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PROGESTATIFS ET ANTI-ANDROGENES

M.-C. LAURENT* Rennes

Les progestatifs de syntheése sont des substances capables de se lier
aux récepteurs de la progestérone et de reproduire 1’effet biologique de 1’hor-
mone naturelle sur I’endometre.

Ils forment une famille hétérogene, chacun ayant selon sa structure
moléculaire des propriétés spécifiques :

1. Pharmacocinétiques

— contrairement a la progestérone naturelle, ils résistent a la dégrada-
tion hépatique et peuvent étre administrés par voie orale;

— leur demi-vie dépend de leur liaison aux protéines plasmatiques et
du métabolisme propre a chaque molécule. Elle conditionne le rythme des
prises quotidiennes ;

— certains ne sont que des pro-drogues et doivent étre métabolisés dans
le foie pour étre actifs. Ce métabolisme peut varier d’un sujet a I’autre ou
interférer avec d’autres prises médicamenteuses (inducteurs enzymatiques),
ce qui explique une certaine variabilité des effets cliniques pour une méme
molécule.

* CHR de Rennes - Service de gynécologie-obstétrique - Pr. J.-Y. Grall
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2. Biologiques

Aucun progestatif de synthese ne reproduit exactement tous les effets
biologiques de I’hormone naturelle. Selon leur structure, leur interaction
avec les récepteurs de la progestérone mais aussi des androgenes, des glu-
cocorticoides, des minéralocorticoides, ils ont des effets secondaires et des
profils d’activité différents qui dépassent bien souvent celui de 1’hormone
naturelle ; il en résulte des applications thérapeutiques vastes, spécifiques a
chaque classe de progestatif.

ACTIONS PHYSIOLOGIQUES DE LA PROGESTERONE

1. Activité lutéomimétique : c’est physiologiquement la plus importante.

— Elle induit la transformation sécrétoire de 1’endometre en agissant
sur les cellules glandulaires qui prennent un aspect sécrétoire, sur le stroma
(décidualisation des fibroblastes) et sur les vaisseaux (arteres spiralées).

— Elle permet la nidation de I’ceuf et le maintien de la grossesse.

Son action passe par la liaison au récepteur situé dans le noyau des
cellules cibles puis la transcription d’ARN messager et aboutit a la syn-
thése de nombreuses protéines impliquées dans la régulation des facteurs de
croissance (IGFBP), la régulation ionique (prolactine), la nidation et le
développement du trophoblaste (laminine, fibronectine), la tolérance feetale
(interleukine 1 et 6, fraction C3 du complément, placental protein 14).

Rappelons que c’est I’estradiol qui stimule la syntheése du récepteur a
la progestérone et qu’elle ne peut agir qu’en synergie avec les estrogenes.

2. Activité antiestrogene

C’est sa seconde activité essentielle : elle s’oppose a 1’action proli-
férative des estrogenes sur ’endometre en diminuant les syntheses d”’ADN
et le nombre des mitoses.

Cet effet fait intervenir plusieurs mécanismes :

— inhibition de la syntheése des récepteurs de I’estradiol et de son
propre récepteur ;

— stimulation d’une enzyme, la 17 B-hydroxydéshydrogénase qui
convertit ’estradiol en estrone, moins actif’;

— les facteurs de croissance : la progestérone stimule la synthese des
protéines de liaison des IGF (Insulin Growth Factor Binding Globulin -
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IGFBP). Ainsi, elle diminue ’action des IGF1 et IGF2, eux-mémes sti-
mulés par les estrogenes.

3. Activité anti-androgéne

La progestérone est un anti-androgene naturel : elle inhibe la transforma-
tion tissulaire de testostérone en dihydrotestostérone (DHT, androgene actif)
par la 5 o-réductase. Elle est réduite par cette méme enzyme en dihydroproges-
térone qui inhibe de fagcon compétitive la liaison de la DHT a son récepteur.

4. Activité antigonadotrope

Elle joue un rdle, encore mal connu, dans la régulation de la sécrétion
des gonatrophines. Elle est faiblement antigonadotrope, capable, a fortes
doses, d’abaisser leur sécrétion.

5. Action sur le métabolisme hydro-sodé

La progestérone est natriurétique : elle se lie au récepteur des minéra-
locorticoides et inhibe de fagon compétitive la liaison de 1’aldostérone a son
récepteur.

Elle ne modifie pas la production d’angiotensinogéne hépatique.

Enfin, elle réduit I’augmentation de la perméabilité capillaire induite
par I’estradiol.

6. Action sur le systeme nerveux central
— effet hyperthermiant : elle éleve la température basale par action sur
I’hypothalamus. Tous les progestatifs (sauf la dydrogestérone) reproduisent

cet effet.
— effet sédatif.

7. Elle n’a pas d’action de type estrogénique, ni androgénique.
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CLASSIFICATION ET PROPRIETES DES PROGESTATIFS

A coté de la progestérone naturelle et de ses proches dérivés, on dis-
tingue trois classes de progestatifs de synthese (Tableau I) :

— les dérivés de la 170-hydroxyprogestérone (170H-progestérone);

— les norpregnanes ;

— les dérivés de la norméthyltestostérone, couramment appelés « nors-
téroides ».

Les deux premicres dérivent de la progestérone (noyau pregnane), les
norstéroides sont issus des androgenes.

I. Progestérone naturelle et dérivés

A. La progestérone naturelle : aprés absorption par voie orale, elle
est rapidement dégradée dans I’intestin et le foie. C’est griace a un proces-
sus galénique, la micronisation, que son utilisation par voie orale est
devenue possible.

Dans le sang, elle se lie a I’albumine et a la transcortine (CBG). Sa
demi-vie est breve, de 1’ordre de 5 mn.

La progestérone est commercialisée sous plusieurs formes :

a. Voie orale (Utrogestan®; comprimés a 100 mg) : La micronisation amé-
liore la biodisponibilité mais celle-ci reste médiocre, de I'ordre de 10 %
avec d’importantes variations interindividuelles [44]. L’absorption est aug-
mentée par la prise concomitante d’aliments [62].

b. Voie vaginale (Utrogestan®): elle permet d’éviter le métabolisme
entéro-hépatique lors du premier passage hépatique et réduit les variations
inter et intra-individuelles [20]. Moins pratique que la voie orale, elle est
préférable lorsqu’on cherche un résultat endométrial précis et rapide, dans
les traitements de la stérilité, par exemple.

c¢. Voie percutanée : dissoute sous forme de gel (Progestogel®) ou dans une
solution hydroalcoolique (Progestosol®), la progestérone ne posséde qu’une
action locale. En effet, apreés avoir franchi la barriere cutanée, elle est
réduite en dérivés 5ou et ne se retrouve pas dans la circulation générale.

d. Voie intramusculaire (Tocogestan®) : c’est une solution huileuse
comprenant un mélange de progestérone naturelle et d’heptanoate de -

160



N

PROGESTATIFS ET ANTI- ANDROGENES

Tableau 1
Classification et profil d’activité des différents progestatifs
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170H—progestérone ; ce dernier lui confere une durée d’action prolongée per-
mettant d’espacer les injections.

B. Dérivés proches de la progestérone

— La dydrogestérone (Duphaston®) differe de la progestérone par la
position o (au lieu de B) du groupement méthyl en C19 et 1’adjonction
d’un hydrogene en C9. Elle résiste ainsi a la dégradation hépatique; elle
reproduit I’action de I’hormone naturelle sur I’endometre mais a perdu ses
effets antiandrogenes et antiminéralocorticoides [66]. C’est un produit peu
puissant qui nécessite des posologies assez élevées (20 mg/jour).

— La médrogestone (Colprone®) dérive de la progestérone par méthy-
lation en 170 et 6 mais est souvent assimilée aux dérivés de la
170H-progestérone. Elle posseéde une puissante activité lutéomimétique;
elle est aussi tres atrophiante sur I’endometre [64].

II. Dérivés de la 17-hydroxyprogestérone

Ce sont en fait des dérivés de I’acétate de 17-hydroxyprogestérone : en
effet la 170H-progestérone elle-méme n’a pas d’effet biologique et c’est
Iestérification du radical OH en C17 qui lui redonne ses propriétés pro-
gestatives.

