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Impact de la grossesse sur la pharmacocinétique des médicaments : quelles répercussions en
pratique ?
Impact of pregnancy on drug pharmacokinetics: what implication in clinical practice?
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Résumé

Les modifications physiologiques qui se produisent en cours de grossesse au sein de I'organisme
maternel peuvent entrainer des altérations de la réponse aux médicaments chez celle-ci. La
grossesse modifie le volume de distribution des médicaments, leur liaison aux protéines
plasmatiques, I'activité de leurs enzymes de métabolisation ainsi que leur élimination. Cependant, a
ce jour, en raison des processus dynamiques et complexes en jeu, les adaptations du schéma
posologique en cours de grossesse restent impossibles a standardiser. Néanmoins, la connaissance
de ces modifications permettra de mieux comprendre les éventuelles pertes d’efficacité
médicamenteuse en cours de grossesse ainsi que d’anticiper la surveillance (clinique, biologique) des
médicaments a faible marge thérapeutique.

Abstract

Physiological changes that occur during pregnancy in the maternal body can lead to alterations in the
response to drugs in the mother. Pregnancy modifies the volume of distribution of drugs, their
binding to plasma proteins, the activity of their metabolizing enzymes, and their elimination.
However, to date, due to the dynamic and complex processes involved, adjustments to the dosage
regimen during pregnancy remain impossible to standardize. Knowledge of these modifications will
help to better understand the possible loss of drug efficacy during pregnancy, as well as anticipating
the clinical and plasma monitoring of drugs with a low therapeutic margin.
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Pendant la grossesse, de nombreux changements physiologiques peuvent avoir un impact sur la
pharmacocinétique des médicaments, et donc sur leur efficacité.

Ces changements interviennent afin de soutenir la croissance et le développement du feetus, mais
peuvent altérer une ou plusieurs des quatre phases de la pharmacocinétique d’'un médicament :
I"absorption, la distribution, le métabolisme et I'élimination (ADME) [1,2].

Ces modifications correspondent a un processus dynamique et peuvent apparaitre dés le 1%
trimestre.

Pour certains médicaments, des adaptations de posologie peuvent donc étre nécessaires en cours de
grossesse afin de maintenir le méme niveau d’efficacité thérapeutique qu’en dehors de la grossesse.



Par la connaissance théorique des modifications physiologiques liées a la grossesse et des
caractéristiques pharmacocinétiques du médicament, peut-on prédire/anticiper une modification de
I’efficacité thérapeutique des médicaments en pratique ?

Absorption

Plusieurs parametres peuvent influencer I'absorption des médicaments pris par voie orale. On peut
citer la diminution de la motilité intestinale entrainant un temps de vidange gastrique et intestinal
beaucoup plus long, mais également I'augmentation du pH gastrique, qui va modifier I'ionisation des
médicaments et peut entrainer une diminution d’absorption des acides faibles. De plus les nausées
et vomissements de la grossesse peuvent limiter I'absorption des médicaments administrés par voie
orale.

Cependant, I'impact de ces modifications de I'absorption digestive en cours de grossesse n’a pas de
répercussion pratique avérée.

Distribution

Plusieurs composantes de la distribution des médicaments dans I'organisme sont modifiées par la
grossesse. Le volume plasmatique augmente d’environ 50%, entrainant une dilution des
médicaments.

A l'inverse, I'albumine diminuant pendant la grossesse en raison de cette augmentation du volume
plasmatique, la fraction libre des médicaments, c’est-a-dire celle qui n’est pas liée a I'albumine et qui
est donc pharmacologiquement active, sera augmentée chez la femme enceinte. Ceci pourrait donc
se traduire par un effet médicamenteux plus intense. Cependant cette fraction libre est également
davantage disponible pour la biotransformation, la filtration glomérulaire et la sécrétion tubulaire
rendant le plus souvent I'effet net nul (concentrations de médicaments libres inchangées).

Ici aussi, les diverses modifications obstétricales des parametres impliqués dans la distribution des
médicaments se contrebalancent le plus souvent et n’ont pas de traduction clinique dans la grande
majorité des cas.

