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Résumé

La progestérone, tout le monde en parle, mais la connait-on vraiment ? Au-dela
de ses effets sur la reproduction, elle possede un tropisme sur le systeme nerveux central
(SNC). Celui-ci est dépendant de son action sur le récepteur a la progestérone mais aussi,
et surtout, a Uactivation du récepteur GABA-A (premier systeme freinateur du cerveau)
par les métabolites de la progestérone (alors que les progestatifs sont sans effet).
Administrée en deuxieme partie de cycle, elle est susceptible d’améliorer un syndrome
premenstruel. C'est un régulateur du sommeil, sans effet sur un sommeil normal, mais
améliorant un sommeil perturbé. Dans les troubles vasomoteurs, elle n’a certes pas
Uefficacité des estrogenes, mais son effet est loin d’étre négligeable. Les crises d’épilepsie
cataméniales sont secondaires a la chute brutale de la progestérone en prémenstruel, un
traitement par la progestérone est d’autant plus efficace que les crises sont séveres. La
progestérone possede un effet protecteur sur le systeme cardiovasculaire susceptible
d’amplifier Ueffet bénéfique des estrogenes.
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INTRODUCTION

La progestérone est d’abord, comme son nom I'indique, ’hormone
de la gestation sécrétée par le corps jaune, elle permet la trans-
formation de Iendomeétre et le maintien de la grossesse durant les
premiéres semaines avant que le placenta ne vienne prendre le relais.
C’est en fait une hormone ubiquitaire d’abord déterminante pour le
SNC : la progestérone naturelle (PN) est le précurseur de la myéline ;
ses métabolites sont actifs sur le récepteur du GABA dont Iactivation
met le cerveau au repos et le protége. Les effets de la PN sur le systeme
cardiovasculaire sont de connaissance plus récente, elle renforce les
effets protecteurs des estrogénes. Elle doit étre distinguée des
progestatifs dont les effets, nous le verrons, sont trés différents. Apres
un court chapitre sur ce distinguo, nous examinerons l'intérét de la PN
dans les troubles de ’humeur, la restauration du sommeil, les troubles
vasomoteurs, le traitement de certaines épilepsies et enfin son impact
cardiovasculaire. Nous n’envisagerons volontairement pas les effets de
la PN sur la glande mammaire, sujet oh combien important mais qui
meérite un chapitre a lui tout seul.
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|. PROGESTERONE ET PROGESTATIFS

Deux points fondamentaux distinguent la progestérone naturelle des
progestatifs de synthése (PGSyn) : Iaffinité aux récepteurs et le métabolisme.

I.1. L'affinité aux récepteurs

La PN et chaque PGSyn ont des affinités différentes pour les
différents récepteurs des stéroides [1]. Rappelons que §’il y a affinité il
y a effet, sans toutefois en préciser le sens, qui peut étre soit « anti »
soit « pro ». Par exemple, I'acétate de cyprotérone et les progestatifs
nor-stéroides ont une affinité pour les récepteurs aux androgénes, mais
le premier a un effet anti-androgéne alors que les seconds ont une
action testostérone-like bien connue. La PN se lie au récepteur de la
progestérone (RP) avec un effet positif, au récepteur des androgénes
avec un petit effet anti-androgéne, a une affinité trés faible pour le
récepteur des glucocorticoides (sans qu’il y ait d’effet corticoide-like
démontré) et posséde enfin un effet anti-minéralo-corticoide [1].

.2. Le métabolisme

La PN dans I'organisme est d’abord 5a réduite en prégnénolone
puis 3a 5a réduite en alloprogestérone ou tétrahydroprogestérone
(THP). Ce dernier métabolite n’a pas d’affinité pour le RP, mais est un
modulateur positif pour le récepteur du GABA-A [2]. Ce dernier point
est fondamental, il distingue formellement la PN des PGSyn et de leurs
meétabolites, qui n’ont aucune affinité vis-a-vis du récepteur du GABA.
Il complique également l'interprétation des effets de la PN, car il n’est
pas toujours précisé, ni possible de savoir, si un effet donné dépend de
I'action de la PN sur le RP, de la THP sur le récepteur du GABA ou
des 2 ! Le GABA-A est le systeme inhibiteur majeur du systéme nerveux
central. Les modulateurs positifs du GABA-A sont les 2 métabolites de
la PN, la THP et la prégnénolone, les barbiturates, les benzodiazépines
et l’alcool [3]. Beaucoup d’anesthésiques et les premiers anti-
épileptiques ont un effet GABA. La PN est sécrétée par la surrénale,
I'ovaire et le SNC a partir du cholestérol. Cette capacité du cerveau a
produire de la PN a été mise en évidence par Baulieu qui a défini le
concept de neuro-stéroides. Le SNC posséde bien sir I'’équipement
enzymatique nécessaire a la production de la THP [2].
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II. LES TROUBLES DE L'HUMEUR ET LE SYNDROME
PREMENSTRUEL (SPM)

