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1. Découverte et Développement de la Contraception Hormonale 

 

C'est au début du 20ème siècle que, pour la première fois, la possibilité d'inhibition de la 

fertilité par des extraits ovariens administrés par voie orale fut démontrée chez la souris par 

Ludwig Haberlandt, Professeur de Physiologie à l'Université d'Innsbruck.  

Des extraits stéroïdiens administrés à différents modèles animaux reproduisent cette inhibition 

de la fertilité.  

Dès 1931, L. Haberlandt émet le concept de contrôle possible des naissances par 

l'administration d'hormones.  

Le développement du premier extrait stéroïdien, appelé "Infecundin" ne put aboutir en raison 

du décès prématuré du Professeur Haberlandt et de la disparition de son fidèle collaborateur, 

le gynécologue viennois le Docteur Otto Fellner suite à l'annexion de l'Autriche à l'Allemagne 

nazie. 

C'est Edward Doisy qui procédera le premier à l'extraction de l'estradiol à partir des ovaires de 

truies. 

Russell E. Marker, chimiste travaillant d'abord dans le domaine de la pétrochimie, va mettre 

au point une méthode de transformation de la sapogénine (stéroïde d'origine végétale) en une 

molécule progestative. La méthode d'extraction de la progestérone à partir d'ovaires est très 

peu rentable (les ovaires de 2 500 truies gravides sont nécessaires à l'extraction d'1 mg de 

progestérone). R.E. Marker voit la solution dans l'utilisation de sources végétales comme 

l’agave, le yam, riches en diosgénine dérivant de la sapogénine. C'est au Mexique qu'il va 

trouver la "Cabeza de Negro" utilisée par les autochtones pour faciliter la capture du poisson 

dont il va extraire la diosgénine. Ne trouvant aucune aide dans l'industrie, il fonde sa propre 

entreprise (Syntex) dans un vieil atelier de poterie mexicaine. 

Carl Djerassi et d'autres chimistes de Syntex découvrent l'augmentation de l'activité 

progestative par retrait du carbone en position 19 de la progestérone. Hudson Hoagland, 

brillant biologiste, et Grégory Pincus, physiologiste, peu soutenus par leur université, 

développent un centre privé de recherche, le "Worcerster Foundation for Experimental 

Biology". S'y associe rapidement Min-Chueh Chang qui va confirmer la possibilité d'inhiber 

l'ovulation chez la lapine par la progestérone ( cité dans Speroff et al. 1999).  

La noréthistérone et le noréthynodrel deviennent à l'époque disponibles ( cité dans McCann & 

Potter 1994). M. Chang, en les administrant par voie orale aux lapines, montre un taux 

d'inhibition de l'ovulation de 100 %. Grâce à une généreuse donatrice, la recherche dans ce 

domaine fut menée à bien par G. Pincus et M. Chang qui permirent la mise au point de la 
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première contraception hormonale. Cette formidable découverte fut annoncée en 1955 à 

Tokyo à l'"International Planned Parenthood Meeting".  

Extrêmement sensibilisé par l'accroissement démographique et ses conséquences sur la misère 

des hommes, G. Pincus, par son acharnement, permit l'élaboration de la contraception 

hormonale et l'apporta dans le domaine public (Pincus 1965). 

Depuis cette époque, la compréhension du contrôle hypothalamo-hypophysaire de l’ovulation 

a bien évolué. Néanmoins les mécanismes complexes de régulation hypothalamo-

hypophysaire sont encore imparfaitement appréhendés. Le rôle inhibiteur de la progestérone 

et des progestatifs sur la pulsatilité de la GnRH (gonadotropin releasing hormone) 

hypothalamique entraînant un ralentissement de la libération hypophysaire de la LH 

(luteinizing hormone) est considéré comme le mécanisme contraceptif principal au niveau 

central (Kasa-Vubu et al. 1992).  

Des estrogènes seront ajoutés aux progestatifs afin d'obtenir un contrôle du cycle. La pilule 

estroprogestative était née.  

Enovid® fut enregistrée en 1960 (150 µg de mestranol et 9,85 mg de noréthynodrel). Dans le 

même groupe de chercheurs, John Rock voit dans les progestatifs une possibilité de contrer 

l'infertilité.  

L'utilisation de la contraception hormonale s'accompagnera de changements importants dans 

notre société où elle est largement diffusée. 

Dans les années 1970, les effets secondaires ainsi que l'impact du dosage de la pilule 

estroprogestative vont être mis en lumière. Le dosage efficace le plus faible va être recherché. 

L'estrogène puissant contenu dans les préparations estroprogestatives contraceptives est à 

l'origine des complications cardiovasculaires observées.  

Le risque de thrombose veineuse profonde et de sa possible conséquence, l'embolie 

pulmonaire, est accru par l'utilisation d'estrogènes oraux de façon dose dépendante. Les 

premières études épidémiologiques montrèrent un risque multiplié par 6 de thrombose 

veineuse au cours de l'utilisation des pilules estroprogestatives fortement dosées en 

éthinylestradiol (80 – 100 µg) (Helmrich et al. 1987; Thorogood et al. 1992) .  

Les premières études "cas contrôle" et de cohorte vont également révéler une augmentation du 

risque d’accident vasculaire cérébral et d'infarctus du myocarde avec les préparations 

hautement dosées en éthinylestradiol (Hannaford et al. 1994; Helmrich et al. 1987; Jick et al. 

1978; Lidegaard 1996; Vessey et al. 1984). 

Les premiers progestatifs utilisés en contraception ont été obtenus à partir de la testostérone. 

Le retrait du carbone en position 19 transforme l'éthistérone en noréthindrone, molécule 
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progestative conservant néanmoins des propriétés anaboliques et androgéniques. Cette 

dernière molécule a également la propriété de lier le récepteur des estrogènes mais les 

répercussions cliniques sont négligeables aux doses utilisées (Edgren & Stanczyk 1999).  

Les molécules progestatives dérivées de la 19-nortestostérone sont outre la noréthindrone, le 

noréthynodrel, l'acétate de noréthindrone, le diacétate d'éthynodiol, le lynestrénol, le 

norgestrel, le norgestimate, le désogestrel et le gestodène. 

 Le désogestrel et le gestodène, molécules les moins androgéniques de cette famille, sont 

utilisés dans les préparations estroprogestatives contraceptives dites de troisième génération 

(associés à 20 ou 30 µg d'éthinylestradiol).  

La première génération d'estroprogestatifs est caractérisée par l'emploi d'éthinylestradiol à 50 

µg ou plus. La seconde génération utilise les progestatifs proches de la noréthindrone, comme 

le lévonorgestrel (LNG) en association à 30 ou 35 µg d'éthinylestradiol.  

Comparé au lévonorgestrel, le désogestrel comprend un groupe méthyl en position 11 et le 

gestodène une double liaison entre les carbones 15 et 16. Le norgestimate est souvent 

considéré comme un progestatif de troisième génération. Néanmoins, il parfois considéré 

comme un progestatif de seconde génération en raison  de sa métabolisation notamment en 

LNG  . 
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Figure 1 : Nouveaux Progestatifs : Gestodène, Norgestimate et Désogestrel 
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(D'après C. Matthew Peterson, 1995) 
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La réduction du pouvoir androgénique des progestatifs s'accompagne d'un effet favorable sur 

le taux de cholestérol et les lipoprotéines plasmatiques et concourt à offrir aux patientes une 

contraception plus sécurisante au niveau cardiovasculaire (Gevers Leuven et al. 1990; 

Kloosterboer & Rekers 1990). 

Sous la pilule de troisième génération, le risque d'infarctus du myocarde n'apparaît pas 

augmenté par rapport à la population générale mais il est réduit par rapport à l'utilisation de la 

pilule estroprogestative de deuxième génération (Lewis et al. 1997). Avec la simple réduction 

du dosage en éthinylestradiol (< 50 µg), l'augmentation du risque d'accident vasculaire 

cérébral thrombotique n'est plus significative (1997) (WHO Collaborative Study of 

Cardiovascular Disease and Steroid Contraception, 1997). De ce point de vue, l'utilisation 

d'une pilule de troisième génération (gestodène ou désogestrel) n'apporte pas de bénéfice 

significatif supplémentaire (Lidegaard 1996; Lidegaard & Kreiner 1998).  

Dans les grandes études évaluant les répercussions cardiovasculaires éventuelles de la 

contraception estroprogestative orale, le risque cardiovasculaire apparaît dominé par l'âge, le 

tabagisme, l'hypertension, le diabète, les antécédents cardiovasculaires personnels et 

familiaux, les antécédents de migraine et la dyslipidémie (1997; Lewis et al. 1997). L'histoire 

familiale d'infarctus du myocarde et le tabagisme affectent réellement le risque d'infarctus du 

myocarde associé à l'utilisation de la pilule estroprogestative (Lidegaard 1996). 