On distingue dans ce groupe, assez hétérogene quant au profil d’activité :

A. Des dérivés utilisables par voie orale

1. Trwis composés :

— T’acétate de chlormadinone (Lutéran®) qui posséde un radical chlore
en C6 et une double liaison entre C6 et C7;

— l’acétate de médroxyprogestérone (MPA) caractérisé par un groupe-
ment méthyl en C17. Largement utilisé aux Etats-Unis, il est en France
réservé a la cancérologie (Farlutal®). On le trouve également commercia-
lisé dans une association cestroprogestative (Divina®) pour le traitement de
la ménopause;

— Dacétate de cyprotérone (CPA) qui posséde une double liaison entre
C6 et C7 et un groupement méthylene en C1 C2. Il est commercialisé soit
seul (Androcur® 50 mg), soit associé a 1’éthinyl-estradiol (Diane® 2 mg)
ou au 17B-estradiol (Climene® 1 mg).

2. Ces molécules ont en commun :
— de résister a la dégradation hépatique et d’avoir une biodisponibilité
supérieure a celle de la progestérone micronisée ;
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— une demi-vie courte car elles se lient peu aux protéines plasma-
tiques, transcortine, SHBG (Sexual Hormone Binding Globulin) et sont
rapidement métabolisées en dérivés sulfo et glycuroconjugués. Le CPA fait
exception car il est stocké dans le tissu adipeux et son action se prolonge
plusieurs jours apres 1’arrét du traitement;

— une forte affinité pour le récepteur a la progestérone;

— I’hydroxylation en C17 leur fait perdre leurs propriétés natriuré-
tiques.

3. Elles different par leurs profils d’activité biologique :

— T’acétate de chlormadinone a une forte action lutéomimétique, il est
également antiestrogéne ; 1’action antigonadotrope est modeste, il n’a pas
d’effet androgénique ;

— Dl’acétate de médroxyprogestérone est aussi essentiellement lutéomi-
métique. Son activité antigonadotrope et antiestrogéne est plus importante
que le précédent mais il a en contrepartie une petite action androgénique,
fonction de la dose utilisée;

— l’acétate de cyprotérone est remarquable par sa puissante action
anti-androgene. Il agit au niveau du follicule pilo-sébacé en inhibant de
facon compétitive la liaison de la DHT a son récepteur. C’est aussi un
bon antigonadotrope, ce qui permet en cas d’hyperproduction d’andro-
genes par 1’ovaire (syndrome des ovaires polykystiques), de renforcer
I’effet antiandrogene périphérique. Enfin, il est trés atrophiant pour
I’endometre.

B. Des dérivés utilisables par voie intramusculaire

L estérification par I’acide caproique (Progestérone retard®) ou hepta-
noique (Tocogestan®) donne naissance a des composés d’action prolongée
(permettant d’espacer les injections) dont le profil biologique est proche de
I’hormone naturelle. Utilisés essentiellement pendant la grossesse, ils sont
actuellement délaissés au profit de la progestérone micronisée.

Le MPA existe sous forme intramusculaire : Dépo-Provera® 150 mg,
utilisé en contraception et Dépo-Prodasone® 250 et 500 mg.

III. Dérivés norstéroides
Les produits de cette classe sont nombreux, ils sont tous issus des

androgenes. Ils sont largement diffusés car tous les progestatifs des pilules
contraceptives (sauf Diane®) sont des norstéroides.
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A. Structure

Ils dérivent de la testostérone; deux modifications, la suppression du
groupement méthyl en C19 et 1’adjonction d’un radical éthinyl en C17 per-
mettent a la molécule :

— de résister a la dégradation hépatique ;

— d’atténuer son activité androgénique;

— d’acquérir un pouvoir progestatif.

Ils se lient aux protéines plasmatiques, SHBG et albumine et leur
demi-vie est longue, de 10 a 50 heures selon les produits.

B. On les classe en trois groupes

1. Progestatifs de « 1™ génération » (estranes)

Ce sont la noréthistérone (Norluten®), I’acétate de noréthistérone
(Primolut-Nor®), le diacétate d’éthynodiol (Lutométrodiol®), le lynestrénol
(Orgamétril®). En fait, seule la noréthistérone est capable de se lier au
récepteur a la progestérone, les autres ne sont que des pro-drogues qui subis-
sent un métabolisme hépatique et une conversion en noréthistérone avant
d’étre actives.

2. Progestatifs de « 2¢ génération » (gonanes)

C’est le norgestrel et sa forme active, le 1évonorgestrel. Sa structure
est voisine des précédents : I’adjonction d’un groupement éthyl en C13 aug-
mente 1’activité progestative et antigonadotrope mais renforce aussi son
action androgénique. Il est actif sans métabolisation préalable; il se lie a
la SHBG et sa demi-vie est longue de 24 a 55 heures. Il n’est utilisé qu’en
contraception, qu’elle soit microprogestative (Microval® 0,03 mg) ou estro-
progestative.

3. Progestatifs de « 3¢ génération »

Plus récents, ce sont aussi des gonanes dont la structure est proche du nor-
gestrel. Actuellement, ils ne sont commercialisés que dans des associations es-
troprogestatives contraceptives; ils ont I’'intérét d’avoir un rapport activité anti-
gonadotrope/activité androgénique plus favorable et donc de diminuer les effets
secondaires tout en gardant une bonne efficacité contraceptive.

IIs sont au nombre de trois :

— le désogestrel : c’est une pro-drogue rapidement métabolisée en 3-
cétodésogestrel. Son activité antigonadotrope est supérieure a celle du
norgestrel malgré une activité androgénique plus faible;

— le norgestimate : c’est le moins androgénique de tous les nor-
stéroides ;
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— le gestodéne est le seul a étre actif sans métabolisation préalable et
sa biodisponibilité est excellente. Il est fortement antigonadotrope mais
reste relativement androgénique.

C. Propriétés biologiques
Ce sont des molécules trés actives dont le spectre d’activité est large :
— puissant effet antigonadotrope, permettant leur utilisation en contra-
ception;
— forte activité antiestrogene;;
— comme tout progestatif, ils se lient au récepteur a la progestérone;
— ils ont I’'inconvénient de conserver une activité androgénique.

1. Activité antigonadotrope

C’est leur capacité a inhiber 1’axe hypothalamo-hypophysaire et, par
conséquent I’ovulation. Elle a une application clinique essentielle, la
contraception.

De tous les progestatifs, ce sont les norstéroides qui ont la plus forte
activité antigonadotrope ; elle varie selon la « génération du composé » : le
lévonorgestrel est 10 fois plus actif que la noréthistérone; le désogestrel et
surtout le gestodene 3 fois plus que le 1évonorgestrel ; 1’activité antigona-
dotrope du norgestimate est plus faible, intermédiaire entre celle de la
noréthistérone et celle du lévonorgestrel.

L’augmentation du pouvoir antigonadotrope des progestatifs a permis
de réduire la dose d’éthinyl-estradiol des pilules contraceptives et, dans les
préparations dosées a 20 pg, le progestatif seul assure I’effet contraceptif.

2. Activité anti-estrogene

Ce sont eux aussi qui ont la plus puissante activité antiestrogene : la
noréthistérone est 7 fois plus puissante que la progestérone, le norgestrel
70 fois plus [19]. L’activité antiestrogene des composés de 3¢ génération
semble plus faible.

3. Activité estrogénique

Ni la progestérone, ni les progestatifs ne se lient au récepteur de
I’estradiol. Paradoxalement, la noréthisthérone posseéde une action estrogé-
nique partielle, faible, évaluée a 0,3 % de celle de 1’éthinyl-estradiol [19].
Son mécanisme reste incertain et fait peut-étre intervenir des métabolites
de la noréthisthérone, soit qu’ils soient partiellement aromatisés en estro-
genes, soit qu’ils soient capables d’interagir avec le récepteur de 1’estradiol
[66]. Cet effet explique que I’atrophie endométriale soit moins brutale avec
la noréthisthérone qu’avec d’autres progestatifs anti-estrogenes.
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4. Activité lutéomimétique

Parmi les norstéroides, le norgestrel a la plus forte action lutéomimé-
tique (affinité pour le récepteur égale a 5 fois celle de la progestérone); le
désogestrel et le gestodene sont aussi des agonistes forts de la progestérone
[58]. Par contre, la noréthistérone n’a qu’une faible activité lutéomimétique.

5. Action sur le métabolisme hydrosodé

La plupart des norstéroides induisent une rétention hydrosodée en stimu-
lant la production d’angiotensinogéne hépatique et en augmentant 1’activité
rénine plasmatique; ils peuvent aggraver une hypertension artérielle.