Les troubles de ’humeur sont un probléme de santé publique. Ils
affectent en premier lieu les femmes dans leur période de vie
reproductive. La dépression est sans doute le probleme le plus fréquent
mais ce sont les variations cycliques de I’humeur qui retiendront notre
attention. Ces troubles cycliques peuvent étre séveres, touchant 2 a 5 %
des femmes (appelés Premenstruel Dysphoric Disorder ou PMDD aux
Etats-Unis et qui fait partie du DMS5 des affections psychiatriques), ou
moins séveres, affectant environ 25 % des femmes, c’est le SPM que
nous rencontrons trés fréquemment [4]. Tout porte a croire que le
GABA-A et les neuro-stéroides sont impliqués dans cette affection. La
sécrétion de THP par I'ovaire au cours d'un cycle ovulatoire normal
varie parallelement a celle de la PN [5]. Daugmentation de la THP
plasmatique en phase lutéale s’accompagne d’un surcroit de ce
métabolite au niveau cérébral [6]. Chez les femmes souffrant d’un
SPM, les troubles de I’humeur cycliques augmentent les derniers jours
de la phase lutéale et les premiers jours des régles, ce qui correspond
au maximum de la synthése de THP [7]. Un antagoniste du récepteur
a la progestérone, le RU 486, est sans effet sur les symptomes du SPM,
le RP n’est donc pas en cause [8]. Lors de cycles anovulatoires, qu’ils
soient spontanés ou induits, il n’y a pas de production de PN ou de
THP, et les symptomes cycliques disparaissent [9]. En ménopause, chez
les femmes prédisposées recevant un THM estroprogestatif, lorsque la
PN est administrée par voie orale, les troubles de ’humeur réap-
paraissent, au contraire de ce qui est observé si un placebo est donné
avec les estrogénes [10]. Cette situation est propre aux femmes
présentant un SPM. Chez la femme normale, au contraire, la PN par
son effet GABA a un effet positif, sédatif et anxiolytique. Cet effet
paradoxal, THP induit, chez les patientes prédisposées est partagé par
les autres substances actives sur le récepteur GABA-A, benzo-
diazépines, barbiturate et alcool, qui peuvent induire des symptomes
dépressifs, agressifs voire violents, comparable a ce qui est observé
dans un SPM [3, 11]. Les études de doses concernant les effets de la
PN sur ’humeur expriment une courbe en forme de U inversé [12]. Les
troubles sont maximaux avec une concentration de PN faible (situation
de dysovulation) et bien moins importants en ’absence de PN
(situation d’anovulation) ou lorsque la PN est élevée. Cette derniére
situation explique trés probablement le pourquoi d’un effet positif d’un
traitement par la PN dans le SPM. Létude de Dennerstein [13] est une
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étude randomisée en double aveugle versus placebo avec cross-over. La
PN micronisée administrée 300 mg par jour sur 2 mois a un effet positif
significatif sur un score global de SPM comprenant des items
psychiques (bien-étre, irritabilité, dépression...) et physiques (chaleurs,
ballonnements, mastodynies...) comparativement au placebo. Ces
notions permettent aussi d’appréhender le pourquoi de I'effet favorable
des inhibiteurs sélectifs de la recapture sérotonine (ISRS) dans le SPM.
Les effets des ISRS dépassent la seule sérotonine et leurs effets
collatéraux sont nombreux. Parmi eux, deux effets enzymatiques sont
susceptibles de nous intéresser ; le premier concerne le métabolisme du
tamoxiféne transformé en endoxiféene (le métabolite actif) par la
CYP2D6. Le Prozac® est un inhibiteur puissant de cette enzyme, au
contraire de la venflaxine, et ne permet pas au tamoxiféene d’exercer
son effet plein [14]. Le 2¢ concerne justement la 3 hydroxylase (38OH)
cérébrale qui permet a la PN de se métaboliser en THP. La plupart des
ISRS et notamment le Prozac® sont des acteurs enzymatiques
puissants, boostant la 38OH et augmentant d’autant la concentration de
THP cérébrale, ce qui ne peut étre que favorable pour gommer un
SPM [15]. Certains progestatifs ont au contraire un effet défavorable sur
I’humeur. La médroxyprogestérone acétate (MPA) diminue la 36OH
cérébrale avec pour conséquence une réduction de la THP [1]. Les
progestatifs nor-stéroides peuvent avoir un retentissement défavorable
sur ’humeur au contraire de certains autres comme la drospirénone et
’acétate de chlormadinone moins souvent impliqués [16]. Le norgestrel
diminue la production de THP et modifie les sous-unités du récepteur
du GABA [16, 17]. C’est la, trés probablement, 'explication des
troubles émotionnels et anxieux ressentis par certaines patientes avec
une pilule estroprogestative contenant un progestatif de 2¢ génération.