Si le risque thrombotique veineux n'apparaît pas influencé par les progestatifs utilisés seuls, 

les progestatifs de troisième génération, en combinaison à l'éthinylestradiol, semblent 

augmenter ce risque (Madelenat & Koskas 2008; Speroff & DeCherney 1993). Les études 

concernant l'utilisation des générations de pilules estroprogestatives les plus récentes 

(préparations les moins dosées) objectivent la persistance d'une augmentation de risque 

(multiplié par 3 ou 4) par rapport à l'incidence dans la population générale. L'utilisation d'une 

préparation de troisième génération versus deuxième génération s'accompagne d'un risque 

augmenté de thromboembolisme veineux multiplié par 1,5 ou 2 selon les études (1995; 

Farmer & Lawrenson 1996; Jick et al. 1995; Spitzer et al. 1996).  

La découverte de mutations prothrombotiques comme le facteur V de Leiden permet de mieux 

sélectionner les patientes à risque de thrombophilie selon leur histoire personnelle et familiale 

(Vandenbroucke et al. 1994). Dans un certain nombre de situations cliniques, la contraception 

estroprogestative ne pourra être utilisée avec sécurité.  
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2. Développement de la Contraception Progestative 

 

La contraception progestative seule pourra trouver sa place lorsque l'éthinylestradiol est à 

éviter (risque thrombotique veineux ou artériel, hypertension artérielle, tumeur estrogéno-

dépendante, migraine accompagnée, lupus érythémateux …). 

Selon la molécule progestative et son dosage, les effets sur l'axe gonadotrope et sur 

l'endomètre, principales cibles contraceptives, seront différents.  

Les progestatifs dérivés des androgènes possèdent une activité antigonadotrope établie, 

inhibent le pic de LH et représentent le principe contraceptif des premières pilules 

estroprogestatives mais aussi celui de la dernière génération (Christin-Maitre 2008).  

Certains dérivés de la 17-hydroxyprogestérone (les pregnanes) possèdent également une 

action antigonadotrope puissante (Couzinet et al. 1999; Jamin et al. 2003). 

Dans le groupe des norpregnanes, l'acétate de nomégestrol et la promégestone, non disponible 

actuellement en Belgique, sont utilisés pour leur pouvoir antigonadotrope face à des kystes 

ovariens fonctionnels et en contraception progestative pure mais sans reconnaissance 

officielle dans cette indication.  

 

 

Figure 2 : Classification des Progestatifs 
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Par contre, les microprogestatifs sont enregistrés dans l'indication contraceptive. Il s'agit de 

petites doses de progestatifs utilisés seuls, en continu (0,075 mg de désogestrel ou 0,030 mg 

de LNG) commercialisées en Belgique sous les noms respectivement de Cerazette® et 

Microlut®. Dérivés de la 19-nortestostérone, leur faible dosage tend à limiter leurs effets 

métaboliques indésirables. 

L'effet contraceptif est obtenu par une action endométriale et un épaississement de la glaire 

cervicale. Le transfert tubaire peut également être modifié. L'ovulation est inconstamment 

inhibée sous Microlut® (60%). L’inhibition plus puissante de l’axe gonadotrope observée 

sous Cerazette® en fait une contraception plus fiable (Rice et al. 1999; McCann & Potter 

1994; Rice et al. 1999). 

L'efficacité contraceptive du microprogestatif chez des femmes motivées et bien conscientes 

de l'importance d'une prise régulière est du même ordre que celle de la pilule estroprogestative 

(Graham & Fraser 1982).  

Le problème principal de cette contraception progestative seule réside dans l'apparition 

irrégulière des saignements. Le profil des saignements est en effet imprévisible allant de 

l'aménorrhée (20 %) aux saignements irréguliers (métrorragies ou spotting selon l’abondance) 

(Graham & Fraser 1982). 

Ces saignements constituent la raison principale de l'arrêt de la pilule progestative (Broome & 

Fotherby 1990).  

Sous cette contraception, des kystes ovariens fonctionnels peuvent être observés. Néanmoins, 

ceux-ci ne représentent pas un problème clinique significatif (Tayob et al. 1985).  

Dénuée des effets vasculaires des estroprogestatifs, la contraception progestative voit son 

développement également dans des méthodes à action prolongée.  

Ces méthodes simplifient l'utilisation de la contraception en augmentant la compliance. 

Le Norplant® 1 est constitué de 6 capsules de silastic contenant en tout 216 mg de LNG qui 

diffuseront le principe actif durant 7 ans. Le dispositif, placé en sous cutané, offre une sécurité 

contraceptive aussi importante que la stérilisation ou le DIU (Roy et al. 1984). Lors des 

premiers mois d'utilisation, la dose de LNG relarguée dans la circulation par l'implant (85 

µg/24h) est du même ordre que celle obtenue lors de la prise d'un microprogestatif. Les 

mécanismes d'action contraceptive du Norplant® sont similaires à ceux de la mini pilule 

progestative (Segal et al. 1991).  

Comme observé chez les utilisatrices de microprogestatifs, les saignements irréguliers (80 % 

des patientes au cours de la première année d'utilisation) représentent l'inconvénient principal 

de cette méthode contraceptive (Nilsson & Holma 1981; Shoupe et al. 1991). 
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Commercialisé en Belgique, un implant (Implanon®) de 60 mg de 3 céto-désogestrel en 

diffuse 60 µg quotidiennement et  assure la contraception durant 3 ans. Les bénéfices et les 

effets secondaires sont comparables à ceux du Norplant® (Diaz et al. 1991; Olsson et al. 

1990). 

Une contraception injectable (Depo-Provera® : 150 mg de microcristaux d’acétate de 

médroxyprogestérone (MPA) en solution aqueuse, à administrer en intra-musculaire tous les 3 

mois) est disponible depuis les années 1960 dans certains pays et est reconnue pour son 

importante efficacité contraceptive (1 grossesse sur 100 femmes après 5 ans d'utilisation) 

(Belsey et al. 1986; Rosenfield et al. 1983). Les mécanismes d'action contraceptive de cette 

méthode sont ceux observés pour l'implant et les microprogestatifs. De plus, en raison du taux 

circulant élevé de MPA, une inhibition du pic de la LH est observée. Comme décrit pour les 

précédentes contraceptions progestatives, un des problèmes importants induit par cette 

méthode est le saignement irrégulier (70 % des patientes au cours de la première année 

d'utilisation) (Belsey et al. 1986; Rosenfield et al. 1983). Plus de 25 % des patientes arrêtent 

le Depo-Provera® au cours de la première année d'utilisation (Cromer et al. 1994). Au cours 

du temps, les saignements s'amendent et 80 % des patientes présentent une aménorrhée après 

5 ans d'utilisation contrairement à la situation observée sous Norplant® où seulement 10 % 

des utilisatrices obtiennent une aménorrhée après 5 ans d'utilisation (Gardner & Mishell, Jr. 

1970). 

 

3. Développement du DIU et du DIU-LNG 

 

Dès le début du 20ème siècle, une méthode contraceptive voit son développement : le dispositif 

intra-utérin. E. Gräfenberg en Allemagne et T. Ota au Japon sont les pères du DIU 

(Gräfenberg E 1930; Ota 1934) 

L'efficacité du DIU sera majorée par l'adjonction de cuivre en 1969 (Zipper et al. 1969). 

L’ajout d'un progestatif au DIU va permettre une meilleure tolérance clinique en réduisant 

dysménorrhée, ménorragie et taux d'infection pelvienne (Lethaby et al. 2000). Le Mirena® est 

un DIU en forme de T contenant 52 mg de LNG (DIU-LNG) et relarguant 20 µg de ce 

progestatif quotidiennement (Luukkainen et al. 1986) ). La concentration plasmatique de 

LNG observée chez les patientes porteuses d'un DIU de type Mirena® représente la moitié de 

celle observée sous Norplant® (Bilian 2007). Elle permet une suppression partielle des 

gonadotrophines. Les cycles sont ovulatoires dans 80 % des cas, 1 an après l’insertion du 

dispositif (Nilsson et al. 1984). L'action contraceptive est celle du DIU qui induit une réaction 
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inflammatoire endométriale contre un corps étranger (Ortiz et al. 1996). L’expression 

endométriale de glycodéline A, glycoprotéine inhibant l‘interaction entre les gamètes, est 

décrite sous DIU-LNG comme sous DIU au cuivre (Mandelin et al. 1997). Suite à l'adjonction 

du LNG, l'endomètre apparaît décidualisé et les glandes atrophiques (Nisolle & Foidart 2009). 

L’action atrophiante sur l’endomètre, et l'épaississement de la glaire cervicale, impropre au 

passage des spermatozoïdes, complètent les mécanismes contraceptifs de cette méthode 

hautement fiable (0,2 % de grossesse) (Sivin & Schmidt 1987).  

Endéans les 2 ans d'utilisation du DIU-LNG, 70 % des patientes présentent une oligo-

aménorrhée et 30 % développent une aménorrhée. Comme observé sous contraception 

progestative pure, l’utilisation du DIU-LNG s'accompagne, dans les premiers mois 

d’utilisation, de métrorragies indésirables (Chi 1991).  

Le DIU-LNG permet d'obtenir un effet contraceptif durant 7 ans. Il est également indiqué en 

thérapeutique dans les métrorragies fonctionnelles et l’hyperplasie endométriale (Orbo et al. 

2008). C'est en Finlande qu'il a été essentiellement étudié dans ces indications. Il apparaît une 

alternative efficace et moins onéreuse aux traitements chirurgicaux utérins (Luukkainen & 

Toivonen 1995).  