Le gestodeéne a la propriété particuliere de se lier, comme la progesté-
rone, au récepteur de 1’aldostérone et possede, a fortes doses une action
antiminéralocorticoide.

6. Activité androgénique

Les norstéroides, dérivés de la testostérone, ont gardé une potentialité
androgénique, variable selon les molécules.

L’androgénicité des norstéroides dépend essentiellement de quatre fac-
teurs [12] :

— a. Leur affinité pour le récepteur des androgenes : le norgestrel a la
plus forte affinité, puis vient la noréthistérone. Quant aux progestatifs de 3
génération, I’affinité du gestodeéne est Iégerement inférieure a celle du norges-
trel, celle du désogestrel deux fois plus faible; le norgestimate ne lie que tres
peu le récepteur et son androgénicité est faible, voisine de celle du MPA.

— b. Leur liaison a la SHBG : c’est un effet androgénique indirect car
plus un progestatif se lie a la SHBG, plus il déplace la testostérone et éleve
le taux de testostérone libre. Elle est forte pour le gestodene, et le norges-
trel, plus faible pour le désogestrel et la noréthistérone ; le norgestimate ne
se lie pratiquement pas a la SHBG.

— c¢. Leur interaction avec le métabolisme de la SHBG : on sait que
les estrogenes augmentent la synthese de SHBG (ce qui diminue le taux de
testostérone libre, active) et que les androgeénes ont ’effet inverse. L’éthi-
nyl-estradiol, seul, & la dose de 30 pg, double le taux de SHBG; les
contraceptifs contenant du norgestrel n’augmentent que de 25 % la SHBG
alors que I’augmentation est de 120 % pour celles contenant du gestodeéne
et de 160 % pour le norgestimate [S1]. Ainsi, indirectement, cet effet sur
la SHBG des contraceptifs de 3° génération vient encore minimiser leurs
effets androgéniques.

— d. Les doses nécessaires a 'effet thérapeutique : en effet, les effets
androgéniques sont dose-dépendants et n’auront de conséquences cliniques ou
biologiques qu’en fonction de la dose utilisée. Le gestodene, par exemple n’a
qu’une faible action androgénique aux doses utiles en contraception.
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L’activité androgene des progestatifs est responsable de leurs princi-
paux effets déléteres cliniques (prise de poids, acné, voire hirsutisme) et
métaboliques en particulier sur le métabolisme des lipoprotéines.

IV. Dérivés norpregnanes

A. Trois produits dans ce groupe:

La démégestone (Lutionex®) est le plus ancien, la promégestone
(Surgestone®) est commercialisée depuis 1983, I’acétate de nomégestrol
(Lutényl®), depuis 1985.

B. Structure
Ils dérivent de la progestérone et se caractérisent par :
— la persistance de la chaine latérale en C17 de la progestérone;
— la suppression du radical méthyl en C19 (/19 NO Radical Pregnanes)
Cette déméthylation en C19 leur donne une puissance proche des déri-
vés norstéroides mais ils ne se lient pas au récepteur des androgenes.
Leur demi-vie est longue (30 heures pour I’acétate de nomégestrol)
permettant une prise quotidienne unique.

C. Activités biologiques

1. Activité lutéomimétique

IIs ont une tres forte affinité pour le récepteur a la progestérone : 5
fois plus grande que la progestérone naturelle pour la promégestone, 2,5
fois pour I’acétate de nomégestrol [16].

2. Leur activité antiestrogéne est proche de celle des norstéroides mais reste
toutefois inférieure a celle du norgestrel.

3. Activité antigonadotrope

L’acétate de nomégestrol a la dose de 5 mg/jour et la promégestone a
la dose de 0,5 mg ont montré dans les études cliniques leur capacité a sup-
primer 1’ovulation et a diminuer les sécrétions ovariennes ; cependant, si la
progestérone est indosable, il peut persister une sécrétion estrogénique rési-
duelle.

Ces produits sont donc particulierement intéressants en pathologie gyné-
cologique ou ils supplantent de plus en plus les norstéroides : leur profil
d’activité est voisin mais ils n’en ont pas les effets néfastes androgéniques.
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IMPACT METABOLIQUE ET VASCULAIRE DES PROGESTATIFS

I. Modifications métaboliques et vasculaires induites par les
progestatifs

Elles sont variables selon les dérivés utilisés, la dose et leur voie
d’administration.

A. Les modifications les plus importantes concernent les
norstéroides

1. Métabolisme des lipoprotéines

a. Les progestatifs ont les effets inverses des estrogenes:

— ils diminuent le HDL-cholestérol et plus particulierement la frac-
tion HDL, en augmentant ’activité de la lipase hépatique. Or, ces
lipoprotéines, notamment la fraction HDL,, permettent I’épuration du cho-
lestérol tissulaire et on leur reconnait un réle protecteur vasculaire;

— ils abaissent la triglycéridémie et le taux des VLDL (very low den-
sity lipoprotein);

— les effets sur le LDL-cholestérol (low density lipoprotein) sont
moins clairs;

— P’impact sur la lipoprotéine (a), qui semble un meilleur marqueur
du risque vasculaire est encore peu étudié : Farish I’a trouvée diminuée par
la noréthisterone [24].

b. Les pertubations du métabolisme lipidique sont liées a
1’effet androgénique des molécules.

On congoit que la tolérance lipidique sera variable d’un progestatif a
I’autre : ainsi, il faut distinguer les progestatifs de 1™ (noréthistérone) et de
2¢ génération (Iévonorgestrel) qui abaissent le HDL-cholestérol et les tri-
glycérides, des progestatifs de 3° génération dont I’activité androgénique est
plus faible et qui modifient peu le profil lipidique.

2. Effets sur le métabolisme hydrocarboné

Les progestatifs administrés seuls ont des effets mineurs sur la gly-
corégulation.

Les norstéroides diminuent légérement la tolérance au glucose: ils
entrainent une hyperinsulinémie (surtout nette avec le norgestrel) avec
élévation du rapport insuline/glucose, suggérant un mécanisme d’insulino-
résistance [18]. Il est possible que I’insulinorésistance intervienne dans
I’augmentation du risque vasculaire.
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3. Effets sur la coagulation

IIs sont assez peu étudiés en dehors de la contraception. Quelques cas
de thromboses veineuses ont été rapportés sous progestatifs.

Cependant, les parametres classiques de la coagulation (fibrinogene,
facteur VII, antithrombine IIT) ne sont pas ou peu modifiés; avec le lynes-
trénol, on a observé une diminution de 1’antithrombine III.

4. Effets sur les parois vasculaires

Si on commence a bien connaitre I’effet vasodilatateur des estrogenes,
on sait peu de choses sur I'influence de la progestérone et des progestatifs.
Les norstéroides pourraient partiellement s’opposer a 1’effet vasodilatateur
du 17B-estradiol [32].

B. Les autres progestatifs ont peu d’effets métaboliques :

1. les dérivés de la 17-hydroxyprogestérone n’ont pas un effet univoque :

a. L’acétate de chlormadinone n’a pratiquement pas d’effet sur le méta-
bolisme lipidique ; il ne modifie ni I’insuline, ni la glycémie a jeun, ni les
facteurs de coagulation [48].

b. L’acétate de médroxyprogestérone, qui possede une petite activité
androgénique diminue légerement les triglycérides et le HDL-cholestérol, a la
dose de 10 mg par jour. A fortes doses, il altére la tolérance au glucose.

c. L’acétate de cyprotérone est bien toléré au plan métabolique [78].

2. Les norpregnanes

IIs sont moins étudiés mais semblent dénués d’effets sur les lipopro-
téines, le métabolisme glucidique, la coagulation, 1’activité rénine
plasmatique [76].

3. La progestérone micronisée et ses dérivés sont neutres au plan méta-
bolique.

Les modifications métaboliques induites par les différents traitements
hormonaux sont relativement faciles a étudier. Par contre, évaluer leur
impact sur le risque vasculaire, c’est-a-dire la morbidité et la mortalité liées
aux accidents vasculaires, nécessite des études épidémiologiques longues,
prenant en compte les autres facteurs de risque (4ge, tabac) et la nature des
produits utilisés. En dehors de la contraception orale, nous ne disposons
pas de telles études pour les progestatifs.
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II. Conséquences

Elles sont différentes selon que le progestatif est utilisé seul ou en
association avec un estrogene.

A. Utilisés seuls

Le choix du traitement doit tenir compte du terrain vasculaire de la
patiente.