lIl. LA PROGESTERONE, UN NOUVEL ACTEUR POUR LA
RESTAURATION DU SOMMEIL

lll.1. L'organisation du sommeil

Le sommeil se décompose en 3 phases, le sommeil léger, le
sommeil lent profond et le sommeil paradoxal (REM). Lexamen d’un
hypnogramme permet de décomposer le sommeil et d’apprécier le
pourcentage de chacune des 3 phases. Le sommeil lent profond (SLP)
est trés important et retiendra notre attention car modulé par la PN. Il
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se caractérise par des ondes lentes de grandes amplitudes (ondes delta).
Il est essentiel a la restauration des fonctions cérébrales, il régéneére et
efface la fatigue, c’est le sommeil réparateur [18]. Lactivation du GABA
est essentielle dans sa mise en place et son entretien. Nous I’avons vu
au chapitre précédent, la PN par ses 2 métabolites THP et
prégnénolone est un modulateur allostérique positif du récepteur du
GABA-A. Ce méme récepteur est aussi la cible d’action de la grande
majorité des hypnotiques (benzodiazépines et barbituriques).

lll.2. La progestérone restaure I'architecture d’un sommeil
perturbé

Létude de Caufriez [19], randomisée en double aveugle versus
placebo, est tout a fait originale. Elle évalue I'effet 2 moyen terme de
la PN sur le sommeil dans un groupe de 8 femmes ménopausées (48 a
75 ans), (choisies ménopausées de facon a s’affranchir des sécrétions
ovariennes), sans aucun trouble du sommeil ni symptome vasomoteur.
Trois cents milligrammes de PN micronisée ou un placebo ont été
donnés tous les soirs a 23 heures durant 3 semaines. Les 8 femmes ont,
en fait, réalisé une double étude de 2 fois 3 semaines, séparées d’'un
mois de repos, l'ordre des séquences, placebo ou PN, ayant été
randomisé pour chaque femme. Les 2 derniéres nuits un
enregistrement polygraphique du sommeil a été réalisé. La derniere
nuit, un cathéter intraveineux a été posé a la moitié des femmes de
facon a perturber leur sommeil. La comparaison des 2 groupes, sommeil
perturbé versus sommeil normal de cette dernieére nuit, alors que la PN (ou
le placebo) était administrée depuis 3 semaines, est I'objet de cette
étude. Les enregistrements de la premiére nuit (sommeil normal) ne
montrent aucune différence entre sommeil normal et placebo. La 2¢
nuit, en présence du cathéter (sommeil perturbé), la situation est trés
différente entre les 2 traitements. Sous placebo la plupart des variables
du sommeil sont trés perturbées : les périodes de réveil intra-sommeil
augmentent de 250 %, le temps total de sommeil diminue de 30 % et
le SLP de 45 %. Sous PN par contre, les anomalies observées sont
mineures. La comparaison des 2 groupes, PN wversus placebo, est tres
significative en faveur de la PN avec un temps de réveil intra-sommeil
inférieur de 50 % (p < 0,04), un temps total de sommeil supérieur de
20 % (p < 0,04) et SLP supérieur de 40 % (p < 0,04). Cette étude,
menée dans des conditions expérimentales rigoureuses et ne portant
que sur seulement 8 femmes, nous améne des données trés pertinentes
quant a I'effet de la PN sur les troubles du sommeil. Durant la premiére
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nuit sans cathéter (sommeil normal), la PN ne differe pas du placebo, par
contre la 2¢ nuit (sommeil perturbe) les anomalies constatées avec le
placebo sont trés largement gommeées avec la PN. La PN est donc sans
effet sur le sommeil normal, mais améliore de facon conséquente un
sommeil perturbé par un environnement défavorable. Non seulement
la durée du sommeil mais aussi sa qualité (SLP) sont améliorées. Ce
dernier point est tout a fait remarquable et differe des hypnotiques
traditionnels (benzodiazépines : Valium®, Tranxéne®, Xanax® ;
zolpidem : Stilnox®, zopiclone : Imovane®) qui induisent sommeil
artificiel et ont tendance a réduire le SLP [20], avec comme consé-
quence un sommeil non récupérateur, une tendance a la somnolence
diurne, des troubles cognitifs et comportementaux... La PN, au
contraire, apparait comme un régulateur physiologique du sommeil.
Les progestatifs ne partagent pas bien sar cet effet favorable sur le
sommeil, n’ayant aucune action sur le récepteur du GABA. Cette étude
remarquable mais isolée, et avec de faibles effectifs, mérite d’étre
confirmée. De semblables modifications dans ’architecture du sommeil
ont aussi été observées chez ’homme [21]. Elles suggeérent dés a présent
que la PN pourrait étre un nouvel axe stratégique pour les troubles du
sommeil, notamment chez le sujet 4gé. Dans les études controlées, cet
effet favorable de la PN ne s’accompagne ni de dépression, ni de
trouble de I’humeur [22], ni d’effets cognitifs défavorables [23].