Les mécanismes pathogéniques des saignements utérins fonctionnels sont toujours à l'étude. 

L'endomètre, cible majeure des progestatifs et de la progestérone, subit des remaniements 

périodiques importants au cours du cycle menstruel.  

Sa croissance, observée durant la phase proliférative sous l'action de l'œstradiol, est suivie 

d'une maturation durant la phase sécrétoire sous l'action de la progestérone préparant 

l'endomètre à une éventuelle implantation. En l'absence de grossesse, lors de la chute du taux 

circulant de progestérone, l'endomètre se dégrade et sa partie superficielle s'élimine au cours 

des règles. Les stéroïdes sexuels apparaissent comme des facteurs systémiques permettant 

l'évolution de l'endomètre à travers les différentes phases caractéristiques du cycle menstruel. 

La chute du taux de progestérone représente un élément clé dans le déclenchement du 

saignement. Différents paramètres régulant l’action des stéroïdes dans l’endomètre sont 

impliqués dans l’apparition des saignements endométriaux fonctionnels.  
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4. Mécanismes Généraux d’Action des Stéroïdes et Structure Générale de leurs 

Récepteurs 

 

- Mécanismes d’action des stéroïdes 

 

Les stéroïdes agissent sur leurs cellules cibles en contrôlant la transcription de gènes après 

fixation sur leurs récepteurs nucléaires. Les récepteurs des stéroïdes font partie de la super 

famille des récepteurs nucléaires (Evans 1988).  

Les récepteurs de stéroïdes partagent une structure commune avec les récepteurs des 

hormones thyroïdiennes, de la vitamine D, de l'acide rétinoïque, du cholestérol et des acides 

gras. Cette famille inclut également des protéines représentées dans de nombreuses espèces 

allant des insectes à l'espèce humaine dont on ignore les ligands, ce sont les récepteurs 

orphelins. 

Pour régler positivement ou négativement la transcription, les récepteurs nucléaires 

interagissent avec des molécules capables de se connecter à la machinerie transcriptionnelle 

de base ou de modifier l'état d'acétylation de protéines chaperonnes. Les récepteurs nucléaires 

se fixent à leurs éléments de réponse (Hormone Response Element – HRE) en présence de 

leur ligand. En l'absence de ligand, le récepteur contacte, via son domaine de fixation au 

ligand, des corépresseurs qui entraînent notamment la désacétylation des protéines 

chaperonnes qui stabilisent leur fixation sur l’acide désoxyribonucléique (ADN) et rendent la 

chromatine inaccessible aux facteurs de transcription. Par contre, la fixation du ligand au 

récepteur entraîne un changement spatial de celui-ci qui est en mesure de fixer les 

coactivateurs responsables de l’acétylation des protéines chaperonnes et permettre leur 

dégagement de l’ADN accessible ainsi à la transcription. Ils stabilisent la liaison du récepteur 

ou de la machinerie basale de transcription sur le promoteur. (Brosens et al. 2004; Weigel 

1996).  

 

- Mécanismes d’action des récepteurs nucléaires stéroïdiens 
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Figure 3 : Mécanismes d'action des récepteurs nucléaires stéroïdiens 
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- Structure Générale des Récepteurs Stéroïdiens 

 

• La région N-terminale (A-B) qui est la moins conservée dans la super famille des 

récepteurs nucléaires comprend 20 acides aminés pour le récepteur de la vitamine D et 

600 acides aminés pour celui des minéralocorticoïdes. Cette région contient un 

activateur de la transcription AF1(activation function) agissant de façon constitutive 

indépendamment  du ligand. 

 

• La région C, domaine de liaison à l’ADN, le DBD (DNA Binding Domain) comprend 

8 cystéines en position stable qui permettent la formation de deux doigts de zinc. Ce 

domaine est essentiel à l'activation de la transcription. La fixation du ligand entraîne 

un changement dans la configuration du récepteur permettant la liaison à HRE sur le 

gène cible. La spécificité de liaison du récepteur à son HRE est déterminée par le 

premier doigt de zinc. Le deuxième doigt de zinc permet la dimérisation du récepteur.  

 

• La région D, située entre le domaine de liaison à l’ADN et la région E, domaine de 

fixation de l'hormone, permet le contrôle du transit du récepteur à partir du cytoplasme 

où il est synthétisé, vers le noyau. Cette région est également un site de rotation 

permettant des modifications spatiales.  

 

• La région E/F, domaine de liaison à  l'hormone, le LBD (Ligand Binding Domain), est 

située à l'extrémité carboxylée du récepteur. Cette région permet, outre la liaison à 

l'hormone, la dimérisation des récepteurs et l'activation de la transcription par une 

zone fonctionnelle appelée AF2. C'est aussi l'endroit de liaison aux protéines 

chaperonnes. Contrairement à AF1, l'activité de AF2 dépend totalement de la fixation 

de l'hormone au récepteur (Drummond 2006). 
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Figure 4 : Organisation structurelle des récepteurs nucléaires 
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Figure 5 : Structure générale des récepteurs des stéroïdes 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

(D’après Drummond, 2006) 
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5. Structure du Récepteur de la Progestérone  et Mécanismes d’Action 

 

Le récepteur de la progestérone (PR) fait partie de la famille des récepteurs nucléaires. Ce 

récepteur active la transcription de gènes après fixation du ligand (Li et al. 2003). 

D’autres voies de signalisation sont décrites (src, ras, MAP kinases …) (Migliaccio et al. 

1998). La progestérone contrôle l'expression de nombreux gènes dans le système reproducteur 

mais également dans d'autres tissus.  

Il existe de plus des effets rapides de la progestérone indépendants du phénomène de 

transcription, ce sont le effets non génomiques (Balasubramanian et al. 2008a; 

Balasubramanian et al. 2008b; Boonyaratanakornkit et al. 2008). Il s'agit de mécanismes 

d'action extranucléaire de la progestérone. Ainsi la progestérone possède la capacité de se 

fixer au récepteur de l’ocytocine, couplé aux protéines G et d’inhiber son action (Grazzini et 

al. 1998). C’est par le biais d’un dérivé, l’allopregnenolone ne se fixant pas sur PR mais 

modulant l’action du récepteur de l’acide gammaaminobutyrique que la progestérone peut 

engendrer des effets sur le système nerveux central (Boonyaratanakornkit & Edwards 2004). 

Des récepteurs membranaires à la progestérone sont décrits. Certains présentent une structure 

apparentée à celle des récepteurs couplés aux protéines G (Zhu et al. 2003) et pourraient être 

impliqués dans le contrôle de la parturition (Karteris et al. 2006). 
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Figure 6 : Mécanismes extra-nucléaires de la progestérone 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Schematic diagram of a steroid hormone interacting with four classes of membrane 

receptors to generate second messengers linking to variety of signal-transduction 

systems. Steroid-hormone rapid actions, membrane receptors and a conformational 

ensemble model.  

(D'après AW. Norman, MT. Mizwicki & DPG Norman, 2004) 
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Figure 7 : Voies de signalisation de PR 
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Le récepteur de la progestérone contient comme les différents membres de la super famille 

des récepteurs nucléaires, une extrémité N-terminale, un domaine central de liaison à l’ADN, 

et une extrémité C-terminale permettant la fixation du ligand. Le LBD, contient, outre le 

domaine de liaison à l'hormone, des déterminants de dimérisation (DI) liant des protéines 

chaperonnes comme les protéines de chocs thermiques (HSPS) en l'absence de ligand. Ce 

LBD contient également une séquence de localisation nucléaire (NLS). Le DBD contient une 

seconde séquence de localisation nucléaire et un domaine de dimérisation dépendant de la 

fixation à l’ADN. Les NLS contrôlent le trafic nucléocytoplasmique des récepteurs nucléaires. 

Ces signaux entraînent PR dans le noyau (Guiochon-Mantel et al. 1994). Un domaine 

d'activation de la transcription AF1 est localisé dans l'extrémité N-terminale et le domaine 

d'activation AF2, hautement conservé, est situé dans l'extrémité C-terminale. AF2 est activé 

suite à un changement spatial du récepteur créant une poche hydrophobe permettant la liaison 

à une famille de co-activateurs, les SRC (Steroid Receptor Coactivators). La liaison de la 

progestérone à son récepteur induit des changements conformationnels qui permettent la 

dissociation des protéines de chocs thermiques, l’homodimérisation du récepteur et la fixation 

des homodimères au niveau des éléments de réponse à la progestérone (PREs) au niveau du 

promoteur des gènes cibles (Cheung & Smith 2000; Tsai & O'Malley 1994). 