— Les norstéroides ont des effets déléteres sur le HDL-cholestérol, la
tolérance glucidique, la tension artérielle. Ils sont donc contre-indiqués chez
la femme a risque vasculaire : diabétique, hypertendue, hyperlipémique,
obese, ou présentant des antécédents thrombo-emboliques. Néanmoins, ces
effets sont dose-dépendants et la contraception microprogestative reste auto-
risée chez ces patientes.

— La progestérone naturelle et les dérivés de la 170H-progestérone
sont d’une tres bonne tolérance métabolique. L’acétate de chlormadinone a
fait preuve de son innocuité chez les femmes a risque vasculaire [49].

L’acétate de médroxyprogestérone se comporte comme un androgene
faible et posséde des effets métaboliques déléteres pour des doses dépassant
10 mg par jour.

— Les norpregnanes n’ont probablement peu ou pas d’effets déléteres
mais ils n’ont été étudiés que sur de petites séries et on manque de recul
quant a leur utilisation chez les femmes a risque vasculaire.

B. Associés aux estrogenes naturels

Un des objectifs du traitement hormonal substitutif (THS) est de dimi-
nuer le risque coronarien, grace a 1’effet vasculoprotecteur des estrogenes
naturels. Le role délétere éventuel des progestatifs sur le bénéfice vasculaire
du THS a fait I’objet d’'une controverse et de nombreuses études [27, 33,
42, 45] ont analysé les variations des parametres métaboliques induites par
différentes associations estro-progestatives. On congoit que les effets méta-
boliques observés seront différents selon la voie d’administration de
I’estrogene et I’androgénicité du progestatif.

L’étude la plus importante est celle du PEPI Trial — Postmenopausal
Estrogen Progestin Intervention — [85]; 875 femmes ménopausées sont sui-
vies pendant trois ans avec cinq groupes thérapeutiques : un groupe placebo,
un groupe traité par estrogenes conjugués (0,625 mg), trois groupes traités
par une association estroprogestative comportant soit du MPA (10 mg en
séquentiel ou 2,5 mg en continu), soit de la progestérone micronisée. Elle
montre dans les quatre groupes traités une augmentation du HDL-cholestérol,
une baisse du LDL-cholestérol et une baisse du fibrinogene ; elle montre aussi
que I’élévation du HDL-cholestérol induite par 1’estrogéne n’est pas modifiée
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par la progestérone micronisée alors qu’elle est plus faible sous MPA. Aucun
traitement ne modifie la tension artérielle.

Quant aux norstéroides, trés utilisés aux Etats-Unis, ils s’opposent a
I’élévation du HDL-cholestérol induite par les estrogenes mais en revanche,
ils diminuent les triglycérides. Cependant, pour la plupart des auteurs améri-
cains, I’élévation des triglycérides induite par 1’estrogénothérapie orale n’est
pas associée a une augmentation du risque vasculaire ; par contre, les études
épidémiologiques ont montré que chez la femme, le taux du HDL-cholestérol
est un des meilleurs marqueurs du risque vasculaire [41].

Ainsi, méme s’il est aujourd’hui admis que seulement 20 a 25 % du
bénéfice vasculaire de I’estrogénothérapie provient des modifications du pro-
fil lipidique, il est logique d’utiliser dans le THS des progestatifs dénués
d’activité androgénique. De plus, les progestatifs androgéniques pourraient
aussi s’opposer a I’effet favorable des estrogenes sur 1’oxydation des LDL,
un des mécanismes essentiels de la protection vasculaire.

C. Associés a I’éthinyl-estradiol

1. L’augmentation du risque cardiovasculaire liée a la contraception orale est
connue depuis les années 1960. Bien que I’incidence des accidents vasculaires
reste faible, I’'innocuité des contraceptifs reste un probleme de santé publique en
raison du grand nombre d’utilisatrices. Les études épidémiologiques ont montré
que ce risque est faible chez les femmes « saines » mais qu’il augmente chez
celles qui ont des 1ésions des parois vasculaires ou une prédisposition aux
thromboses. Les accidents vasculaires surviennent aussi bien dans le territoire
veineux (phlébites, embolies pulmonaires) qu’artériel (infarctus du myocarde,
accidents vasculaires cérébraux). Leur pathogénie fait intervenir des effets délé-
teres sur le métabolisme lipidique, mais surtout sur I’hémostase : déséquilibre
entre les processus de coagulation et de fibrinolyse favorisant la thrombose.
C’est essentiellement 1’éthinyl-estradiol qui en est responsable en augmentant
les facteurs procoagulants et en diminuant les inhibiteurs physiologiques (anti-
thrombine III, protéine C, protéine S). Ces effets sont probablement dose-dé-
pendants mais persistent dans les pilules récentes faiblement dosées [2, 6].

2. La responsabilité du progestatif dans le risque vasculaire reste discutée.
Rappelons qu’en dehors de Diane® ce sont tous des norstéroides; ils n’ont
pas ou peu d’effets sur les facteurs de coagulation mais peuvent aggraver
le risque artériel par leurs effets déléteres [37] :

— sur les lipoprotéines : ils annulent 1’effet favorable de I’éthinyl-
estradiol sur le HDL-cholestérol et la résultante est une baisse du rapport
HDL/LDL. Par contre, ils atténuent 1’élévation des triglycérides;

— ils majorent le risque d’hypertension artérielle et d’insulino-résistance.
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3. Les contraceptifs contenant un progestatif de 3¢ génération

Ils ont un double intérét : ils sont moins dosés en éthinyl-estradiol
(30 pg puis 20 pg) parce que le progestatif est plus antigonadotrope ; parce
qu’il est moins androgénique, ils induisent une légere baisse du LDL-cho-
lestérol (— 2 %) et une augmentation du HDL-cholestérol : 13 % pour le
désogestrel, 9 % pour le gestodene [61].

IIs ont I’inconvénient, par contre, de maintenir I’élévation des trigly-
cérides induite par 1’éthinyl-estradiol : 29 % pour le désogestrel, 38 % pour
le gestodene [70]. Les conséquences de ce profil lipidique sur le risque arté-
riel ne sont pas connues.

Quant au risque veineux, les résultats de plusieurs études publiées
récemment dans le Lancet [34, 83, 84], montrent que le risque thrombo-
embolique est 2 fois plus élevé avec les pilules contenant du gestodene ou
du désogestrel que celui observé avec les pilules des deux premieres géné-
rations. Il est possible qu’il existe un biais de recrutement (pilules
prescrites préférentiellement a des femmes présentant des facteurs de risque
de thrombose) mais il ne faut pas oublier que les modifications de 1’hémo-
stase sont imputables a I’éthinyl-estradiol et qu’elles persistent dans ces
pilules [6]. On a aussi évoqué, en particulier pour le gestodene, un « cli-
mat » plus estrogénique de ces associations. En attendant de plus amples
informations il n’y a pas lieu de ne plus prescrire ces pilules (I’incidence
des accidents veineux reste faible : 30 pour 100000) mais il importe de rap-
peler qu’elles ont les mémes contre-indications que les autres.

IMPACT UTERIN DES PROGESTATIFS

I. Objectifs du traitement

Les principales indications thérapeutiques des progestatifs découlent de
leurs effets sur I’endometre. Cependant, I’objectif différe selon I’indication :

— dans les traitements de 1’infertilité, il faut obtenir un endometre secré-
toire permettant, 8 un moment précis du cycle, ’implantation de 1’ceuf’;

— beaucoup plus souvent, le but du traitement sera de s’opposer a
I’effet des estrogenes et de prévenir 1’hyperplasie, facteur de risque du can-
cer de I’endometre.

Cet effet bénéfique des progestatifs est maintenant unanimement
reconnu.

Gambrell [25] a montré, chez des femmes ménopausées, que I’incidence
du cancer était plus faible chez les femmes traitées par estrogenes et progesta-
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tifs que chez les femmes sous estrogenes seuls ou méme non traitées. Si ce
dernier point reste controversé, d’autres études ont confirmé que I’adjonction
d’un progestatif permettait d’annuler I’augmentation de risque de cancer induite
par les estrogenes : Persson [50], dans une étude de cohorte, montre que le
risque relatif passe de 1,8 sous estrogeénes seuls a 0,9 sous traitement séquen-
tiel estroprogestatif, lorsque la séquence progestative dépasse 10 jours; Voigt
[79] retrouve également un risque relatif autour de 1.

On sait aussi que la contraception estroprogestative « combinée » pro-
tege du cancer de 1’endometre [9].