IV. LA PROGESTERONE MICRONISEE ORALE EST EFFICACE
SUR LES SYMPTOMES VASOMOTEURS

Les symptomes vasomoteurs (SVM), bouffées de chaleur et sueurs
nocturnes, sont la premiére raison de la prise de THM chez les femmes
récemment ménopausées [24]. Soixante-cinq pour cent de femmes
ménopausées, agées de 40 a 65 ans, se plaignent de SVM [25] et 7 %
d’entre elles souffrent de plus de 50 SVM modérés a séveres par
semaine. Les études controlées versus placebo ont montré que les
estrogenes [26] et certains progestatifs étaient efficaces [27, 28]. Les
récentes polémiques concernant la dangerosité des THM, suite a la
publication de la WHI, ont conduit bon nombre de patientes a
interrompre leur THM [29] et a recourir a d’autres thérapeutiques. Les
antidépresseurs sont certes une option pour le traitement des SVM,
mais ils ne sont pas non plus sans effets secondaires [30, 31]. Pour le
traitement des SVM invalidants, il y a peu d’alternatives crédibles :
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vitamines, phytothérapie, soja, donnent des résultats qui ne sont guére
différents d’un placebo [32, 33]. Dans ces conditions, il était intéressant
d’examiner l'effet de la PN. La PN percutanée a déja été testée dans
cette indication avec un effet guére différent du placebo [34, 35].
Hitchcock [36] a réalisé la premiére étude randomisée en double
aveugle, PN micronisée per os versus placebo. Cette étude a concerné
133 femmes récemment ménopausées avec des SVM séveres. Apres
une période d’observation de 4 semaines, les femmes ont été traitées
12 semaines soit avec de la PN (n = 75) 300 mg le soir au coucher ou
un placebo (n = 58). La géne occasionnée par ces symptomes était
notable, 6,8 épisodes par jour avec un score SVM, durant la période
d’observation, égal a 17, ce qui sur cette échelle de score canadienne
est une forte intensité. Aprés 12 semaines, la PN était significativement
plus efficace que le placebo, avec une réduction du score SVM de 9,5
(versus 3,7 pour le placebo), une diminution de la fréquence journaliere
des symptomes de 3,1 (versus 1,2 pour le placebo) et un score de
sévérité réduit 2 fois plus qu’avec le placebo. A coté de ces mesures
objectives, les femmes ont rempli un questionnaire ot la différence PN
versus placebo est encore plus parlante. Celles ayant recu de la PN ont
rapporté une plus grande réduction de la fréquence et de la sévérité des
symptomes nocturnes (p < 0,001) et diurnes (p < 0,005), ainsi qu’une
amélioration du sommeil (p < 0,02) par rapport a celles ayant recu le
placebo. Les effets secondaires n’étaient pas différents dans les
2 groupes. La PN apparait donc comme une option efficace pour
traiter bouffées de chaleur et sueurs nocturnes. Le pourquoi de cet effet
n’est en tout cas pas encore bien compris, la PN agit au niveau de
I’hypothalamus [37] (mais avec un effet thermogene) et modifie les
mémes neurotransmetteurs que Pestradiol [38]. Si Pefficacité de la PN
apparait inférieure a celle des estrogénes (EG) [26], elle semble
supérieure a celle de la gabapentine et de la clonidine [39] et d’un effet
comparable a celle des nouveaux antidépresseurs comme
Iescitalopram [30]. Une autre étude, issue de la précédente [40], a ciblé
les patientes avec des symptomes particuliérement sévéres et s’est
intéressée a un éventuel rebond suivant ’arrét du traitement par la PN.
Quarante-six femmes avec au moins 10 SVM par jour de forte intensité
ont été choisies dans le panel des 133 femmes de I’étude précédente :
PN 300 mg/j (n = 29) versus placebo (n = 17) administrés 12 semaines.
Concernant la réduction du score VMS, la différence avec le placebo
est encore plus forte et significative que dans I'étude globale, et ce
malgré le faible nombre de patientes. Le nombre de SVM par semaine
observé lors du dernier mois de traitement est également
significativement réduit avec la PN - 55 % (versus - 20 % avec le placebo).
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Au cours des 4 semaines de sevrage, les patientes traitées par la PN ont
ressenti une perte de bénéfice trés progressive. A la fin de cette période
de sevrage le score SVM et le nombre journalier de symptomes reste
significativement inférieur a ce qui était observé durant le mois
d’observation. Il n’est donc pas noté avec la PN de rebond
symptomatique a l'arrét du traitement. Cette absence de rebond a
Parrét du traitement est tout a fait remarquable. A l'arrét des
estroprogestatifs, un rebond symptomatique est rapporté par 25 a 50 %
des femmes [41]. Il en est de méme avec les anti-dépresseurs [30]. La
PN apparait comme une alternative crédible au THM notamment en
présence de SVM séveres.