Métabolisme

La métabolisation des médicaments passe par différentes voies enzymatiques et a pour objectif
principal de faciliter leur élimination.

Le métabolisme est subdivisé en voies de phase | et de phase Il. La phase | implique la modification
chimique des médicaments (par exemple I'oxydation, la réduction, I’hydrolyse, la cyclisation), tandis
que la phase Il correspond a des réactions de conjugaisons impliquant I'ajout de fragments (par
exemple les sucres, les sulfates, les acides aminés). Ces réactions se déroulent principalement au
niveau hépatique.

En grande majorité, I'activité enzymatique hépatique durant la grossesse est considérablement
augmentée sous |'effet des cestrogeénes et de la progestérone pendant cette période.

Le métabolisme hépatique de phase | est en lien avec I'activité des cytochromes.
La majorité d’entre eux voient leur activité induite en cours de grossesse (CYP3A4, 2D6, 2C9, 2 B6,
2E1). Seules 2 voies métaboliques sont inhibées (CYP1A2, 2C19) [3]. Cette induction augmente donc




le métabolisme des médicaments substrats de ces enzymes, entrainant ainsi une diminution de leur
concentration plasmatique.

Ces modifications peuvent avoir des répercussions cliniques et peuvent nécessiter des adaptations
de posologie.

Prenons I'exemple de la quétiapine (Xeroquel®) : cet antipsychotique est métabolisé par les CYP3A4.
Une équipe a effectué des dosages chez des patientes traitées tout au long de leur grossesse et a
ainsi pu mettre en évidence une diminution des concentrations plasmatiques de quétiapine jusqu’a
70% au cours du 3eme trimestre. Des diminutions de concentrations plasmatiques en cours de
grossesse ont également été observées pour d’autres antipsychotiques tels que Iaripiprazole
(Abilify®) [4].

A ces considérations liées a la grossesse peuvent s’ajouter des phénomenes intrinseques liés au
polymorphisme génétique propre de chaque patiente. Ainsi dans le cadre du CYP2DS6, il existe un
polymorphisme génétique se traduisant par des phénotypes de « métaboliseurs rapides »,
« intermédiaires » et « faibles ». L'augmentation de I'activité des CYP2D6 au 3eéme trimestre de la
grossesse conjuguée au phénotype de « métaboliseur rapide », peut provoquer une chute
conséquente des concentrations médicamenteuses plasmatiques, avec un risque de réapparition des
signes cliniques, voire de décompensation. Ceci a été mis en évidence chez des patientes enceintes
traitées par paroxétine (Deroxat®), antidépresseur principalement métabolisé par le CYP2D6. Chez
les métaboliseuses rapides, les concentrations plasmatiques de paroxétine ont diminué et les
symptomes dépressifs sont réapparus ou se sont aggravés. En revanche les métaboliseuses
intermédiaires et lentes sont restées stables [5].

Ainsi, pour éviter la baisse d’efficacité d’un traitement ou la rechute d’'une pathologie traitée en
cours de grossesse, il est nécessaire d’étre attentif a I'éventualité d’un accroissement de
métabolisme du médicament s’il est le substrat de voies enzymatiques particulierement sensibles a
|’état gestationnel. Si tel est le cas, en cas de constat d’'une perte d’efficacité d’un traitement
régulierement pris, une éventuelle augmentation des posologies pour revenir aux concentrations
efficaces peut étre tout a fait justifiée et nécessaire, sans oublier de réajuster les posologies aprées
I'accouchement pour éviter un éventuel surdosage.

Le métabolisme hépatique de phase Il, repose sur des réactions de conjugaison (glucuronidation,
sulfatation, acétylation, méthylation ..). Cette étape consiste schématiquement a favoriser
I’élimination des médicaments (par voie rénale ou biliaire) en les rendant plus hydrosolubles.

La glucuronidation est I'une des réactions de phase Il les plus courantes. Elle est catalysée par
I'uridine diphosphate glucuronyltransférase (UGT), famille composée de 5 sous familles, dont UGT1A
et 2 B qui jouent un rdle clé dans le métabolisme des médicaments chez I'homme. L’activité des UGT
est augmentée durant la grossesse.

