leur vie
contre seulement 27 % des hommes [7]. Cependant,
jusque dans les années 1990, les modéles animaux
des études précliniques étaient presque exclusive-
ment des méles. De plus, les femmes étaient quasi
systématiquement exclues des essais cliniques, et
ce pour 2 raisons principales:

le cycle menstruel et les changements hormo-
naux qui l'accompagnent, considérés comme un
facteur confondant;
la crainte de survenue d'une grossesse et donc

d'un risque pour le feetus chez les femmes en age
de procréer [2].
Cela a notamment conduit la Food and Drug Admi-
nistration (FDA), en 1990, et plus tard l'Agence
européenne des médicaments (EMA) a rédiger des
recommandations afin d’'inclure les femmes dans
les essais cliniques [2]. En effet, on peut légitime-
ment s'interroger sur l'éthique d'une pratique qui
consiste a utiliser des traitements non testés chez
les femmes en termes de sécurité et d'efficacité.
Cela est d’autant plus primordial que les différences
anatomiques et biologiques entre les femmes et les
hommes ont un impact sur chaque étape du devenir
d’un médicament et donc sur son efficacité et sur
son risque d'effets indésirables. Nous aborderons ici
les différences d’un point de vue pharmacocinétique
et pharmacodynamique entre les femmes et les
hommes. Puis nous parlerons de l'impact du statut
hormonal des femmes sur les psychotropes. Enfin,
nous concluerons en évoquant les adaptations théra-
peutiques possibles.

Pour rappel, la pharmacocinétique est l'étude de
toutes les phases du devenir d’une substance active
au sein de l'organisme, a savoir: 'absorption, la distri-
bution, la métabolisation et 'élimination. Comme
nous le verrons ici, chacune de ces étapes présente
des différences entre les femmes et les hommes.

La plupart des psychotropes, et notamment les
antidépresseurs, sont des bases faibles et sont donc
principalement absorbés dans un milieu basique.
Or, les femmes sécretent moins d'acide gastrique que
les hommes et ont donc un pH gastrique plus élevé.
Cela peut conduire a une absorption plus importante
des psychotropes au niveau de l'estomac [3]. De plus,
la vidange gastrique est moins fréquente chez les
femmes et le temps de transit est plus élevé, accrois-
sant ainsi le temps d'absorption des substances
actives [2-4]. Il semble donc que les psychotropes
pourraient avoir une meilleure absorption et une
meilleure biodisponibilité chez les femmes [5].

Concernant la distribution, des paramétres tels que le
volume et le débit sanguin périphérique ainsi que le
pourcentage de masse grasse influent sur le volume
de distribution des substances actives. Les femmes
ont un volume et un débit sanguin périphérique plus
faibles que ceux des hommes, ce qui a un impact
sur la distribution des psychotropes [5]. Cependant,
méme si le débit sanguin périphérique est plus
faible chez les femmes, des études ont démontré
que leur débit sanguin au niveau cérébral était
plus élevé [3], conduisant ainsi probablement chez
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Points forts T

» Les femmes consomment plus fréquemment des psychotropes que les hommes.
» A posologie identique, les femmes ont des concentrations plasmatiques de psychotropes plus élevées

que les hommes.

» Les femmes déclarent plus d'effets indésirables en lien avec les psychotropes.

» Elles ont une moins bonne adhésion thérapeutique sur le long terme, en lien probable avec la survenue
d'effets indésirables plus fréquents, qui doivent donc étre réguliérement évalués par le clinicien.
» Le statut hormonal particulier de la femme et son changement tout au long de sa vie doit amener

a des adaptations thérapeutiques continuelles.

elles a une meilleure distribution des psychotropes
a ce niveau [3]. Qui plus est, le pourcentage de
masse grasse est plus élevé chez les femmes.
Or les psychotropes sont des molécules lipophiles,
on observera donc qu'ils ont un plus grand volume
de distribution chez les femmes [3, 5]. C'est le cas,
par exemple, des benzodiazépines, qui sont des molé-
cules trés lipophiles et qui vont se stocker dans la
masse grasse [4]. Par conséquent, leur demi-vie
plasmatique sera plus importante chez la femme,
conduisant probablement a des augmentations de
concentrations en cas d'administrations répétées
(phénomeéne d'accumulation) [2, 3, 5].