II. La réponse endométriale aux progestatifs dépend de
plusieurs parametres :

— I'imprégnation estrogénique, qu’elle soit endogene ou thérapeutique ;

— D’état utérin : le choix du progestatif doit tenir compte du volume
de I'utérus (petit, post-ménopausique ; myomateux) et de 1’état préalable de
I’endometre (atrophique, prolifératif, hyperplasique);

— la classe du progestatif, sa posologie et la durée d’administration ,
ces trois facteurs étant en fait interdépendants.

1. La durée du traitement semble le parametre le plus important.

L’aspect histologique de I’endometre sera différent selon la durée et la
séquence progestative utilisée : seule, une administration séquentielle,
proche de la physiologie (J15-J25 par exemple), permet d’obtenir un endo-
metre sécrétoire. Par contre, donnés du 5° au 25°¢ jour du cycle, les
progestatifs entrainent une atrophie de I’endometre, d’autant plus impor-
tante qu’ils sont plus antiestrogénes et plus antigonadotropes.

Au cours du traitement hormonal substitutif (THS), Paterson [47] a
montré que le risque d’hyperplasie diminue lorsque la durée de la séquence
progestative augmente :

Durée du progestatif (jours) 0 7 10 > 10

Incidence de I’hyperplasie (%) 55.8 12,5 3 0

2. La nature du progestatif

Driguez [17] a comparé I’aspect hystéroscopique de 1’endometre chez
des patientes non ménopausées traitées par différents progestatifs: les
norstéroides entrainent une atrophie globale, homogene sans dilatations
vasculaires; sous acétate de nomégestrol, 1’atrophie est aussi marquée
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mais il s’y associe des dilatations vasculaires avec aspect en « flaques »;
I’acétate de chlormadinone, la promégestone donnent des aspects plus
physiologiques avec une atrophie modérée, homogene et des vaisseaux
non distendus; enfin sous acétate de cyprotérone 1’atrophie est majeure
avec fragilité vasculaire. Toutefois, ce groupe de patientes était assez
hétérogéne quant aux indications et a la durée du traitement progestatif.

Chez des femmes ménopausées, Hamou ne retrouve pas, en hysté-
roscopie, de différence qualitative entre les trois classes de progestatifs.

3. La posologie

De nombreuses études ont permis de déterminer les posologies
«optimum » des progestatifs en se basant soit sur des criteres morpho-
logiques (obtention d’un endometre sécrétoire ou subatrophique), soit sur
des criteres biochimiques, marqueurs de I’effet antiestrogene.

Les posologies habituelles sont indiquées dans le tableau II. Si
I’effet thérapeutique est insuffisant, il vaut mieux augmenter la durée du
traitement plutdt que la posologie.

Cependant, il existe une grande variation individuelle de la réponse
endométriale aux progestatifs et, en pratique clinique, c’est 1’abondance des
regles qui reste le principal critere permettant d’adapter le traitement.

II1. Effets sur la vascularisation utérine

Le doppler pulsé, couplé a I’échographie endovaginale a permis d’étu-
dier I’impact des stéroides sur le flux artériel utérin. On sait que les
estrogenes ont un effet vasodilatateur : apres la ménopause, les résistances
vasculaires s’élevent et ’indice de pulsatilité (IP) augmente ; I’estrogénothé-
rapie permet de restaurer le flux diastolique et d’abaisser I'IP [13].

Les effets des progestatifs sont encore peu étudiés : la noréthistérone
et le MPA diminuent partiellement 1’effet vasodilatateur des estrogenes
[32], tandis que la progestérone et le nomégestrol n’alterent pas le bénéfice
vasculaire de I’estradiol [13, 14].

Il est possible que ces différences d’activité soient liées au pouvoir
androgénique de ces molécules.

IV. Effets sur le myometre
La progestérone a un effet myorelaxant en diminuant la contractilité
et la conductibilité des fibres myométriales au niveau du corps utérin; elle

est utilisée comme tocolytique dans la menace d’accouchement prématuré.
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V. Indications thérapeutiques

Le large éventail des produits disponibles permet d’adapter les pres-
criptions en fonction de I’effet thérapeutique recherché, de 1’adge et du
terrain vasculaire de la patiente.

En dehors de la grossesse on peut classer les indications en trois
chapitres selon le bénéfice escompté :

A. Prévenir I’hyperplasie de I’endometre

Ce sont toutes les situations d’anovulation et d’insuffisance lutéale
ainsi que le THS.

Le traitement progestatif aura en outre l’intérét d’augmenter le
confort des patientes en régularisant les cycles et en diminuant I’abon-
dance des regles.

Les modalités du traitement different selon 1’4ge et le contexte :

1. En période post-pubertaire

Les cycles sont physiologiquement anovulatoires dans les deux ans
qui suivent les premieres regles et il n’y a pas lieu de traiter. Au dela,
ou en cas de régles abondantes, on utilisera chez ces patientes dont
I’endometre est normal et I’axe hypothalamo-hypophysaire en voie de
maturation un progestatif peu antigonadotrope, du 15¢ au 25° jour du
cycle, comme la dydrogestérone (Duphaston®) ou 1’acétate de chlormadi-
none (Lutéran®).

2. En période d’activité génitale

Tous les dérivés pregnanes et norpregnanes peuvent &tre utilisés et,
en I’absence de pathologie sous-jacente, la prescription du 15°¢ au 25°
jour du cycle est suffisante.

Lorsque I’anovulation s’accompagne de ménorragies, ou d’un utérus
augmenté de volume, on choisira plus volontiers un progestatif anti-
estrogéne comme les norpregnanes qui répondent parfaitement a cette
indication. La durée du traitement (J16-J25; J10-J25; J5-J25) sera fonc-
tion de 1’abondance des regles et du désir éventuel d’un effet contraceptif.

3. La périménopause

— DLinsuffisance lutéale y est constante et les progestatifs sont largement
prescrits a cette période de la vie dans un double but : régulariser les cycles et
prévenir I’hyperplasie de I’endometre. Il est plus facile pour les patientes d uti-
liser des schémas thérapeutiques basés sur les jours du mois et non du cycle.
Le choix du traitement obéit aux mémes criteres que précédemment.
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— Lorsque les manifestations d’hyperestrogénie (mastodynies, ménor-
ragies) alternent avec les manifestations d’hypoestrogénie (bouffées de
chaleur, aménorrhée), on peut utiliser les schémas de substitution-freinage
dont le principe est d’utiliser un progestatif antigonadotrope (norpregnanes)
20 jours par mois pour freiner la sécrétion ovarienne d’estrogénes en y
associant du 17B-estradiol les 10 derniers jours pour pallier la carence
estrogénique et assurer des hémorragies de privation régulieres.
Progressivement, on augmentera la durée de la séquence estrogénique et on
diminuera celle du progestatif pour en venir a un schéma « classique » de
traitement de la ménopause.

4. La ménopause

Chez la femme non hystérectomisée, il existe un consensus sur la
nécessité d’associer un progestatif au traitement estrogénique.

a. Choix du progestatif : on évitera les norstéroides en raison de leurs
effets déléteres sur le HDL-cholestérol. Les norpregnanes sont indiqués
quand la ménopause est récente ou qu’elle fait suite a une préménopause
« bruyante ». La progestérone naturelle, ses dérivés et ceux de la 170H-pro-
gestérone sont tout a fait adaptés aux femmes en ménopause confirmée dont
I’utérus est petit.

b. Choix du schéma thérapeutique

— Séquentiel, avec regles : les posologies recommandées sont indi-
quées dans le tableau III. Comme on I’a vu, la durée de la séquence
progestative doit étre d’au moins 10 jours, voire 12 jours. On a proposé
d’autres schémas séquentiels : séquences progestatives plus courtes (7 jours)
en cas de mauvaise tolérance ou plus espacées (14 jours tous les trois mois)
pour diminuer la fréquence des hémorragies de privation; ces traitements
n’offrent pas la méme sécurité et il est conseillé de surveiller en échogra-
phie endovaginale I’épaisseur de 1I’endometre.

— Combiné, sans regles : le progestatif est donné en méme temps que
I’estrogene. L’intérét est d’améliorer I’observance en supprimant les regles,
souvent mal acceptées chez les patientes plus agées. Néanmoins des « spot-
tings » sont fréquents au cours des six premiers mois de traitement. Ces
schémas sont conseillés en priorité aux ménopauses « anciennes » parce
qu’ils y sont bien tolérés ou lorsqu’on cherche un effet antiestrogéne mar-
qué (antécédents de ménorragies ou d’endométriose).