A titre d’exemple, la lamotrigine (Lamictal®) subit une N-glucuronidation particulierement
importante chez la femme enceinte, principalement via 'UGT1 A4. Ceci provoque une chute
progressive des concentrations plasmatiques de lamotrigine tout au long de la grossesse. De ce fait,
une réapparition des troubles neurologiques ou psychiques peut étre constatée dés le 1°" trimestre
chez certaines femmes. Ceci nécessite une surveillance clinique accrue des patientes enceintes et
I'ajustement a la hausse des posologies journalieres chez elles [6,7]. Ce métabolisme revient a la
normale deés le post partum. Si les posologies ne sont pas revues a la baisse rapidement apres
I"accouchement, la patiente risque un surdosage.

En pratique, la réalisation d’un dosage plasmatique peut étre proposée a toutes les femmes traitées
par lamotrigine dés le désir de grossesse, afin de disposer d’une concentration efficace en point de
référence et de surveiller les modifications de celle-ci en cours de grossesse.

Elimination



L’élimination des médicaments est réalisée essentiellement par 2 voies : urinaire et biliaire. La voie
urinaire est largement majoritaire.

L'augmentation du débit rénal et du débit de filtration glomérulaire pendant la grossesse, entraine
une augmentation de I’excrétion de la fraction libre des médicaments éliminés par cette voie dés le
1% trimestre de la grossesse, et dont peut résulter la diminution des concentrations plasmatiques de
certains médicaments.

Ceci concerne par exemple le lithium (Téralithe®), médicament possédant une marge thérapeutique
étroite (la concentration thérapeutique et la concentration toxique sont proches). Il est entierement
filtré de maniére inchangée au niveau glomérulaire. L'augmentation de la filtration glomérulaire en
cours de grossesse peut entrainer une diminution significative de la lithiémie (augmentation de 30 a
50 % de I'élimination rénale du lithium). Inversement, durant le post partum immédiat, si la
posologie journaliere n’est pas réajustée le retour rapide de la fonction rénale a la normale peut étre
responsable d’intoxications maternelles causées par I'augmentation brusque des lithiémies [8].

Un suivi thérapeutique pharmacologique est donc proposé chez les femmes enceintes traitées par
lithium, avec des lithiémies mensuelles voire hebdomadaires le dernier mois de grossesse, cela afin
d’ajuster la posologie de lithium aux modifications de la fonction rénale : augmentée en cours de
grossesse et diminuée dans le post-partum.

De méme, plusieurs études ont montré une augmentation de la clairance rénale du lévétiracétam
(Keppra®)en cours de grossesse, nécessitant une augmentation des posologies afin de maintenir un
bon équilibre thérapeutique [9,10].

Le tableau 1 reprend les principaux changements physiologiques en cours de grossesse et leurs
conséquences pharmacocinétiques.

Modifications physiologiques en cours de Conséquences pharmacocinétiques
grossesse

Vidange gastrique retardée et augmentation du Absorption altérée des médicaments
pH gastrique
Nausées vomissements

Augmentation du volume plasmatique Augmentation du volume de distribution

Diminution de 1’albumine maternelle Augmentation de la fraction libre des
médicaments

Modification de I’activité des enzymes des CYP | Altération du métabolisme hépatique
450 et UGT

Augmentation du débit sanguin rénal et du taux | Augmentation de 1’élimination rénale
de filtration glomérulaire

Tableau 1 Principaux changements physiologiques en cours de grossesse et leur impact sur la
pharmacocinétique des médicaments (CYP: cytochromes - UGT: uridine diphosphate
glucuronyltransferase)

En pratique

Certaines modifications physiologiques de la grossesse peuvent se compenser au regard de
I'efficacité et de la tolérance de certains traitements médicamenteux, mais I'impact essentiel repose
sur les modifications importantes du métabolisme hépatique et de I'élimination rénale de la femme
enceinte.

Lorsque ces modifications induisent des concentrations en dehors de la zone thérapeutique, il existe
principalement un risque d’inefficacité du traitement, ou dans une moindre mesure un risque
d’augmentation des effets indésirables. Ceci est particulierement important pour les médicaments a
marge thérapeutique étroite.