V. LA PROGESTERONE, UN TRAITEMENT POUR
L'EPILEPSIE ?

Les études expérimentales et cliniques nous indiquent que les
hormones ovariennes exercent un effet important sur I'excitabilité
neuronale [42]. Lestradiol (E2) posséde un effet pro-convulsivant [43,
44]. La progestérone naturelle (PN), au contraire, a des propriétés anti-
convulsivantes. La PN, nous I'avons vu, se métabolise en THP apres
2 oxydations en 5a et 3a. La THP est un modulateur allostérique positif
du récepteur du GABA-A et n’a pas d’affinité vis-a-vis du RP [45]. La
PN, comme les progestatifs, n’a au contraire aucune affinité vis-a-vis du
récepteur GABA. Leffet anti-convulsivant de la PN est bien médié par
la THP : le finastéride, un inhibiteur de la 5a réductase, empéchant la
conversion de la PN en THP, aggrave les crises convulsives et rend
I'administration de PN inefficace ; a I'inverse la mifépristone, par son
effet antiprogestérone bloquant le RP, n’empéche en rien son effet anti-
convulsivant [46]. La THP est une molécule trés liposoluble, elle passe
facilement la barriere hémo-méningée pour accéder au récepteur
GABA des membranes neuronales [47]. La survenue cyclique des crises
épileptiques chez la femme a été observée depuis I’ Antiquité. On parle
d’épilepsie cataméniale lorsque les crises augmentent a certaines périodes
du cycle. Nous retiendrons la définition de Herzog [48], la plus
couramment admise, avec ses 3 périodes nommées maintenant par
tous C1, C2 et C3. Pour Herzog, il faut une fréquence de crise au moins
double, que ce soit en périmenstruel C1 (chute de la PN), en péri-
ovulatoire C2 (sécrétion importante d’E2) et C3 durant la phase lutéale
pour les cycles anovulatoires (absence de PN) ou dysovulatoires. Les
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variations cycliques des crises sont observées chez 10 a 70 % des
femmes, mais avec la définition de Herzog, le tiers des femmes
épileptiques présente une épilepsie cataméniale [49].