Métabolisation et élimination

Comme nous l'avons dit précédemment, les femmes
ont un débit sanguin périphérique plus faible que
les hommes, ce qui influe sur la métabolisation des
psychotropes par le foie. En effet, le débit sanguin au
niveau du foie étant plus faible, la métabolisation des
psychotropes se fait plus lentement [3]. Par ailleurs,
il existe des différences entre les sexes a propos du
systéme des cytochromes P450 (CYP) responsables,
entre autres, de la métabolisation des molécules
exogénes [6]. Par exemple, dans une étude portant
sur la venlafaxine (substrat du CYP2D6), les ratios
métabolites/venlafaxine étaient plus élevés chez les
femmes, ce qui suggére donc une métabolisation
plus rapide de cette molécule chez ces derniéres [7].
En plus des différences entre les sexes ayant un effet
sur la métabolisation des psychotropes (sur- ou sous-
métabolisation), les estrogénes (hormones fémi-
nines) sont métabolisés par les CYP3A4 et CYP1A2
ainsi qu'inhibiteurs du CYP1A2. Cela conduit a une
diminution de la métabolisation des molécules
substrats de ces CYP et donc a une augmentation
de leur concentration plasmatique (car “sous-
métabolisées”). C'est le cas, par exemple, de 'olan-
zapine et de la clozapine (substrats du CYP1A2), pour
lesquelles on retrouve des concentrations chez la
femme supérieures de 10 % a celles chez 'hnomme
pour des posologies identiques [5]. Il faut noter
que ces concentrations peuvent &tre encore plus
élevées en cas de coadministration avec un anti-
dépresseur [8]. Enfin, l'élimination des psychotropes

semble étre plus faible chez la femme. Effectivement,
la pompe a efflux glycoprotéine P permettant l'ex-
crétion des psychotropes du cerveau, entre autres,
est en plus faible concentration chez la femme,
diminuant donc leur excrétion [2]. De plus, le débit
de filtration glomérulaire étant plus faible chez la
femme, l'élimination rénale des médicaments sera
plus longue [2].

A travers ces divers éléments, il apparait que les
psychotropes auraient une meilleure biodisponibilité
chez la femme et pourraient atteindre des concentra-
tions plus élevées chez elle a la méme posologie que
chez 'homme (figure, p. 80). En effet, des études
sur les concentrations plasmatiques ont montré que
les ratios concentrations/doses étaient plus élevés
chez les femmes pour de nombreux psychotropes
(venlafaxine, duloxétine, escitalopram, olanza-
pine) [9]. Ainsi, par exemple, a méme posologie,
les femmes ont des concentrations plasmatiques
qui peuvent étre jusqu'a 40 % supérieures pour la
venlafaxine, 26 % pour 'olanzapine et 25 % pour le
citalopram et l'escitalopram [9]. Ces différences de
concentration peuvent donc amener a d'importantes
différences pharmacodynamiques, aussi bien en
termes d'efficacité qu'en termes d’effets indésirables.

Spécificités
pharmacodynamiques

Pour rappel, la pharmacodynamie est 'étude de
l'effet des médicaments sur l'organisme et de leur
efficacité. Malgré de nombreuses études, les résultats
relatifs aux différences pharmacodynamiques entre
femmes et hommes restent ambigués, notamment
pour les antidépresseurs. Effectivement, certaines
études retrouvent des différences significatives
d'efficacité des antidépresseurs et d'autres non.
Par exemple, dans une étude comparant la réponse
a la fluoxétine, aux inhibiteurs de monoamine
oxydase (IMAO) et aux antidépresseurs tricycliques
chez les hommes et les femmes non ménopausées,
aucune différence de réponse n'était retrouvée,
excepté une légere meilleure réponse aux IMAO
pour les femmes [70]. A l'inverse, certaines études
ont montré que les hommes répondaient mieux aux
antidépresseurs tricycliques que les femmes non
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ménopausées [2]. Une autre étude a démontré que
la prise de fluoxétine chez les femmes non méno-
pausées était associée a des taux plus importants
de tryptophane et plus faibles de cortisol que chez
les hommes aprés 4 semaines de traitement, ce qui
suggére une meilleure réponse clinique [77]. Dans
le méme esprit, des études ont montré une meil-
leure réponse des femmes non ménopausées aux
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (IRS)
allant jusqu'a 40 % par rapport aux hommes [2].
En revanche, en ce qui concerne les antipsychotiques,
dans la plupart des études, chez les femmes non
ménopausées, une meilleure réponse est observée
par rapport aux hommes, notamment pour l'olan-
zapine et la clozapine [5, 12].

Méme si les résultats des études sur les différences
d'efficacité des psychotropes entre les femmes et
les hommes restent disparates, ceux concernant
la survenue d'effets indésirables sont concordants
sur le fait que les femmes développent davantage
d'effets indésirables que les hommes. Effecti-
vement, les femmes ont environ 1,5 fois plus de
risque de développer un effet indésirable que les
hommes avec un traitement psychotrope, et plus
particulierement avec les antipsychotiques [2]. Ces
effets sont principalement: une prise de poids, la
survenue d'un syndrome métabolique, des troubles
sexuels et des troubles du rythme cardiaque [5]. Ce
risque augmenté d'effet indésirable peut étre lié
aux concentrations plus élevées chez les femmes,
mais aussi a une “sur-déclaration” de ces effets de
leur part. En effet, différentes hypothéses peuvent