Une revue systématique de la littérature regroupant toutes les publications d’études
pharmacocinétiques cliniques impliquant un groupe de femmes enceintes comparé a des
participantes non enceintes ou témoins historiques, a montré qu’une diminution de I’exposition aux
médicaments, principalement due a une élimination accrue, était fréquemment observée dans
toutes les classes de médicaments [11]. Il est donc important de reconsidérer le principe d’alléger
voire d’arréter des traitements en cours de grossesse, et en particulier a l'approche de
I"accouchement.

Enfin, a ce jour, en raison des processus dynamiques et complexes en cours de grossesse, les
modifications du schéma posologique restent impossibles a standardiser, les facteurs individuels
jouant un réle non négligeable, ce qui implique une surveillance clinique voire biologique au cas par
cas.

Le tableau 2 reprend les conséquences pratiques de ces modifications pharmacocinétiques sur une
liste non exhaustive de médicaments.

Classes Médicaments Changements Conséquences pratiques
pharmaceutiques concerneés pharmacocinétiques
durant la grossesse
Antiépileptiques Lamotrigine A de la métabolisation
(Lamictal®) via UGT 1A4
Levetiracétam X deI’¢limination rénale
(Keppra®)
Phénytoine (Di- X de la métabolisation
Hydan® ...) via CYP 2C9
Neuroleptiques/ Lithium A de I’élimination rénale
Antipsychotiques (Téralithe®)
Avripiprazole A de la métabolisation
(Abilify®), via CYP 3A4 e 7 desposologies
Quétiapine en cours de grossesse
(Xeroquel®) parfois nécessaire.
Antidépresseurs Paroxétine X de la métabolisation » Dosages
IRSS (Déroxat®), via CYP 2D6 plasmatiques a
Citalopram ++ pour les métaboliseurs proposer en cours de
(Séropram®), rapides grossesse si

Escitalopram
(Serolpex®),
Fluoxetine
(Prozac®),
Fluvoxamine
(Floxyfral®),
Sertraline
(Zoloft®),
Venlafaxine
(Effexor®)

Traitements
substitutifs de

dépendance aux

opiacés

Méthadone,
Buprénorphine
(Subutex®...)

X de la métabolisation
via CYP 2D6 et CYP 3A4

nécessaire.

o Réajustement des
posologies en post
partum

Tableau 2 : Conséquences pratiques des modifications pharmacocinétiques pendant la grossesse sur
les médicaments (liste non exhaustive)

Perspectives



A ce jour, en dehors de quelques médicaments, notamment le lithium, la lamotrigine et certains
antirétrovoviraux, le suivi thérapeutique pharmacologique (optimisation des posologies sur la base
des mesures de concentrations sanguines) est encore peu utilisé chez la femme enceinte.

Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour optimiser au mieux la prise en charge
pharmacologique en cours de grossesse.

Récemment, I'application de la modélisation pharmacocinétique basée sur la physiologie dans le
contexte de la grossesse ne cesse d’augmenter. Des modeles fondés sur la description des processus
ADME (absorption, distribution, métabolisme, élimination), sur la physiologie ainsi que sur les
propriétés physico-chimiques des médicaments permettront de prédire des concentrations dans
différents organes au cours de la grossesse [12].

Cette approche de modélisation est utilisée pour optimiser le schéma posologique afin de cibler une
plage thérapeutique déterminée. Toutefois, méme si les modeles peuvent intégrer les changements
physiologiques liés a la grossesse, la connaissance de certains processus reste parfois limitée et
nécessite une validation de ces modeles a I'aide de données cliniques.

Conclusion

L'état de grossesse induit de puissantes modifications de la pharmacocinétique des médicaments
principalement en raison de la modification de leur métabolisme et de leur élimination. En cas de
réapparition des symptomes d’une pathologie chronique jusque-la bien équilibrée, en dehors du
mangue d’observance, il est utile de penser a une étiologie d’ordre pharmacocinétique, ce qui peut
étre validé par une surveillance des concentrations plasmatiques et conduire éventuellement a des
adaptations de posologies en cours de grossesse, le plus souvent a la hausse.
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