De nombreuses études sont en cours pour déterminer les doses de proges-
tatifs en traitement combiné : dans la mesure ot on augmente la durée, il
semble que 1’on puisse réduire la posologie; les plus étudiés sont 1’acétate de
noréthistérone, le MPA, la progestérone micronisée [22] : des doses respec-
tives de 0,30 mg, 5 mg (voire 2,5 mg), 100 mg pourraient étre suffisantes.
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Tableau 111
Doses de progestatifs de synthese utilisés en hormonothérapie
substitutive susceptibles de protéger I’endometre
(Rosenbaum, 1°* conférence de consensus européen sur la ménopause, Montreux 1995)

Progestatif Dose mg/j Références 1 auteur
Progestérone micronisée 200-300 Moyer
Dydrogestérone 10 ou 20 Van der Mooren
Meédrogestone 10 Gorins

Ac. de chlormadinone 10 Pélissier

Ac. de médroxyprogestérone 5-10 Woodruff

Ac. de cyprotérone 1 Koninckx
Démégestone 1

Promégestone 0,5 Pélissier

Ac. de Nomégestrol 5 Thomas

Ac. de Noréthindrone 1 Fraser
Levonorgestrel 0,15 Fraser
Désogestrel 0,15 Byrjalsen

B. Traiter une pathologie utérine

Rappelons que s’il est licite, devant des ménorragies en période péri-
ménopausique, d’instituer un traitement progestatif « d’épreuve », la
survenue de métrorragies ou de saignements post-ménopausiques doivent
conduire a une exploration de la cavité utérine. Actuellement, I’échographie
endovaginale, technique non invasive, permet une bonne approche de
I’endometre avant d’instituer un traitement.

1. Hyperplasie de I’endometre

C’est I’examen histologique qui permet de différencier :

— les hyperplasies sans atypies cellulaires qui regroupent les hyper-
plasies simples, polypoides, glandulokystiques et adénomateuses simples;

— les hyperplasies avec atypies cellulaires.

Les premieres sont hormonodépendantes et, dans la grande majorité des
cas, régressent apres traitement progestatif. Le risque de cancer de 1’endometre
y est faible. S’il existe des facteurs de risque vasculaire, fréquents chez ces
patientes, on choisira un norpregnane plutdt qu’un norstéroide. La durée mini-
mum est de douze jours; prescrits du 5° au 25° jour du cycle, I’atrophie est
plus marquée. Il est conseillé de poursuivre le traitement jusqu’a la méno-
pause, pour éviter les récidives a 1’arrét du traitement.

Quant aux hyperplasies avec atypies cellulaires, elles ont un risque
élevé d’évolution vers le cancer et, sauf cas particuliers (nullipare jeune),
relevent de I’hystérectomie. Elles sont d’ailleurs beaucoup moins lutéosen-
sibles que les précédentes [5].
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2. Fibromyomes utérins

L’hormonodépendance des fibromyomes reste discutée : si le role favo-
risant des estrogenes dans leur croissance est admis, 1’influence de la
progestérone et des progestatifs reste incertaine. On sait maintenant que
I’activité mitotique des myomes est plus importante au cours de la phase
lutéale, et loin d’étre « antiprolifératifs » les progestatifs pourraient stimu-
ler leur croissance.

Pourtant, ils sont largement utilisés dans cette indication, ou ils ont
I’avantage de diminuer 1’abondance des regles probablement parce qu’ils
traitent 1’hyperplasie muqueuse associée. On n’a d’ailleurs jamais prouvé
qu’ils étaient capables de diminuer leur volume.

Ainsi, ils ne sont pas indiqués en cas de myome asymptomatique ; par
contre, ils permettent souvent d’éviter une hystérectomie s’il s’agit de
myomes interstitiels ou sous-séreux, de volume modéré et associés a des
ménorragies. Dans les myomes sous-muqueux, ils sont contre-indiqués car
inefficaces sur les méno-métrorragies et peuvent en favoriser les complica-
tions (nécrobiose, hémorragies) ; ceux-ci relevent du traitement chirurgical ou
de la résection endoscopique.

3. Carcinome de ’endometre

Le traitement du cancer de I’endometre repose sur la chirurgie et la
radiothérapie ; le traitement hormonal n’a qu’une place modeste, réservé aux
cancers avancés, métastasés ou récidivants.

Lefficacité potentielle des progestatifs dans le cancer de I’endometre
est connue depuis 1961 [36]; les taux de réponse varient selon les études,
de 8 a 29 % mais la survie globale n’est pas nettement améliorée [39]. La
réponse au traitement est meilleure dans les tumeurs bien différenciées, avec
des récepteurs a la progestérone positifs et dont le volume est inférieur a
10 cm?.

C’est le MPA (Farlutal®, Depo-Prodasone®) qui a été le plus utilisé.
Le caproate d’hydroxyprogestérone et le mégestrol (Megace®) ont donné des
résultats comparables [54]. De fortes doses sont nécessaires, 200 mg par
jour pour le MPA (la voie orale est aussi efficace que la voie IM), 160 a
320 mg par jour pour le mégestrol.

C. Obtenir un endometre apte a la nidation et maintenir la
grossesse

En raison de leurs interactions avec le métabolisme des androgenes
(risque de féminisation d’un feetus male avec 1’acétate de cyprotérone, de
masculinisation avec les norstéroides, risque possible mais non prouvé
d’hypospadias avec les dérivés pregnanes), seule la progestérone naturelle
est autorisée au cours de la grossesse.
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1. Traitement de l'insuffisance lutéale

Comme on I’a vu, la voie vaginale est la mieux adaptée dans cette
indication. La posologie habituelle est de 600 mg par jour. La voie
intramusculaire permet d’obtenir une progestéronémie souvent plus éle-
vée mais ne donne pas de meilleurs résultats en termes de grossesses
évolutives [69].

a. 1l est deux situations ou le soutien de la phase lutéale est indis-
pensable :

— en fécondation in vitro, en particulier lorsque la stimulation de
I’ovulation a comporté des analogues de la LHRH, on a montré la fré-
quence des phases lutéales inadéquates [68]. Devroey a montré que la
supplémentation par la progestérone micronisée est aussi efficace que les
injections répétées de gonadotrophines humaines chorioniques (hCG) et
ne risque pas d’aggraver une éventuelle hyperstimulation;

— au cours du don d’ovocyte, pour préparer I’endometre de la rece-
veuse a l’implantation.

b. Dans les autres cas, le traitement par la progestérone est discu-
table : I'insuffisance lutéale est fréquente chez la femme infertile mais
elle résulte le plus souvent d’un défaut de croissance et de maturation
folliculaire. Il est logique dans ce cas de recourir aux inducteurs de 1’ovu-
lation et la supplémentation en progestérone n’est qu’un traitement
d’appoint.

2. Maintien de la grossesse

a. Dans la menace d’avortement, 1’utilisation de la progestérone est
maintenant abandonnée en raison de la fréquence des avortements d’origine
chromosomique.

b. En cas de fausses-couches a répétition, elle n’est indiquée que si
I’insuffisance lutéale est bien documentée en dehors de la grossesse.

c. Au cours de la menace d’accouchement prématuré : a fortes doses,
c’est un traitement d’appoint en complément des B-mimétiques. On lui
reproche de favoriser les cholestases gravidiques.

IMPACT MAMMAIRE DES PROGESTATIFS

I. Action de la progestérone sur le sein normal

La progestérone favorise le développement des lobules et des acini, cette
différenciation ne s’acheéve qu’avec la premiere grossesse menée a terme.
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Laction antiestrogénique sur la prolifération épithéliale n’est pas aussi claire
qu’au niveau de I’endometre : en effet, on a montré que I’activité mitotique au
niveau du sein est maximale en phase lutéale, vers le 25° jour du cycle puis
chute rapidement. Ainsi, la progestérone pourrait avoir certains effets prolifé-
ratifs ; mais ce peut étre aussi un effet biphasique, avec une action
antiproliférative retardée, en fin de cycle. Quant a la régulation des récepteurs,
elle est mal connue mais semble différente de celle de I’endométre [31].

I1. Progestatifs et risque de cancer du sein

Le role protecteur des progestatifs, communément admis pendant 20
ans est actuellement trés controversé, que ce soit dans leur mécanisme
d’action ou dans les conclusions des études épidémiologiques.