expliquer une possible sur-déclaration, dont 2 princi-
pales: les hommes peuvent avoir tendance a moins
facilement déclarer les effets indésirables par crainte
de faire preuve de faiblesse et les femmes peuvent
étre plus a l'écoute de leur corps et donc des effets
indésirables [5]. Néanmoins, des études ont montré
que 75 % des effets indésirables déclarés étaient
dose-dépendants et que les 25 % restants étaient
liés a de I'hypersensibilité [5]. Il semble donc que
la plus grande survenue d'effets indésirables chez
les femmes soit principalement liée au fait que les
concentrations de psychotropes sont significati-
vement plus élevées chez celles-ci. Quoi qu'il en
soit, ces effets indésirables sont trés fréquemment
liés a une interruption des traitements par les
patientes [13]. En effet, il semblerait que les femmes
aient une moins bonne adhésion thérapeutique que
les hommes sur le long terme. Ainsi, une étude
menée sur plus de 300 000 patients a montré que
['adhésion thérapeutique était moins bonne chez les
femmes entre 20 et 40 ans que chez les hommes
de la méme tranche d'age, mais que ce résultat
s'inversait pour les 50-70 ans (meilleure adhésion
pour les femmes de cette tranche d'age que pour
les hommes) [13]. Dans cette étude, diverses hypo-
théses étaient avancées pour expliquer ces résultats,
dont un plus grand nombre d'effets indésirables
chez les femmes. L'adhésion thérapeutique étant
un facteur primordial de réponse aux traitements
psychotropes, il parait nécessaire d'étre vigilant a
la survenue d’effets indésirables plus fréquents chez
les femmes afin d'éviter un arrét des traitements.



En plus des éléments vus ci-dessus, le statut hor-
monal particulier de la femme et son évolution tout
au long de sa vie peuvent avoir des conséquences
sur l'efficacité des psychotropes en interférant avec
leur métabolisme.

La femme posséde un cycle hormonal d’environ
28 jours avec d'importantes fluctuations des taux
d'estrogénes et de progestérone. Pour rappel, ce
cycle est composé de 2 phases principales: la
phase folliculaire (14 jours) avec une augmenta-
tion progressive des taux d'estrogénes et la phase
lutéale (14 jours) avec une augmentation des taux
de progestérone (jusqu'au 23¢ jour du cycle environ).
Ces fluctuations ont un impact sur la pharmaco-
cinétique des psychotropes et donc, potentiellement,
leur efficacité et le risque d'effets indésirables. Par
exemple, 'augmentation des taux de progestérone
lors du début de la phase lutéale aboutit a la diminu-
tion de la vidange et de la motilité gastrique, modi-
fiant donc le temps d’absorption des psychotropes et
pouvant ainsi modifier leur concentration plasma-
tique. De plus, a certains moments du cycle mens-
truel, les femmes peuvent avoir une rétention d'eau,
augmentant ainsi le volume de distribution des
psychotropes (par augmentation de la volémie) et
diminuant donc leur concentration plasmatique [74].
Des études récentes ont montré que lors de la phase
folliculaire, le métabolisme (dont le métabolisme
hépatique) était diminué, ce qui conduit a une
augmentation des concentrations plasmatiques
de psychotropes et donc a une augmentation des
effets indésirables [74]. A contrario, lors du début
de la phase lutéale (environ au milieu du cycle),
le métabolisme hépatique est a son maximum,
ce qui diminue les concentrations plasmatiques
des psychotropes [14]. C'est le cas, par exemple,
du lithium, pour lequel des diminutions significa-
tives de concentration ont été retrouvées pendant la
phase lutéale chez des patientes souffrant de trouble
bipolaire, avec une aggravation des symptémes [15].
Au sujet de la ménopause, il existe assez peu
d’études sur son impact sur la pharmacocinétique
et la pharmacodynamie des psychotropes [2]. Néan-
moins, on sait que les taux d'estrogénes diminuent
significativement lors de la ménopause. On peut

donc, par exemple, s’attendre a une diminution
de la concentration des molécules métabolisées
par les CYP3A4 et CYP1AZ2, telles que 'olanzapine
et la clozapine (concentration augmentée chez
les femmes en age de procréer étant donné les
interactions avec le métabolisme des estrogénes),
ce qui nécessite des ajustements de la posologie.
Par ailleurs, lors de la ménopause, il n'existe plus
de fluctuation des hormones sexuelles aussi
importante et on peut donc s'attendre a moins
de variation des concentrations de psychotropes
que chez les femmes en &ge de procréer. Enfin, il
semble qu'aprés la ménopause les femmes aient
une meilleure observance thérapeutique des trai-
tements psychotropes que les hommes, comme
retrouvé dans l'étude de A. Krivoy et al. [13] menée
sur plus de 300 000 patients et citée plus haut. Cela
pourrait s'expliquer par une meilleure tolérance aux
traitements due a un changement du métabolisme
en lien avec les diminutions des taux d'hormones
sexuelles et de leur fluctuation. Plus d'études sont
nécessaires afin de mieux connaitre et comprendre
les impacts de la ménopause sur la métabolisation
des psychotropes.