V.1. Le récepteur GABA-A

Les récepteurs GABA-A sont les médiateurs inhibiteurs les plus
importants au niveau du SNC [50]. Ils sont organisés en complexes
protéiques métamériques avec un chenal chlore central. C’est I'aug-
mentation du courant chlore, a travers ce chenal, qui est responsable
de la diminution de Pexcitabilité cellulaire. Uisoforme majeur de ce
récepteur comprend 2 sous-unités a, 2 sous-unité B et une sous-unité vy.
Les neuro-stéroides, et donc la THP, sont susceptibles de moduler les
isoformes de ce récepteur. Leur présence entraine une substitution /8.
Lisoforme & renforce dans un premier temps 'effet de la THP, puis il
est rapidement rétrorégulé. Cette rétrorégulation apparait comme un
mécanisme de compensation vis-a-vis d’un taux élevé de THP qui
pourrait entrainer des effets de somnolence génants. Par ailleurs, en
présence d’un taux élevé de THP en phase lutéale, la sous-unité a4 se
substitue a la sous-unité al. La sous-unité a4 freine l'inhibition et
apparait aussi comme un mécanisme de compensation vis-a-vis d’un
taux €levé de THP. Mais lorsque la THP diminue brutalement, il se
produit un rebond dramatique de la sous-unité a4, alors que
parallelement la sous-unité 8 ne se reléve que lentement [50]. Ainsi tout
est la, lors de la chute brutale des neuro-stéroides autour des réegles,
pour faciliter 'excitation cérébrale et prédisposer a une crise
épileptique souvent difficile a traiter avec les anti-épileptiques (AE)
classiques. A coté de cette facilitation occasionnée par les fluctuations
des neuro-stéroides, la variation de concentration plasmatique des anti-
épileptiques durant le cycle peut aussi poser probleme. En présence de
taux élevé d’EG durant la phase lutéale, il y a induction des iso-
enzymes hépatiques responsables d’'une élimination accélérée des AE
[51]. La lamotrigine (Lamictal®), par exemple, voit son taux
plasmatique réduit de 31 % en phase lutéale [52]. Il en résulte une
diminution des AE circulants facilitant d’autant la survenue de crise
épileptique potentielle.
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V.2. La progestérone un traitement pour I'épilepsie
cataméniale

Lépilepsie cataméniale pose un réel probleme, elle est souvent
pharmaco-résistante, et nous venons d’essayer d’en saisir le pourquoi.
La pharmacopée traditionnelle est dépourvue d’un traitement
réellement efficace, méme si quelques résultats assez modestes ont été
rapportés avec I'acétazolamide [53]. Nous avons vu le role des neuro-
stéroides et de la PN dans la génése et la compréhension de I'épilepsie
cataméniale. Il apparait donc logique d’examiner I'effet d’un traitement
par la PN sur les crises d’épilepsie. Deux petites études, dont 'une avec
un suivi a long terme, suggeérent que la PN administrée, soit per os, soit
en suppositoire a partir du 14¢ jour du cycle, pouvait étre un traitement
efficace pour I'épilepsie cataméniale [54-56]. Mais nous disposons enfin
maintenant d’une étude multicentrique controlée et randomisée versus
placebo. Ce travail a montré qu'une exacerbation importante des crises
en périmenstruel (C1) s’accompagnait d’une réponse significative a un
traitement par la PN administrée per os 2 x 200 mg par jour du 14¢ au
28¢ jour du cycle [57]. Cette étude a concerné 294 femmes avec
épilepsie partielle, réfractaire malgré au moins 2 AE. Lhypothése de
départ était qu’il pouvait y avoir une différence de résultat suivant la
nature cataméniale ou non de I'épilepsie. Globalement la réponse est
négative, aucune variation significative n’étant observée avec la PN
versus placebo. Une analyse secondaire s’est intéressée exclusivement
aux patientes avec une recrudescence des crises périmenstruelles (C1).
Chez les femmes ayant une fréquence de crise au moins 3 fois
supérieure durant la période C1 (J - 3 a + 3 du cycle), comparativement
avec les autres jours, 37,8 % ont répondu a la PN (une réduction d’au
moins 50 % de la fréquence des crises, avec le placebo 11,1 % de
réduction). Chez les femmes ayant en Cl une augmentation de la
fréquence des crises de 8 fois ou plus, le pourcentage de réduction
atteignait 70 %. Les quelques effets secondaires observés avec la PN
(d’ailleurs attendus) étaient des mastodynies, de la fatigue, une humeur
dépressive et des métrorragies. Labsence d’effet global dans cette étude
vis-a-vis de 'ensemble des épilepsies cataméniales, et Ieffet trés positif
de la PN vis-a-vis des seules crises périmenstruelles sont remarquables.
La PN vient, dans cette situation, combler la chute brutale de PN
prémenstruelle et ces résultats sont tout a fait en accord avec les études
pharmacologiques et les modeles in vivo. Une autre étude, pour valider
I'influence de la PN endogene et du rapport EG/PN, s’est intéressée a
92 femmes avec crises d’épilepsie partielles subintrantes ayant une
alternance spontanée de cycles ovulatoires et anovulatoires. La
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moyenne journaliére des crises secondaires généralisées tonico-
cloniques était significativement plus importante (+ 29,5 %) chez les
femmes avec une PN inférieure a 5 ng/ml. Les crises chez les femmes
avec des cycles anovulatoires étaient d’autant plus importantes que le
rapport EG/PN plasmatique était élevé (p < 0,02). La aussi les résultats
sont en accord avec ce que l'on sait de I'effet des stéroides sexuels sur
le cerveau, EG excitateur et PN freinateur [58].