A. Etudes in vitro

De nombreux travaux sont consacrés aux effets des progestatifs sur la pro-
lifération de lignées de cellules mammaires ; leurs résultats sont parfois diver-
gents et difficiles a interpréter. Les progestatifs peuvent stimuler, inhiber, ou
rester sans effet sur la prolifération selon le type de cellules utilisées, normales
ou cancéreuses, leur teneur en récepteurs a I’estradiol (ER) et a la progestérone,
la nature du progestatif. Ainsi, Jordan [35] note que les norstéroides stimulent
la prolifération des cellules ER+ alors que le MPA reste sans effet.

B. Données épidémiologiques

1. En contraception

Contrairement au cancer de 1’ovaire et de I’endometre, la contraception
estro-progestative combinée n’a pas d’effet protecteur sur le cancer du sein.
Cependant, les différentes méta-analyses publiées ne montrent pas non plus
d’augmentation du risque sauf peut-étre dans certains sous-groupes, comme
les utilisatrices de plus de 4 ans avant la premicre grossesse a terme [59].
L’analyse selon le progestatif utilisé n’est pas possible en raison de la
diversité des produits et des faibles effectifs de chaque groupe. Pike [52]
avait suggéré une augmentation du risque lié aux pilules a fort « climat
progestatif » mais il s’agissait de pilules également fortement dosées en
estrogenes.

Peu d’études sont consacrées a la contraception progestative. Seul, le
Depo-Provera® a fait 1’objet d’enquétes épidémiologiques. Si I’étude de Lee
rapportait une augmentation du risque relatif (RR) a 2,6, celle de Skegg [67],
plus récente et qui cumule les résultats de 2 études cas-contrdles (New-
Zealand et OMS), est rassurante : le RR global est de 1,1 avec toutefois un
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risque plus élevé chez les utilisatrices de moins de 5 ans (biais de dépistage
ou stimulation de la croissance d’une tumeur préexistante ?).

2. Au cours du THS

Si une éventuelle augmentation du risque de cancer liée a I’estrogéno-
thérapie n’est pas clairement démontrée, I’impact du progestatif reste encore
plus débattu.

Peu d’auteurs, Gambrell (RR a 0,3), Palmer (RR a 0,6) leur confe-
rent un role protecteur tandis que d’autres rapportent une franche élévation
du RR: 1,7 dans I’étude de Kaufman, 4 pour un traitement de plus de 6
ans dans celle de Bergkvist dont la méthodologie a été tres critiquée. Pour
Ewertz [21], le RR passe de 1 avec les seuls estrogénes a 1,4 en cas de
traitement séquentiel ; néanmoins, le risque s’inverse (RR a 0,6) en cas de
traitement combiné. Dans les études de Persson, Yang, Hunt, Sillero-
Arenas, le risque relatif n’est pas modifié.

Deux études récentes, publiées en 1995, ont relancé la controverse :

— celle de Colditz [10] qui trouve dans une cohorte de 121 700 femmes
(Nurse Health Study) un RR a 1,3 pour les estrogenes seuls s’élevant a
1,4 pour un traitement estroprogestatif;

— celle de Stanford [72] ot le RR est a 0,9, que le traitement soit
estrogénique ou estroprogestatif. Apres 8 ans de traitement estroprogesta-
tif, le RR est diminué a 0,4.

Que conclure?

L’interprétation de ces données doit rester prudente en raison d’inter-
valles de confiance souvent larges, de séquences progestatives souvent
courtes et d’'un manque de recul car la diffusion du THS estroprogestatif aux
Etats-Unis est relativement récente. La durée d’un éventuel traitement estro-
génique préalable est rarement prise en compte. Soulignons aussi que le
cancer du sein est treés fréquent (une femme sur onze) et qu’une variation
méme faible du risque relatif peut avoir des répercussions non négligeables
sur I’incidence de ce cancer.

La conférence de consensus européen sur la ménopause (Montreux, 1995)
admettait « que les progestatifs de synthése ne possédaient certainement pas
d’effet protecteur vis-a-vis du sein et qu’il n’y avait pas d’indication a ajouter un
progestatif de synthese chez les femmes hystérectomisées ».

Cependant, il n’y a pas non plus d’arguments suffisants pour penser
qu’ils favorisent le cancer du sein... Un certain nombre de cliniciens res-
tent fideles a la prescription de progestatifs systématiquement ou s’il existe
des mastodynies. L’effet biphasique de la progestérone les incite a donner
des séquences d’une durée minimale de 10 jours.
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I1I. Indications thérapeutiques

A. Les mastodynies

La progestérone percutanée appliquée quotidiennement est un traite-
ment de 1** intention dont ’efficacité est inconstante. Les norstéroides ou
les norpregnanes prescrits 10 a 20 jours par mois, selon I’intensité des
symptdmes, améliorent la plupart des patientes. Il peut survenir une aggra-
vation paradoxale, notamment les premiers mois de traitement.

B. Les mastopathies fibrokystiques

Le but du traitement médical est double : a court terme, soulager les
mastodynies et a plus long terme stabiliser la progression de la maladie
voire prévenir le cancer. On concoit que ce dernier objectif soit actuelle-
ment tres controversé. L’étude francaise de Plu-Bureau et coll. [53] qui
porte sur une cohorte de 1150 femmes atteintes de mastopathies bénignes
semble montrer un effet protecteur des norstéroides (RR 0,55) non retrouvé
pour d’autres progestatifs; ces données demandent a &tre confirmées.

C. Traitement du cancer du sein

Pour en terminer sur les paradoxes du sein et des progestatifs, rappe-
lons que la MPA a fortes doses induit des régressions tumorales objectives
dans plus de 30 % des cancers du sein métastasés traités en premiere inten-
tion. Le mécanisme antitumoral reste incertain mais passe probablement
par I’action antigonadotrope [8].

UTILISATION DES PROGESTATIFS EN CONTRACEPTION

Nous n’aborderons ici que la contraception progestative « pure ». C’est
une contraception de 2¢ intention, réservée aux contre-indications hormo-
nales et vasculaires des estroprogestatifs.

I. Les micropilules progestatives

Les produits commercialisés sont indiqués dans le tableau I'V.
A . Principe : L’administration continue de norstéroides a faibles doses
n’a qu’un effet antigonadotrope partiel : 1’inhibition de 1’ovulation est
inconstante (50 % des cas), mais les modifications de la glaire cervicale
(coagulation) et de I’endometre (atrophie) permettent d’assurer I’effet contra-
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Tableau 1V
Micropilules progestatives
Progestatif Dose par cp. Nom commercial
Ac. de noréthistérone 600 mg Milligynon®
L-norgestrel 30 mg Microval®
Lynestrénol 500 mg Exluton®
Norgestriénone 350 mg Ogyline®

ceptif. La prise doit étre tres réguliere, a heures fixes, quotidienne, sans
période d’arrét. L’administration concomitante de médicaments inducteurs
enzymatiques est a proscrire car ils peuvent en diminuer 1’efficacité.

B. Avantages : ne contenant pas d’éthinyl-estradiol et seulement de
faibles doses de norstéroides, ces pilules n’ont pas d’effets déléteres sur le
métabolisme glucidolipidique, la tension artérielle et la coagulation.

C. Inconvénients

— Leur efficacité est inférieure a celle des estro-progestatifs (indice de
Pearl entre 1 et 3 %).

— Les troubles du cycle sont fréquents, qu’il s’agisse de simples irré-
gularités menstruelles, ou d’une atrophie endométriale responsable de
« spotting » voire d’aménorrhée. On peut parfois y remédier par une sup-
plémentation séquentielle en progestérone micronisée.

— Parce que I’axe hypothalamo-hypophysaire n’est pas complétement
freiné, elles peuvent étre a I'origine de manifestations d’hyperestrogénie
relative (mastodynies, kystes fonctionnels ovariens), trés variables d’une
patiente a 1’autre.

D. Indications

Ce sont les femmes a risque vasculaire : diabete, hyperlipémie, hyper-
tension artérielle, tabagisme, obésité, antécédents thromboemboliques
(éviter le lynestrénol), a I’exclusion des patientes présentant un terrain
d’hyperestrogénie (ovaires polykystiques, pathologie gynécologique, mas-
topathies bénignes, age supérieur a 40 ans).

II. Contraception macroprogestative
Il est important de souligner qu’en 1’absence d’indice de Pearl, aucun
de ces produits n’a d’autorisation de mise sur le marché pour I’indication

« contraception ».
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Néanmoins, leur effet antigonadotrope permet d’utiliser certains d’entre
eux comme inhibiteurs de I’ovulation. L’effet antiglaire et antinidatoire
vient renforcer 1’efficacité contraceptive.