Le LBD de PR, lié à l'hormone, comporte des hélices α rangées en sandwich. Le LBD de PR 

comparé à celui du récepteur des estrogènes( ER) ne comporte pas l'hélice 2. Néanmoins, la 

nomenclature des hélices a été conservée par homologie avec le récepteur de ER. Ainsi la 

dernière hélice du LBD de PR est dénommée hélice 12 alors que le récepteur n’en comporte 

que 11. Cette hélice comporte la séquence d'activation AF2. La mobilité de cette hélice 12 est 

responsable des propriétés dynamiques différentes du LBD dans sa forme apo (non liée) et 

holo (liée). Cette hélice impliquée dans la fonction d'activation AF2 ne serait pas stable dans 

la forme apo. Un agoniste stabiliserait l'hélice 12 dans une conformation active grâce à 

laquelle le recrutement des co-activateurs pourrait se dérouler. Le RU486 empêche l'hélice 12 

de se positionner dans sa conformation active. L'hélice occuperait ainsi une position 

empêchant les co-activateurs de se recruter mais induirait par contre une conformation 

propice à une interaction des molécules co-répressives (Xu & Lambert 2003).  
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Figure 8 : Structure tertiaire du domaine de liaison du ligand du récepteur de la 

progestérone lié à un agoniste 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Le positionnement d’un agoniste dans la poche hydrophobe de liaison du ligand d’un 
récepteur stéroïdien induit un repli de l’hélice H12 (en vert) dans une position propice à 
l’interaction avec des coactivateurs et à l’activité transcriptionnelle.  

(D'après SP Williams, 1998) 
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6. Les isoformes du Récepteur de la Progestérone (PR) 

 

Plusieurs isoformes de PR ont été décrites dans l'espèce humaine, dont les 2 principales  sont 

hPRA et hPRB (Clarke 1990; Taylor et al. 2009). La distribution tissulaire et leur fonction ne 

sont pas identiques (Graham & Clarke 1997; Graham & Clarke 2002). Ces  isoformes sont 

codées par le même gène situé sur le chromosome 11. L'utilisation de 2 promoteurs distincts 

aboutit à la synthèse de 2 ARN(acide ribonucléique) messagers différents. L'hPRA, la forme 

la plus courte, ne contient pas 164 acides aminés du domaine N terminal de hPRB. L'hPRB, la 

forme longue, contient dans son domaine N-terminal un 3ème domaine de transactivation AF3. 

La 3ème isoforme décrite, hPRC, serait impliquée dans le déclenchement de la parturition 

(Taylor et al. 2006; Taylor et al. 2009). Cette isoforme de 60 kDa est tronquée en N-terminal 

et ne comporte qu'une partie du domaine de liaison à l’ADN (Wei et al. 1990). Cette isoforme 

ne possède pas le premier doigt de zinc et ne peut se lier à l’ADN mais a la capacité de lier la 

progestérone. Sa distribution est essentiellement cytoplasmique et sa fonction hypothétique 

serait de séquestrer la progestérone, l'empêchant de se fixer aux autres isoformes. Elle a 

également la possibilité de lier hPRB l'empêchant de se lier aux éléments de réponse de la 

progestérone induisant ainsi un effet dominant négatif sur hPRB. 
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Figure 9 : Les isoformes de PR : PRA, PRB , PRC 
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PRB semble un plus puissant activateur de la transcription que PRA (Giangrande & 

McDonnell 1999; Richer et al. 2002; Wei et al. 1990) probablement en raison de la présence 

d’un troisième domaine d'activation AF3 situé au niveau de l'extrémité N-terminale (Sartorius 

et al. 1994). PRA peut fonctionner comme un répresseur dominant sur d'autres récepteurs 

stéroïdiens incluant PRB et ER ( récepteur des estrogènes) . Ce mode d'action répresseur peut 

s'exprimer à la fois après liaison d'agonistes ou d'antagonistes à PRA. Un domaine inhibiteur 

(ID) est responsable de cette activité de répresseur et est situé au niveau de l'extrémité N-

terminale de PRA. Néanmoins, cette séquence ID est également présente au niveau de PRB. 

Un mécanisme spécifique situé au sein de l'extrémité N-terminale jouerait un rôle suppresseur 

sur ID au sein de PRB. Le domaine AF3 pourrait être à l'origine de l'inhibition de ID, 

domaine commun aux récepteurs A et B (Leonhardt et al. 2003). 

  

Les fonctions spécifiques de PRA et PRB ont pu être caractérisées par les modèles murins 

après ablation sélective de PRA ou PRB. 

 L'absence de PRA contribue à un phénotype caractérisé par une infertilité, une hyperplasie 

endométriale, une anovulation, des anomalies ovariennes en présence d'une réponse normale 

de la glande mammaire à la progestérone.  

L'ablation sélective de PRB ne modifie pas la réponse utérine à la progestérone. Les souris 

sont fertiles. Néanmoins, elles montrent de sévères anomalies du développement de la glande 

mammaire normalement induites par la grossesse (Conneely et al. 2003; Mulac-Jericevic & 

Conneely 2004) 

 

Si PRB joue un rôle essentiel et prépondérant, en l'absence de ligand, une majorité des gènes 

sont régulés in vitro par l'isoforme PRA (Jacobsen et al. 2005). Le rapport PRA/PRB varie 

dans différentes conditions physiologiques et pathologiques. La réponse au ligand, qu’il soit 

agoniste ou antagoniste, est influencée par la concentration cellulaire des différentes 

isoformes et probablement aussi des différents co-ativateurs et co-répresseurs (Mote et al. 

2002; Sartorius et al. 2003). 
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7. Les Modulateurs Sélectifs du Récepteur de la Progestérone (SPRMs)  

 

- Intérêt du développement des SPRMs 

 

Depuis une cinquantaine d'années, de nombreux progestatifs ont été synthétisés. Cette classe 

pharmacologique a été développée dans le domaine de la contraception, en gynécologie 

fonctionnelle et dans le traitement de la ménopause. Néanmoins, outre les saignements 

indésirables observés sous contraception progestative, ces molécules sont accompagnées 

d'effets indésirables incluant changement d'humeur, dépression, inconfort abdominal (Sitruk-

Ware 2004). Certains progestatifs synthétiques associés aux estrogènes dans le traitement de 

la ménopause ont montré des effets délétères sur le sein et sur le système cardiovasculaire 

(Beral 2003; Rossouw et al. 2002). 

Le développement des stéroïdes se tourne depuis quelques années vers une nouvelle famille : 

les modulateurs sélectifs du récepteur de la progestérone. 

Depuis la mise au point de la mifépristone (Philibert 1981), la famille s'est agrandie et est 

constituée de ligands de PR possédant un spectre d'activité allant de l'antagoniste pur (PA) à 

des molécules aux effets mixtes agonistes/antagonistes.  

Le SPRM idéal éviterait l’administration de progestatif à la patiente ménopausée non 

hystérectomisée, présenterait des effets antiprolifératifs endométriaux et mammaires tout en 

maintenant les effets protecteurs des estrogènes au niveau osseux et cardiovasculaire. En 

contraception, il permettrait un contrôle endométrial optimal sans inhiber la production 

d'estrogènes endogènes. Il serait dénué des effets neurologiques indésirables des progestatifs 

et pourrait contrôler les pathologies gynécologiques hormonosensibles tels les fibromes 

utérins et l'endométriose. 

 

- Définition des SPRMs 

 

L'activité de PR peut être inhibée par des molécules stéroïdiennes ou non stéroïdiennes que 

sont les antagonistes de PR. Le chef de file des antagonistes stéroïdiens est la mifépristone ou 

RU 486. Cette molécule a été développée largement dans le domaine de la gynécologie et de 

l'obstétrique ces dernières années (Pintiaux et al. 2009).  

Les différents ligands du récepteur de la progestérone peuvent entraîner tout un spectre 

d'activités allant de l'agoniste pur à l'antagoniste en passant par des activités mixtes. 
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Les modulateurs sélectifs du récepteur de la progestérone (SPRMs) constituent une famille de 

molécules possédant des propriétés mixtes agonistes/antagonistes en fonction du type 

cellulaire, des promoteurs des gènes et des voies de signalisation (Spitz 2003). 

 

- Mécanismes d'Action des SPRMs 

 

Les antagonistes de PR empêchent les interactions de PR avec les co-activateurs et permettent 

le recrutement de co-répresseurs comme le NCoR (co-répresseur nucléaire) et le SMRT 

(Silencing Mediator of Retinoid and Thyroid hormone). Lors de la liaison d'une molécule 

agoniste à PR, celle-ci réduit la possibilité d'action des co-répresseurs. Le rapport entre les co-

activateurs et les co-répresseurs détermine  le pouvoir agoniste, antagoniste ou mixte du 

ligand de PR. Par exemple, l'onapristone (ZK 98299) induit une association avec les co-

répresseurs NCoR et SMRT plus puissante que ne le fait la mifépristone et ne permet pas le 

recrutement des protéines co-activatrices. L'onapristone est classé comme un antagoniste pur 

de PR contrairement à la mifépristone. La mifépristone modifie la conformation de 

l’extrémité C-terminale de PR qui inactive AF2 et ne permet pas l’interaction avec les SRCs 

(Onate et al. 1995). La mifépristone déplaçant l’hélice 12, altère la conformation de la poche 

hydrophobe nécessaire à la fixation des coactivateurs à AF2 (Tanenbaum et al. 1998). Les 

SPRMs permettraient le recrutement à la fois des co-activateurs et des co-répresseurs. 

Dans la plupart des conditions, l’activité transcriptionnelle dépendante de l’activation des 

récepteurs stéroïdiens nécessite une synergie fonctionnelle entre AF-1 et AF-2 (Kastner et al. 

1990). Cette synergie implique une association dépendante du ligand, au sein même du 

récepteur entre les extrémités N et C-terminales. Le RU486 ne permet pas cette interaction 

(Tetel et al. 1999). 