VI. LA PROGESTERONE A-T-ELLE UN EFFET
CARDIOVASCULAIRE BENEFIQUE ?

Les données expérimentales et cliniques montrent que les EG sont
cardioprotecteurs chez la femme [59]. Qu’en est-il de la PN ? Au
contraire de certains progestatifs, la PN lorsqu’elle accompagne les EG,
fait preuve d’une neutralité vasculaire apparente. Dans le modele
expérimental de la guenon ovariectomisée [60], 'administration
d’estrogeénes conjugués équins (ECE) dans la fenétre d’intervention
réduit de fagon conséquente les dépots athéromateux artériels (versus les
animaux non traités). Un rajout concomitant de MPA fait perdre une
bonne partie de ce bénéfice, au contraire de la PN qui n’empéche pas
Ieffet plein des EG. Dans ce méme modele, Myagaya [61] a montré
que la MPA associée a 'E2 entrainait un vasospasme coronarien sous
effet d’une stimulation physiologique au contraire de la PN. Chez la
femme ménopausée, la PN n’empéche pas non plus leffet favorable
des EG sur la réactivité vasculaire [62]. Dans I’étude PEPI [63]
concernant des femmes ménopausées ayant déja fait un accident cardio-
vasculaire (CV) (prévention secondaire), 'association ECE + MPA
diminue le HDL cholestérol et majore I'insulino-résistance, au contraire
de l'association ECE + PN.

Mais la PN pourrait aussi avoir un effet CV bénéfique par elle-
méme, soit en administration isolée ou concomitamment aux EG. Elle
se différencie de la plupart des progestatifs par une activité anti-
androgéne et anti-minéralocorticoide [64]. En combinaison avec les
EG, elle diminue la TA diurne de femmes ménopausées normo- ou
hypertendues [65]. Au premier trimestre de la grossesse, la diminution
de la TA systolique est due a la PN et non pas aux EG [66]. Les
variations fines de la TA observées au cours du cycle menstruel sont
sous la dépendance de I'effet de la PN sur le tonus vasculaire et non
pas des EG [67]. La PN stimule la production de NO sur un modéle
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de culture de cellules humaines endothéliales et in vivo sur I'aorte de
rates ovariectomisées, et ce via une voie transcriptionnelle et non
transcriptionnelle [68]. Chez les guenons ovariectomisées avec un
athérome débutant, ’administration de PN diminue de facon tres
conséquente la vasoconstriction coronaire prolongée, provoquée par
un test pharmacologique [69], et cet effet passe par les Rc thromboxane
prostanoide, coexprimés avec les RP au niveau des coronaires et de
laorte. La PN pourrait-elle réduire la durée de I'ischémie myocardique
chez la femme avec un athérome débutant ? Cela mériterait une étude
clinique et reste bien sir a démontrer. Des récepteurs membranaires,
mPRa, mPRb, mPRg, sur les cellules musculaires lisses et endothéliales
humaines viennent d’étre mis en évidence [70]. Ils sont responsables de
'action rapide de la PN (augmentation du NO) si importante dans la
régulation physiologique du tonus vasculaire. Par un effet PR médié, la
PN est anti-inflammatoire. Les cellules endothéliales humaines en
culture de cordon ombilical expriment fortement le RP. La PN
diminue I'expression génique de plusieurs cytokines inflammatoires
(Il-6, 11-8, CXCL2/3), ce qui laisse a penser que le signal PN-RP au
niveau endothélial pourrait moduler la migration leucocytaire au
niveau des tissus exprimant le RP [71]. Ces résultats sont en faveur d’un
effet anti-inflammatoire de la PN au niveau de ’endothélium, entravant
la Pacces tissulaire des cellules immunocompétentes. Dans ce méme
modele de cellules humaines ombilicales, la PN réduit I’adhésion
monocytaire aux cellules endothéliales, la MPA a un effet opposé et la
plupart des autres progestatifs étudiés ont peu ou pas d’effet [72].