Ils sont prescrits a doses « thérapeutiques », de facon discontinue, du
5¢ au 25° jour du cycle ou mieux 21 jours sur 28. Les troubles des regles,
saignements irréguliers, spottings, aménorrhée sont assez fréquents et peu-
vent en diminuer 1’observance.

Les produits et les doses nécessaires sont indiquées dans le tableau V.

Tableau V
Progestatifs « macro-dosés » utilisables en contraception
Progestatif Nom commercial Dose par cp. Dose contraceptive
(comprimés/j)
Noréthistérone Norluten® 5 mg 2 cps
Ac. de noréthistérone Primolutnor® 10 mg 1cp
Lynestrénol Orgamétril® 5 mg 2 cps
Ac. de nomégestrol Lutényl® 5 mg 1cp
Promégestone Surgestone® 0,500 mg 1cp
Ac. de chlormadinone Lutéran® 5 mg 2 cps
Ac. de cyprotérone Androcur® 50 mg 1cp

A. Les norstéroides et les norpregnanes sont indiqués ici, en rai-
son de leur fort pouvoir antigonadotrope. Leur action antiestrogeéne fait leur
intérét en cas de pathologie hormonodépendante (hyperplasie endométriale,
endométriose, mastopathies bénignes). Du fait de leur meilleure tolérance,
les norpregnanes remplacent de plus en plus les norstéroides. La sécrétion
résiduelle d’estrogenes est en général suffisante pour éviter les manifesta-
tions de carence estrogénique [60].

B. Les dérivés de la 170H-progestérone

Deux sont utilisés dans cette indication :

a. lacétate de cyprotérone est la contraception de choix en cas d’hir-
sutisme. Sa bonne tolérance métabolique et vasculaire permet de I'utiliser
aussi chez les femmes a risque vasculaire, associé a un estrogeéne naturel
ou sans estrogénes chez les femmes lupiques [28, 29];

b. l'acétate de chlormadinone est moins antigonadotrope et doit étre
utilisé avec réserve chez les femmes a fécondité élevée. Son intérét tient a
son innocuité métabolique et vasculaire, en particulier sur la coagulation;
c’est le seul progestatif pour lequel on dispose d’études chez les femmes a
risque vasculaire [49] ou de thrombose veineuse [11]. Pour une plus grande
sécurité contraceptive, deux prises quotidiennes sont préférables.
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ITI. Progestatifs injectables

Deux produits sont commercialisés, le Depo-Provera® (MPA 150 mg)
et le Noristerat® (énantate de Noréthistérone 200 mg). Ils ont I’avantage de
leur simplicité d’emploi (une ampoule intramusculaire tous les trois mois)
mais sont souvent responsables d’aménorrhée ou de métrorragies et restent
peu employés en France.

IV. Les implants

Le Norplant® est un systéme comprenant six capsules en silastic,
implantées dans le bras et délivrant progressivement du norgestrel. Le mode
d’action est analogue aux micropilules progestatives et il en a les mémes
inconvénients (irrégularités menstruelles). Sa durée d’action est longue (5
ans), avec un taux d’échecs a 5 ans de 0,3 pour 100 femmes. Non commer-
cialisé en France mais largement utilisé dans le monde (2,5 millions de
femmes), il a fait récemment 1’objet de procés aux Etats-Unis en raison de
son contenu en silicone et de difficultés au retrait de I’implant [74].

AUTRES INDICATIONS DES PROGESTATIFS

I. Les syndromes prémenstruels

Leur pathogénie reste mystérieuse et 1’insuffisance lutéale n’y est pas
prouvée. Néanmoins, les progestatifs sont souvent prescrits en premiere
intention, de J16 a J25 (dydrogestérone), avec une efficacité variable. Par ses
propriétés natriurétiques et sédatives, la progestérone micronisée a sa place
quand le syndrome rétentionnel ou neuropsychique est au premier plan [15].
Si les mastodynies sont importantes, les norpregnanes sont indiqués.

II. I’endométriose

Le traitement médical de I’endométriose fait appel soit aux analogues
du GnRH, avec ou sans « add-back thérapie », soit au danazol, soit aux pro-
gestatifs antigonadotropes donnés en continu ou en J5-J25 . Aucune étude
ne prouve la supériorité de I’un sur les autres. Le choix doit tenir compte
de la tolérance a court et a long terme, du cofit, et du contexte ; la tendance
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est de préférer les analogues pour des traitements de courte durée, en com-
plément du traitement chirurgical ou avant une procréation médicalement
assistée et d’utiliser les progestatifs pour des traitements au long cours :
endométriose stade III ou IV chez des patientes algiques sans désir de gros-
sesse, contraception des endométrioses stabilisées. Rappelons que le
traitement médical a peu de place dans les endométrioses 1€geres asympto-
matiques et qu’il est inefficace sur les endométriomes ovariens.

III. L’hirsutisme

Parce qu’il a une action directe au niveau du follicule pilo-sébacé, 1’acé-
tate de cyprotérone est actif non seulement dans le syndrome des ovaires
polykystiques ou, en plus, il freine I’hypersécrétion d’androgenes, mais aussi
dans les hyperandrogénies surrénaliennes (non tumorales) et I’hirsutisme idio-
pathique. Antigonadotrope et trés atrophiant pour I’endometre, il doit étre
associé a un estrogéne, 1’éthinyl-estradiol ou mieux le 17B-estradiol. Le
schéma thérapeutique doit obligatoirement &tre contraceptif; le plus utilisé
comporte 21 jours sur 28, 50 mg de CPA et un estrogene naturel.

IMPACT OSSEUX DES PROGESTATIFS

1. La progestérone semble avoir un effet trophique sur ’os : on a mon-
tré la présence de récepteurs progestéroniques sur les ostéoblastes et d’autre
part que les femmes ayant une insuffisance lutéale avaient une diminution
de la densité osseuse comparées aux femmes normo-ovulantes [56]. Le
mécanisme d’action n’est pas clairement €lucidé.

2. Les progestatifs: les données de la littérature sont encore incer-
taines.

— Le plus étudié est la noréthistérone qui semble avoir une action ana-
bolisante sur I’os, peut-étre liée a son activité androgénique.

— Le MPA, a fortes doses, posséderait aussi un certain effet de pro-
tection osseuse.

— Les norpregnanes : sur une petite série, Ribot a montré dans une
étude randomisée contre placebo que la promégestone réduisait la perte
osseuse chez des femmes récemment ménopausées [75].

Si I’effet protecteur des progestatifs reste a démontrer; il est clair par
contre que leur utilisation dans le traitement de la ménopause ne diminue
pas le bénéfice apporté par les estrogenes.
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CONCLUSION

Il n’y a pas de progestatif idéal... Chaque indication (contraception,
ménopause, stérilité, pathologie endométriale) fait appel a des propriétés parti-
culieres et tres différentes d’un produit a I’autre. Leur grande diffusion justifie
I’attention portée a leurs effets déléteres métaboliques et la recherche de nou-
velles molécules moins androgéniques ou de nouvelles voies d’administration
(percutanée, implants). L’impact mammaire reste trés controversé, espérons
que les années a venir apporteront des réponses aux questions posées et per-
mettront de clarifier les indications des progestatifs dans la pathologie du sein
et leur role éventuel sur I’incidence du cancer.

Résumé

Les progestatifs ont en commun la capacité de se lier au récepteur de la pro-
gestérone.

Selon leurs propriétés, ils sont utilisés dans des indications treés variées :
contraception (dérivés norstéroides), traitement de I’insuffisance lutéale et de la
ménopause (progestérone et dérivés, norpregnanes), pathologie endométriale
(norpregnanes, norstéroides), hirsutisme (acétate de cyprotérone).

Si leur effet protecteur de I’endometre fait I’objet d’un consensus, ils sont
plus contestés dans leur impact cardiovasculaire et surtout mammaire. Au plan
métabolique, la situation se clarifie et il faut distinguer les dérivés de la pro-
gestérone et les norpregnanes, qui sont dénués d’effets métaboliques délétéres,
des norstéroides qui abaissent le HDL-cholestérol. Par contre, au niveau du sein,
les données expérimentales et épidémiologiques restent contradictoires et il
n’est pas possible actuellement de dégager un consensus sur les effets mam-
maires des progestatifs.
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