L'antagonisme de PR peut également se réaliser par la voie de l'hétérodimérisation des 

récepteurs ou par compétition pour PRE. 

La mifépristone possède une affinité plus importante pour PR que la progestérone et entre en 

compétition avec elle pour  la liaison à PR. Les contacts moléculaires semblent différents 

entre le LBD et la mifépristone en comparaison des contacts créés par un agoniste (Benhamou 

et al. 1992). En présence de mifépristone, les étapes d’activation de PR telles la dissociation 

des HSPs, la dimérisation et la liaison aux HREs, ne sont pas altérées. Le phénomène de 

dimérisation apparaît même renforcé en présence de mifépristone ainsi que l’association de 

PR à l’ADN (DeMarzo et al. 1992; Skafar 1993). L’onapristone permet également la fixation 

de PR aux HREs mais n’offre pas la même force de liaison que la mifépristone (Leonhardt & 
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Edwards 2002; Leonhardt et al. 2003). La régulation de certains gènes par les stéroïdes n’est 

pas dépendante de la liaison du récepteur aux HREs. Une interaction protéine-protéine au 

niveau du récepteur active d’autres voies d’activation des facteurs de transcription. Cette voie 

de régulation est le plus souvent négative. Ainsi PR va-t-il exercer une répression de l’activité 

de NF-kappa B, de Stat5 induit par la prolactine, de AP1 (fos/jun) (Edwards et al. 2000). 

RU486 et ZK98299 semblent se comporter comme des agonistes de PR sur des gènes cibles 

régulés par PR mais en présence de voies non classiques de contrôle de la transcription 

(Leonhardt et al. 2003). 

 

 

 

Figure 10: Mécanismes d’action des ligands de PR 

 

 

 

 
 
 
 
 

 
 
 
 

 

 

(D’après Chwalisz et al., 2005) 
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- Evaluation des propriétés progestatives/antiprogestatives d’une substance 

 

Le test de Mc Phail, appréciant l'activité progestative d'une substance, détermine le degré de 

prolifération et de transformation endométriale de la lapine prépubère imprégnée initialement 

par l'estradiol (Mac Phail MK, l934). Les propriétés antiprogestatives d'une molécule peuvent 

être estimées en l'administrant conjointement à la progestérone. Selon cette méthode, la 

mifépristone, l'onapristone et le VA2914 se comportent comme des antagonistes purs et 

l’asoprisnil présente des propriétés mixtes (Elger et al. 2000).  

Le maintien et l'inhibition du corps jaune chez le cochon d'Inde est une autre méthode 

permettant d'évaluer la propriété progestative ou non d'une substance. Dans les conditions 

physiologiques, la chute de la progestérone induit la sécrétion de prostaglandines PGF-2 α. 

Les cochons d'Inde sont traités par la substance à évaluer du 10ème au 17ème jour du cycle, 

ensuite un prélèvement sanguin mesurant le métabolite principal de PGF-2α est réalisé. Les 

antagonistes de PR inhibent la sécrétion de prostaglandine PGF- 2α utérine, inhibent la 

lutéolyse et prolongent la vie du corps jaune (Elger et al. 2000). 

Une induction de menstruation précoce par des SPRMs administrés en phase lutéale chez les 

primates constitue également un modèle animal d'étude de l'action anti-progestative d’une 

substance. 

L'action abortive des SPRMs peut être testée chez les cochons d'Inde gestantes traitées aux 43 

et 44èmes jours de gestation. Ce test a montré une action abortive de la mifépristone supérieure 

aux autres molécules de la famille des SPRMs. 

Les études d'affinité permettent de calculer une affinité relative de liaison à PR d'une 

molécule testée par rapport à celle de la progestérone. L'adjonction de doses croissantes de la 

substance à évaluer permet de mesurer la concentration qui réduit de 50 % la liaison de la 

progestérone marquée à son récepteur. Des études d'affinité de récepteurs peuvent également 

être conduites pour les ligands des récepteurs des estrogènes, des androgènes, des 

glucocorticoïdes et des minéralocorticoïdes.  

L'étude des lignées cellulaires permet d'éclairer les propriétés agonistes ou antagonistes d'une 

même molécule en fonction du contexte cellulaire et de la dose administrée. Des lignées 

cellulaires exprimant une isoforme de PR et co-transfectées avec un gène rapporteur sont 

mises en contact avec un ligand à tester. Ainsi, le RU486 peut montrer des propriétés 

d'agoniste ou d'antagoniste selon la lignée cellulaire étudiée. Une action agoniste du RU 486 

est observée sur les cellules T47D de cancer mammaire humain en présence d'un activateur de 
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la protéine kinase A ou après transfection du gène rapporteur  synthétique PRE-tk-LUC 

(Attardi et al. 2002; Beck et al. 1993; Liu et al. 2002). Par contre, la mifépristone comme le 

VA2914 réduisent au sein des cellules T47D, l'activité de la phosphatase alcaline dépendante 

de la progestérone (Attardi et al. 2002). Dans les mêmes conditions, l’asoprisnil se comporte 

comme un antagoniste moins puissant que la mifépristone {Demanno, 2003 96 /id}. 

Le RU486 montre des propriétés antagonistes dans la lignée des cellules HeLa après 

transfection du gène rapporteur PRE-tk-LUC. Les différences d’action dépendent de 

l'expression de co-facteurs de PR, les cellules HeLa exprimant plus de co-répresseurs NCoR 

et SMRT que les cellules T47D qui elles, expriment plus de co-activateurs SRC-1 (Liu et al. 

2002). 

 

8. Les ligands de PR 

 

- La progestérone 

 

La progestérone est le ligand physiologique de PR. Il est principalement synthétisé et sécrété 

par l'ovaire chez la femme non ménopausée. Ce stéroïde dérive du cholestérol qui, transféré 

dans la mitochondrie, va subir un clivage par une première enzyme située dans la membrane 

interne de la mitochondrie. Le transfert dans la mitochondrie s'effectue grâce à la protéine 

StAR (steroid acute regulatory element) (Clark et al. 1994). Après clivage de la chaîne 

latérale du cholestérol, la pregnénolone est formée (enzyme P450scc = side chain clivage). La 

pregnénolone est ensuite métabolisée en progestérone grâce à la 3ßhydroxystéroïde 

déshydrogénase. Après l'ovulation, la partie murale du follicule se réorganise pour former le 

corps jaune. Les capillaires du stroma prolifèrent et pénètrent dans la lame basale. Les cellules 

de la granulosa lutéinisées sont en mesure de produire à la fois les estrogènes et la 

progestérone en grande quantité et de les libérer dans la circulation grâce au réseau capillaire 

développé. La sécrétion de la progestérone à partir du corps jaune est sous la dépendance de la 

LH. En dehors de la grossesse, la durée de vie du corps jaune est de 14 jours. Son apoptose est 

génétiquement programmée. La chute de la progestérone est responsable du déclenchement 

des menstruations. En cas de grossesse, le corps jaune sera maintenu grâce à la présence 

d'hCG stimulant les récepteurs de la LH pendant les 3 premiers mois de grossesse. Le 

placenta prendra ensuite le relais hormonal.  

La molécule de progestérone présente une structure caractéristique à 4 cycles comme les 

stéroïdes dérivés du cholestérol. Elle contient 21 atomes de carbone. Son squelette, le 



38 
 

cyclopentanoperhydrophenanthrène comprend une fonction cétone en C3, deux méthyles en 

C10 et C13, un groupe COCH3 en C17 et une double liaison en C4. 

 

Figure 11 A : Cyclopentanoperhydrophenanthrène 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11 B : Progestérone 
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- Les progestatifs 

 

Les progestatifs sont des analogues structurels de la progestérone, de la testostérone ou de la 

spironolactone (Sitruk-Ware 2004). 

 

a) Dérivés de la progestérone 

 

Ces dérivés contiennent un groupement COCH3 en C17 et une double liaison en C4. Les 

dérivés de la progestérone sont classés en pregnanes, issus de la 17α-hydroxyprogestérone et 

en norpregnanes, issus de la 19- norprogestérone. Ces dérivés présentent une activité lutéo-

mimétique et antigonadotrope proportionnelle à la dose administrée. L'acétate de cyprotérone 

présente de plus une capacité de liaison au récepteur des androgènes (AR)  dont elle inhibe le 

fonctionnement.  

 

b) Dérivés de la 19-nortestostérone  

 

La transformation d'un androgène en progestatif se réalise par la fixation d'un radical éthinyl 

en position C17. Les progestatifs de cette classe sont répartis en 2 groupes : le groupe estrane 

représente les progestatifs dits de 1ère génération qui possède une activité androgénique et le 

groupe gonane, les progestatifs des 2ème et 3ème générations dont l'activité androgénique est 

réduite. Ces progestatifs utilisés en contraception possèdent des effets antigonadotropes 

dépendant de la dose administrée (Erkkola & Landgren 2005).  