La PN, par son effet minéralo-corticoide, régule les mouvements
d’eau et d’électrolytes sous la dépendance du systéme rénine angio-
tensine aldostérone. Elle a des propriétés natriurétiques et anti-aldo-
stérone. Elle partage ces propriétés avec la spironolactone et un seul
progestatif, la drospirénone[73]. Oelkers [74] a évalué Deffet de la PN
et des différents progestatifs chez des femmes jeunes, une réduction de
la TA et une diminution du poids (certes modeste) ont été observées
avec la PN et la drospirénone, mais pas avec les autres progestatifs.
Une réduction de la réabsorption sodique par le néphron distal se
produit en phase lutéale, c’est I’effet anti-aldostérone de la PN.
Laugmentation de sensibilité au sodium constatée en périménopause et
post-ménopause participe largement a ’'augmentation progressive de la
TA observée a ces périodes [75]. En ménopause, cette hypersensibilité
au sodium est encore aggravée par la carence en E2 réduisant d’autant
la production du NO endothélial et de I’angiotensine II [76].
Laldostérone est responsable d’une dysfonction endothéliale et d’une
augmentation de la vasculorésistance [77] mais aussi d’une redistribution
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abdominale des graisses et d’une insulinorésistance [78]. Pour toutes ces
raisons, I’aldostérone accélére le vieillissement cardiovasculaire
observé avec 1’age chez la femme. Les récepteurs aux minéralo-
corticoides sont exprimés au niveau du tissus adipeux et la chute de la
PN en périménopause, et de son effet anti-aldostérone, participent a
Paccumulation de graisses abdominales observées vers la cinquantaine,
augmentant d’autant le risque CV. Au contraire de certains progestatifs,
la PN est sans effet sur ’hémostase. Associée a 'E2 transdermique, elle
n’augmente pas la résistance a la protéine C activée [79] et toutes les
études épidémiologiques sont rassurantes [80, 81]. La PN possede en
outre un effet anabolique musculaire, comme la testostérone, et au
contraire de I’E2 [82]. La PN augmente la synthése protéique
musculaire et I'expression de génes (comme MYOD1) impliqués dans
la régulation de la masse musculaire. Ce résultat surprenant pouvait
étre attendu, car chez les rongeurs le blocage du RP bloque la
stimulation protéique de la PN au niveau du muscle cardiaque [83].
Chez la femme, la PN pourrait-elle alors avoir un bénéfice sur le
muscle cardiaque ? Dans une étude en double aveugle et en cross-over
chez 18 femmes ménopausées coronariennes, la PN a été comparée a
la MPA en association a ’E2 transdermique au cours d’'une épreuve
d’effort [84]. Le temps d’effort avec PN + E2 est trés significativement
supérieur a celui observé avec MPA + E2, mais aussi trés supérieur
comparativement a 'E2 lorsqu’il est administré seul. Ces résultats sont
en accord avec ce que nous avons vu des propriétés vasculaires et
anaboliques musculaires de la PN. Cet effet protecteur CV potentiel de
la PN est d’un grand intérét. Il est peu connu mais mériterait davantage
d’attention et de recherche pour en évaluer 'ampleur exacte.

CONCLUSION

La PN, nous l’avons vu, est une molécule de grand intérét en santé
publique. Ses effets secondaires sont des plus réduits et son cott de
production tres faible. Or trés peu de travaux de recherches cliniques
lui sont consacrés. Elle a sans doute le tort d’étre une « hormone »,
suscitant une méfiance générale en dehors de la sphére gynécologique.
Elle est ensuite « naturelle » et la nature n’est pas « brevetable ». Il n’y
a donc aucun retour sur investissement a attendre pour 'industrie qui,
comme chacun sait, finance la trés grande majorité des études. Les
psychiatres, devant un SPM grave vont avoir recours aux ISRS, on ne
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leur a jamais parlé de la PN. Les neurologues, face a un hypnogramme
perturbé, n’y penseront pas d’avantage et I’épilepsie réfractaire
périmenstruelle reste privée de son premier recours logique, la PN. Les
gynécologues face a des symptomes vasomoteurs rebelles ont
maintenant une arme supplémentaire, mais la plupart I'ignorent. Que
dire des cardiologues, encore marqués par la WHI : « les hormones
C’est mauvais pour le cceur », ils arrétent les EG dés qu’il y a facteur
de risque et ne font pas toujours, loin s’en faut, la différence entre
progestérone et progestatifs, mis dans le méme sac pour le risque
thrombotique ! La communication gouvernementale désastreuse a
propos des pilules estroprogestatives est passé par la... A quand ces
extensions d’autorisation de mise sur le marché (AMM) ? C’est triste a
dire, mais elles ne verront sans doute jamais le jour...
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