Nous n'aborderons pas ici les risques pour le
foetus, notamment tératogénes, d'utilisation des
psychotropes, mais les adaptations thérapeutiques
indispensables chez la femme enceinte et en post-
partum. Effectivement, les changements hormonaux,
biologiques et anatomiques lors de la grossesse
vont avoir des conséquences importantes sur la
pharmacocinétique des psychotropes. Lors de la
grossesse, on observe une augmentation du volume
plasmatique, une modification de la capacité de
liaisons aux protéines plasmatiques (diminution des
taux d'albumine) et une diminution du ratio muscles/
tissus adipeux [2]. Ces modifications vont conduire
a une diminution des concentrations plasmatiques
des psychotropes. D'autre part, l'augmentation des
flux sanguins hépatiques et rénaux ainsi que du débit
de filtration glomérulaire va contribuer a cette dimi-
nution des concentrations via une augmentation
de l'élimination des psychotropes [2, 74]. Enfin,
les hormones sexuelles pendant la grossesse vont
induire les CYP3A4 et CYP2D6 et inhiber les CYP1A2
et CYP2C19, ce qui modifiera le métabolisme de
nombreux psychotropes. Ainsi, les concentrations
de certains traitements tels que la sertraline, la
fluoxétine, la venlafaxine, le lithium, l'aripiprazole,
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la lamotrigine, etc. seront fortement diminuées
pendant la grossesse, ce qui pourra altérer leur effi-
cacité et donc conduire a une aggravation de ['état
thymique de la patiente. Il est dés lors primordial de
contréler régulierement les concentrations de ces
divers traitements tout au long de la grossesse afin
d'effectuer les adaptations posologiques nécessaires.
Lors du post-partum, il est essentiel d’ajuster a
nouveau les posologies des traitements psycho-
tropes. En effet, trés rapidement apres l'accouche-
ment, la femme retrouve son état de fonctionnement
basal et il sera alors nécessaire de diminuer les poso-
logies des traitements qui auront été augmentées
afin d'éviter tout risque de toxicité [74].

Prés de 80 % des femmes en age de procréer utilisent
des contraceptifs hormonaux [2]. Ces derniers
contiennent des estrogénes et/ou des progestatifs de
synthése. Or, comme nous l'avons vu tout au long de
cet article, les estroprogestatifs vont avoir un impact
sur la métabolisation des psychotropes, notamment
via leur métabolisation par des CYP communs et par
leur effet inducteur et inhibiteur sur certains CYP.
Méme si quelques études se sont intéressées aux
effets de la prise concomitante de contraceptifs et
de certains antidépresseurs (fluoxétine et citalopram)
et n'ont pas retrouvé d'effets sur lefficacité de ces anti-
dépresseurs, il faut rester vigilant [3]. En effet, il existe
actuellement peu d'études sur ces possibles inter-
actions et plus d'études sont nécessaires afin d’affirmer

qu'il n'existe pas ou peu d’effets des contraceptifs
sur l'efficacité des antidépresseurs. De plus, certains
psychotropes sont connus pour étre affectés par la
prise de contraceptifs hormonaux. C'est le cas de
la lamotrigine, par exemple, dont la concentration
plasmatique pourra étre divisée par 2 en cas de prise
concomitante d'un contraceptif hormonal, d'ou
la nécessité d'une adaptation posologique.

Les femmes ont un métabolisme différent de celui des
hommes et cela influence fortement la métabolisation
des psychotropes. Méme si de nouvelles études sont
nécessaires afin de mieux comprendre ces effets et
d'évaluer leur impact sur Uefficacité des psychotropes,
il parait indéniable que les femmes ont plus d’effets
indésirables liés a ['utilisation des psychotropes.
Cela est probablement dG au fait, entre autres,
d’une concentration plus élevée des psychotropes
chez elles. Ces effets indésirables sont d’autant plus
problématiques qu'ils conduisent réguliérement a une
rupture thérapeutique et donc a une aggravation de
leur état thymique. Les cliniciens doivent se montrer
vigilants quant au risque de survenue de ces effets
en les évaluant réguliérement et, notamment, en
dosant les psychotropes afin d'éviter des surdosages.
Enfin, le statut hormonal particulier et fluctuant de
la femme doit amener a des réévaluations fréquentes
des thérapeutiques mises en place (évaluation clinique
et dosage des psychotropes) ainsi qu'a des adaptations
posologiques au besoin.
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