 

c) Dérivés de la spironolactone 

 

La drospirénone dérivée de la spironolactone présente des propriétés antiminéralocorticoïdes 

conduisant à une diminution de la rétention sodée et hydrique. Son affinité pour  le récepteur 

des minéralcorticoïdes (MR) est cinq fois supérieure à celle de l’aldostérone. De plus la 

drospirénone possède une action antiandrogénique de l’ordre de 30% de celle détenue par 

l’acétate de cyprotérone (Sitruk-Ware 2005). 
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B. Les dérivés de la testostérone
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Figure 12 A et B : Les dérivés de la progestérone et de la testostérone 
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- Ligands de PR à potentiel antagoniste (PAs) d'après la classification reposant sur 

les effets endométriaux observés lors du test de Mc Phail et sur le potentiel abortif 

 

a) RU486 (mifépristone)  

 

Le RU486 est le premier antagoniste du récepteur de la progestérone décrit et développé dans 

le début des années 80 (Philibert 1981). Il possède des propriétés anti-glucocorticoïdes et une 

affinité pour GR trois fois plus importante que celle de la dexaméthasone. Il est dérivé de la 

19-nortestostérone et présente une affinité pour AR quatre fois plus importante que celle de la 

testostérone. Un radical triphényl-éthylénique en position C11 lui confère des propriétés 

antiprogestatives. Son affinité pour PR est cinq fois plus importante que celle de la 

progestérone {Philibert, 1989 97 /id}. 

Le RU486 ne présente aucune affinité pour MR ni pour ER dans l’espèce humaine (Chwalisz 

et al. 2000).  

 

b) ZK98999 (onapristone)  

 

L'onapristone possède une structure similaire au RU486 et est considéré comme un 

antagoniste pur de PR. En raison d’une toxicité hépatique importante, son développement a 

été interrompu (Chabbert-Buffet et al. 2005). Cette molécule ne possède pas d’activité 

estrogénique ni antiestrogénique dans l’espèce humaine (Chwalisz et al. 2000). Il exerce une 

activité antiandrogénique via sa liaison à AR. Son activité antiglucocorticoïde est moindre que 

celle observée pour la mifépristone (Chwalisz et al. 1995).   

 

- SPRMs en cours de développement: asoprisnil ou J867 et ulipristal ou VA2914  

 

Les SPRMs, dérivés stéroïdiens actuellement en cours de développement ont conservé 

certaines des structures des progestatifs notamment la fonction cétone en C3 et le radical 

méthyl en C13 présents dans la molécule native de la progestérone ainsi que des fonctions 

substituées en C17 qui augmentent la demi-vie et l'activité biologique des composés. De plus, 

ils possèdent un radical encombrant en C11 qui leur confère une activité antagoniste.  
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L'asoprisnil présente une forte affinité pour PR (Demanno et al. 2003; Schubert et al. 2005). Il 

possède une affinité modérée pour  le récepteur des glucocorticoïdes (GR), faible pour AR et 

ne montre aucune affinité pour ER et MR. 

L'ulipristal ou VA2914 dérive de la 19-norprogestérone (Gainer & Ulmann 2003). Un radical 

triphényl- éthylénique lui a été ajouté. Initialement, ce composé a été développé sous le nom 

de CDB2914 par la Contraceptive Development Branch du National Institute of Health 

(USA). Il possède une structure proche de celle du RU486 mais diffère par une activité 

antiglucocorticoïde minime (Hild et al. 2000) et une affinité minime pour GR (Attardi et al. 

2004). Sa métabolisation par le foie contre-indique son utilisation en cas d’insuffisance 

hépatique. Les syndromes de malabsorption peuvent réduire son efficacité ainsi que les 

inducteurs enzymatiques qui accélèrent sa métabolisation. Après une administration orale de 1 

à 200 mg, la molécule est détectable dans le sérum après 15 minutes. Le pic de concentration 

est obtenu  30 à 60 minutes après l’ingestion (Gainer & Ulmann 2003). 
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Figure 13 : Structure chimique des ligands de PR à potentiel antagoniste 
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9. Impact gonadotrope des ligands de PR 

 

La GnRH joue un rôle clé dans le contrôle central de la reproduction (Gharib et al. 1990). Elle 

régule la synthèse et la sécrétion des gonadotrophines après fixation à son récepteur, le 

GnRHR (Duval et al. 1997). La régulation de la sécrétion de la GnRH et celle de l'expression 

du GnRHR constituent des mécanismes de contrôle essentiels de l'action de la GnRH. La 

quantité de GnRHR au niveau des cellules pituitaires gonadotropes est influencée par les 

stéroïdes sexuels {Sakurai, 1997 119 /id}. 

 

- La progestérone 

 

La progestérone exerce un rétrocontrôle négatif sur les fonctions hypothalamo-hypophysaires 

tant chez l'animal que chez l'homme. La progestérone inhibe la pulsatilité de la GnRH. Le 

ralentissement de la pulsatilité ainsi observé en phase lutéale permet d'éviter la survenue d'un 

second pic ovulatoire garant de la mono-ovulation. Les stéroïdes ovariens régulent la 

fréquence de sécrétion de la  GnRH au niveau hypothalamique et cette fréquence règle la 

synthèse des gonadotrophines (Marshall & Griffin 1993). Les stéroïdes sexuels agissent par 

l’intermédiaire des neurones à kisspeptine sur les neurones à GnRH. Ceux-ci possèdent le 

récepteur GPR54 dont la kisspeptine est le ligand. Contrairement aux neurones à GnRH, les 

neurones à kisspeptine présentent des récepteurs stéroïdiens et  également celui de la leptine. 

Régulés non seulement par les hormones stéroïdiennes mais également par des facteurs 

métaboliques et environnementaux, les neurones à kisspeptine constituent une étape 

essentielle  dans la régulation de la sécrétion de la GnRH tant à la puberté que chez l’adulte. 

Sous l’action de la leptine, ils synthétisent la kisspeptine. Ces neurones  régulent de façon 

opposée l’expression du gène Kiss-1 au sein du noyau arqué où ils l’inhibent et du noyau 

antéroventral périventriculaire (AVPV) où ils la stimulent.. Les neurones arqués seraient  

impliqués dans le rétrocontrôle négatif des stéroïdes sur la sécrétion de la GnRH et  les 

neurones  à kisspeptine du noyau AVPV réguleraient le contrôle positif des stéroïdes sur le 

pic préovulatoire des gonadotrophines (Dungan et al. 2007; Roa et al. 2008; Roa et al. 2009). 

L’expression du GnRHR au niveau des cellules pituitaires est réduite lors de la phase lutéale 

et induite après la lutéolyse (Crowder & Nett 1984). On observe une augmentation de la 

sensibilité hypophysaire en péri-ovulatoire à la GnRH, secondaire à une augmentation de 

l'expression du gène du GnRHR. Cet effet ne serait pas régulé par l'estradiol. En effet, le gène 
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du GnRHR ne contient pas de ERE. Par contre, le taux bas de la progestérone avant 

l’ovulation pourrait expliquer cette augmentation d'expression (Nett et al. 2002). PRE est 

présent au niveau du gène codant pour le GnRHR. Cette observation est en accord avec une 

régulation de ce gène par la progestérone. 

La progestérone réduit l'activité d'un promoteur de transcription au niveau des cellules 

pituitaires humaines. L'addition de RU486 diminue également l'activité du promoteur de 

transcription. La surexpression de PRA ou PRB au niveau des cellules pituitaires réduit 

l'activité de ce même promoteur (Cheng et al. 2001). Les récepteurs de la progestérone sont 

exprimés au niveau des cellules pituitaires uniquement gonadotropes (Garrido-Gracia et al. 

2008). 

 

- Les progestatifs 

 

L'effet antigonadotrope des progestatifs est bien connu (Erkkola & Landgren 2005). Ceux-ci, 

développés en contraception, permettent l'inhibition de la sécrétion des gonadotrophines et du 

pic de la LH à mi-cycle. Le taux moyen de la LH est diminué. La fréquence de sa pulsatilité 

est diminuée et la réponse à la GnRH exogène est réduite. L'étude in vitro de cellules 

pituitaires traitées par progestatifs montre l'inhibition de la sécrétion de la LH et non 

l'inhibition de la synthèse de celle-ci qui reste stockée dans les granules cytoplasmiques (Zhao 

et al. 2004). 

 

- Les antagonistes de PR et les SPRMs    

 

La mifépristone présente un effet inhibiteur au niveau pituitaire de la sécrétion des 

gonadotrophines (Sarkar 2002). Administré à la dose d'1 mg/kg/j, le RU486 permet d'inhiber 

le pic de la LH sans réduire le taux d'estradiol. La sécrétion basale de la LH n'est pas affectée 

par le traitement (Heikinheimo et al. 1996). La réponse pituitaire à l'administration de la 

GnRH n'est pas modifiée par l'administration de RU486. L'action antigonadotrope du RU486 

n'apparaît donc pas médiée uniquement par l'hypophyse (Heikinheimo et al. 1995). Une dose 

quotidienne inférieure à 2 mg/j ne permet pas d’inhiber l’ovulation (Baird et al. 2003a; Baird 

et al. 2003a). 

 

Le VA2914 est une substance hautement efficace par voie orale. Une simple dose de 2 mg, 

administrée le jour du proestrus chez le rat, prévient l'ovulation. Par contre l'administration 
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sous-cutanée, jusqu'à 8 mg, ne permet pas de bloquer l'ovulation chez tous les animaux. 

L'action contraceptive de la molécule est observée également lors de l'administration en 

continu chez le rat (Reel et al. 1998). Chez la femme ménopausée traitée par 1 mg d’estradiol 

et 50 mg de VA2914 per os durant 6 semaines, les gonadotrophines  sont freinées 

significativement. Néanmoins, la freination de la FSH et de la LH est déjà observée dès 

l’utilisation de 2,5 mg de VA2914 (Christian et al. 2002). Les propriétés anti-ovulatoires du 

VA2914 chez la femme n'ont pas été rapportées dans la littérature avant notre étude. Celle-ci 

permettra d'évaluer les propriétés antigonadotropes éventuelles de la molécule à 3 dosages 

différents. 

 

L'asoprisnil, 11ß-benzaldoxime SPRM, a été sélectionné pour un développement en raison de 

ses propriétés progestatives, antiprolifératives au niveau de l'endomètre et pour l'absence 

d'activité abortive. Chez la femme non ménopausée, cette molécule a montré des propriétés 

freinatrices de la LH (Chwalisz et al. 2005). 

 

10. Effet des ligands de PR sur l'endomètre 

 

L'endomètre est une muqueuse fortement vascularisée composée de 2 zones, une 

fonctionnelle en contact avec la lumière utérine et une basale à partir de laquelle se reconstruit 

l'endomètre après la desquamation menstruelle. Sous l'épithélium de surface, on observe un 

plexus capillaire. Outre l'épithélium de surface, les glandes et le stroma, l'endomètre contient 

un nombre non négligeable de cellules inflammatoires qui peuvent atteindre 40 % du contenu 

cellulaire lors de la menstruation (Salamonsen & Woolley 1999). 

 

- La progestérone 

 

L'endomètre, cible principale de la progestérone, subit des modifications fonctionnelles 

durant le cycle menstruel (Massai et al. 1993). Les changements endométriaux sont le reflet 

de l'imprégnation stéroïdienne. Après la phase proliférative sous le contrôle de l'estradiol, 

l'endomètre présente une phase sécrétoire sous le contrôle de la progestérone produite par le 

corps jaune. Durant cette phase, les glandes deviennent tortueuses, s'élargissent et se dilatent. 

Les cellules épithéliales des structures glandulaires s'hypertrophient. Les sécrétions 

glandulaires, riches en glycogène et glycoprotéines apparaissent dans la lumière des glandes. 

Les modifications histologiques observées dans l'endomètre au cours du cycle ont été décrites 
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par Noyes dès 1950. Ces critères histologiques permettent de dater précisément le cycle 

{Noyes, 1950 389 /id;Noyes, 1950 389 /id}. En fin de phase sécrétoire, la décidualisation 

signe la fin de la fenêtre d'implantation qui se situe entre le 20ème et le 24ème jour du cycle. La 

décidualisation est caractérisée par une transition mésenchymo-épithéliale des cellules 

stromales, par les modifications de la matrice extracellulaire (MEC), la sécrétion de 

prolactine, d'IGFBP1 (Insulin Growth Factor Binding Protein-1), de prostaglandines (PG), de 

cytokines et par l'invasion des cellules NK (natural killer) présentant un phénotype 

spécifiquement décidual (CD 56+, CD 16-) contrairement au NK systémiques qui sont CD 

56- et CD 16+ (Bilinski et al. 2008).  

 

 

Figure 14 : Critères de Noyes  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(D'après Speroff, 1999) 
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- Les progestatifs 

 

L’action endométriale des progestatifs dépend de la molécule, de son dosage, de sa durée et  

de son schéma d’administration, de la présence ou non d’estradiol. Les modifications 

observées vont de l'inhibition de la croissance endométriale avec décidualisation stromale et 

infiltration par une population cellulaire inflammatoire à une atrophie pouvant comporter des 

zones de nécrose tissulaire. Le traitement progestatif à long terme peut conduire à une fibrose 

et des calcifications endométriales réversibles à l’arrêt de la thérapeutique (Song & Fraser 

1995). 

Les progestatifs peuvent exercer une activité contraceptive au niveau de l'endomètre rendant 

celui-ci impropre à la nidation, inhibant la synthèse de PR, accroissant l’importance du stroma 

et réduisant le nombre de glandes ainsi que l'œdème stromal (Erkkola & Landgren 2005). 

Sous progestatif seul au long cours, l'endomètre apparaît fin et atrophique avec répression des 

récepteurs de l'œstradiol (Moyer & Felix 1998).  

Un apport estrogénique  persistant en l’absence de progestatif entraîne une stimulation 

endométriale et l’augmentation de risques d’hyperplasie. Au cours de l’étude PEPI  (1996), 

une hyperplasie endométriale a été observée chez 60 % des patientes ménopausées, recevant 

des estrogènes, après trois ou quatre mois seulement suivant l’initiation du traitement. Par 

contre, sous traitement combiné estroprogestatif, aucune augmentation d’hyperplasie 

endométriale n’a été objectivée. Le problème posé par les SPRMs est l’effet antagoniste 

potentiel au niveau de l’endomètre soumis aux estrogènes endogènes ou exogènes. 

L’endomètre en présence d’estradiol non opposé par un progestatif, présente une activité 

mitotique dominante et une absence d’apoptose.  

Lors d’un traitement combiné estroprogestatif, les modifications cycliques de l’endomètre 

sont remplacées par un état atrophique.  
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- Les antagonistes de PR    

 

a) Onapristone 

 

L’onapristone dont le développement a été interrompu suite à une toxicité hépatique est 

considéré comme un antagoniste pur de PR. D’autre part, il présente des propriétés 

estrogéniques dans le modèle murin.  

L’onapristone augmente le poids utérin chez le rat impubère, action non retrouvée chez le rat 

adulte.  Sous onapristone, la hauteur de l’épithélium endométrial luminal est augmentée. Cette 

action est inhibée complètement par un anti-estrogène pur, le ICI 182780 (Bigsby & Young 

1994). En outre, sous onapristone, une synthèse de l’ADN au sein de l’épithélium utérin est 

induite. Cet effet est inhibé par le tamoxifène.  Chez le rat traité par estradiol et onapristone, 

l’onapristone paraît renforcer la stimulation de l’épithélium glandulaire et luminal observée 

sous estradiol seul. Aucun effet antiprolifératif endométrial n’est observé dans ce modèle 

{Chwalisz, 2000 340 /id;Chwalisz, 1998 7 /id}.  

Par contre, dans un modèle d’endométriose appliqué chez le rat, un effet antiprolifératif sur 

l’endomètre ectopique est observé sous onapristone (Stöckemann K., 1995). L’expression de 

certains gènes apparaît altérée dans l’endométriose (Giudice L., 2003). Ainsi, l’expression du 

gène Cyr61  contrôlant l’adhésion et l’angiogenèse apparaît modifiée dans l’endométriose. 

Les anti-estrogènes et les anti-progestatifs réduisent l’expression de Cyr61. Cette modulation 

de l’expression génique est proposée comme mécanisme candidat dans le rôle thérapeutique 

des SPRMs dans l’endométriose.  

Administrée aux doses de 2,5 et 5 mgr tous les 3 jours durant 4 à 7 cycles, l’onapristone induit 

une atrophie endométriale dose dépendante chez le primate non humain (Gopalkrishnan K, 

2003)  

L’onapristone administrée à des patientes ménopausées, à la dose de 1 ou 10 mg 

quotidiennement durant 56 jours combinée à 2 mg d’œstradiol oral induit une activité 

proliférative endométriale. Au sein  de l’endomètre  présentant  des glandes dilatées, aucun 

cas d’hyperplasie n’est rapporté. La détection du Ki67 est  néanmoins positive dans chaque 

biopsie. Aucune différence de marquage  n’est observée selon le dosage utilisé  (Cameron et 

al. 2003)           
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b) Mifepristone 

 
Comme l’onapristone, antagoniste pur de PR, la mifepristone présente une activité abortive.  

Le modèle du cochon d’Inde permet de quantifier une éventuelle activité agoniste de PR 

résiduelle. Dans ce modèle, la mifepristone ne montre pas d’activité anti-lutéolytique.  

Par contre, dans l’espèce humaine cette molécule ne montre pas d’action agoniste au niveau 

de l’utérus.  

Comme l’onapristone, elle présenterait une activité estrogénique via ER chez le rat immature 

(Dibbs et al. 1995). Cet effet est néanmoins controversé (Bigsby & Young 1994). 

Dans l’espèce humaine la mifépristone ne se lierait pas à ER et inhibe la prolifération 

endométriale chez les patientes soumises  aux estrogènes endogènes (Brenner et al. 2002; 

Narvekar et al. 2004). 

L’administration chronique à faible dose augmente l’expression de ER et AR et inhibe 

l’expression de PR (Narvekar et al. 2004) alors que la combinaison d’estradiol et de 

mifepristone accroit l’expression de ER, PR et AR au niveau de l’épithélium glandulaire et du 

stroma (Brenner et al. 2002).  

L’endomètre observé chez les patientes soumises à la mifepristone à des dosages inférieurs à 

2 mg quotidiennement, révèle un aspect soit inchangé, soit déstructuré (Batista et al. 1992; 

Croxatto et al. 1998; Marions et al. 1998).  

Administrée à la dose de 2 à 10 mg quotidiennement, la mifepristone induit une 

déstructuration architecturale de l’endomètre : apparition de glandes dilatées kystiques, 

activité mitotique réduite et absence de transformation sécrétoire. Il est à remarquer que 

l’inhibition de l’ovulation est observée chez la majorité des patientes sous 5 mg (Baird et al. 

2003b; Croxatto et al. 1993; Ledger et al. 1992; Narvekar et al. 2004). L’endomètre de 

patientes exposées à 50 mg par jour pendant 6 mois révèle un caractère prolifératif et 

sécrétoire. L’immunodétection de ER et PR au niveau des glandes reste inchangée par rapport 

aux contrôles dont l’endomètre a été prélevé en phase folliculaire. Par contre, la détection de 

ER au sein du stroma est augmentée. Les observations réalisées sont en faveur d’une 

imprégnation estrogénique non opposée par un effet progestatif (Murphy et al. 1995).  

Sous 10 mg de mifepristone administrés quotidiennement pendant 6 mois, une hyperplasie 

simple de l’endomètre est décrite chez 14 % des patientes traitées pour fibrome utérin 

(Chwalisz et al. 2005). La révision de ces cas a infirmé l’hyperplasie simple et  a converti le 

diagnostic en glandes endométriales kystiques. Sous 5 à 10 mg de mifépristone, le même 

groupe rapportait un taux de 28 % d’hyperplasie simple (Eisinger et al. 2003).  
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Chez une patiente soumise à 400 mg par jour de mifepristone en cures de 6 mois répétées 

pour un syndrome de Cushing, une hyperplasie simple de l’endomètre avec élargissement 

utérin global a été décrite. Cette anomalie s’est résolue spontanément lors de l’arrêt du 

traitement (Newfield et al. 2001).  

Sous 200 mg de mifepristone administrée quotidiennement et  au long cours dans le cadre de 

méningiomes inopérables, 14 % d’hyperplasies endométriales ont été décrites, 8 % 

d’hyperplasies accompagnées de polypes et 2,6 % de polypes seuls (Horne & Blithe 2007).   

Utilisée à hautes doses, la mifepristone manifeste des propriétés anti-progestatives et anti-

glucocorticoïdes. Le taux de l’hormone adénocorticotrope (ACTH) est augmenté pouvant 

expliquer une stimulation de la surrénale et un accroissement de la production d’estradiol. Le 

phénomène d’hyperplasie endométriale rapporté est la plupart du temps réversible et 

surévalué à la lumière de la nouvelle classification anatomopathologique définie récemment 

par les experts dans ce domaine (Horne & Blithe 2007). 

 

Les effets des PAs observés au sein de l’endomètre dans l’espèce humaine ou chez les autres 

primates semblent bien différents de ceux rapportés dans les modèles murins. Chez le primate, 

les PAs induisent une inhibition de la prolifération endométriale en bloquant l’action de la 

progestérone, inhibant la croissance et la différenciation observées normalement en phase 

sécrétoire et inhibant la croissance des artères spiralées. D’autre part, ils inhibent l’activité 

mitotique au cours de la phase proliférative bloquant la croissance glandulaire, stromale et 

artérielle estrogénodépendante.  Par contre, chez le rat ou le cochon d’Inde, les PAs n’inhibent 

pas la croissance utérine estrogénodépendante, ni la prolifération endométriale. Une 

physiologie différente pourrait expliquer ces effets variables observés sur l’utérus de primate 

et de murin. Par contre, chez la lapine, les effets inhibiteurs des PAs présentent une certaine 

similitude avec les observations réalisées chez le primate. Les PAs inhibent la croissance 

endométriale. Par contre, ils stimulent la croissance du myomètre et du stroma endométrial 

chez la lapine. A nouveau, des différences interespèces sont observées. Les données issues de 

ces modèles animaux ne sont donc pas directement transposables à l’espèce humaine 

(Chwalisz et al. 2000). 

 

- Les SPRMs 

 

a) VA2914 
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Le VA2914 apparaît un puissant antagoniste de la progestérone selon le test de McPhail. La 

prolifération des glandes endométriales observées sous progestérone chez la lapine immature 

prétraitée par estradiol est inhibée de façon dose dépendante par le VA2914 (Hild et al. 2000). 

Chez la patiente ménopausée, traitée par estradiol oral à raison d’1 mg par jour combiné soit à 

de la médroxyprogestérone 2,5 mg soit à 5 ou 10 mg de VA2914 par voie orale pendant 6 

semaines, les biopsies endométriales révèlent des images d’hyperplasie dans le groupe 

VA2914 (11/20 patientes). Aucune hyperplasie n’est décrite sous progestatif (Christian et al. 

2002). Chez une patiente sur 12 soumises au VA2914 (10 mg) durant 3 cycles dans le cadre 

de l’évaluation de cette molécule sur les myomes,  un aspect endométrial kystique sans atypie 

est rapporté (Levens et al. 2008). 

 
b) Asoprisnil 

 

Cette molécule possède une sélectivité endométriale chez le primate humain et non humain. 

Elle présente des effets antiprolifératifs endométriaux importants sans propriété abortive. 

L’asoprisnil se comporte en agoniste en l’absence de progestérone. Cet effet serait induit par 

les modifications spatiales de l’extrémité carboxy-terminale de PR permettant le recrutement 

de coactivateurs. En présence de progestérone, l’asoprisnil se comporte en antagoniste, effet 

qui peut s’expliquer par un phénomène d’hétérodimérisation de PR lié à différents ligands 

(Leonhardt & Edwards 2002).  

Evalué par le test de McPhail, il montre des effets agonistes mais limités en comparaison de 

l’effet engendré par la progestérone. En présence de progestérone, l’effet antagoniste reste 

inférieur à celui observé sous mifépristone. Chez le cochon d’Inde non gravide, il agit comme 

un agoniste,  permettant la transformation sécrétoire de l’endomètre (Elger et al. 2000).  

Chez le primate non humain, un aspect endométrial non prolifératif est observé en présence 

d’une aménorrhée et d’une estradiolémie compatible avec une phase folliculaire. A haute 

dose, l’asoprisnil administré durant 39 semaines induit une atrophie endométriale. Les 

marqueurs de prolifération (Ki-67 et histones phosphorylées) sont réprimés même lors de 

l’utilisation de la molécule à faibles doses (Brenner & Slayden 2005).  

Les endomètres de patientes soumises à l’asoprisnil montrent une désynchronisation entre 

l’épithélium endométrial et le stroma : faible transformation sécrétoire et peu ou pas de 

mitoses au sein des glandes, effet sur le stroma variable allant de la compaction aux 

modifications prédéciduales focales. Les parois artériolaires développent un épaississement 

particulier (Chwalisz et al. 2005; Williams et al. 2007). Dans l’endomètre  fin soumis à 
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l’asoprisnil, il n’est pas toujours possible de différencier la zone basale de la fonctionnelle 

(Williams et al. 2007).  
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c) Autres : SPRMs non stéroïdiens 

 

Ceux-ci sont à l’aube de leur développement. Peu d’études à ce jour sont publiées dans ce 

domaine. Le composé dit "25" un analogue non stéroïdien benzimidazole-2-thione inhibe 

chez le rat immature la croissance endométriale induite par les estrogènes. Par contre, il ne 

possèderait pas d’action freinatrice sur la LH chez le rat castré (Dong et al. 2004). Une série 

de molécules 5-benylidene-1,2-dihydrochromeno(3,4-f)quinolines possédant une très forte 

affinité pour PR et une sélectivité tissulaire ( utérus versus sein) est à l’étude (Zhi et al. 2003). 

 

d) Nouveaux critères d’évaluation des endomètres sous SPRMs 

 

L’utilisation à long terme des SPRMs et des PAs a permis d’observer des modifications 

endométriales inhabituelles par rapport aux critères classiques d’évaluation (OMS). 

L’utilisation de ces molécules ne conduit pas aux aspects endométriaux observés sous 

estrogènes seuls où l’activité mitotique et l’absence d’apoptose sont prévalentes. Dans le 

développement des SPRMs et dans celui de la mifépristone, des hyperplasies endométriales 

ont été rapportées (Baird et al. 2003b; Chwalisz et al. 2005; Eisinger et al. 2003; Newfield et 

al. 2001; Baird et al. 2003b). La révision des lames d’endomètres soumis à différents SPRMs 

et PAs a conclu à un excès de diagnostics d’hyperplasie et à l’absence d’éléments réellement 

inquiétants pour la sécurité endométriale (Horne & Blithe 2007). Pour répondre aux exigences 

de la FDA (seuil de sécurité endométriale : 1% ou moins d’hyperplasie selon les critères de 

l’OMS) la poursuite des études sur l’endomètre soumis aux SPRMs est essentielle ainsi que  

l’utilisation d’autres techniques d’évaluation. Dans ce cadre, la recherche d’un marqueur 

comme le PTEN, gène suppresseur de tumeur, peut trouver sa place (Mutter 2000). 

Selon les diverses observations réalisées sur les endomètres soumis aux SPRMs, un aspect 

particulier émerge, comportant une désynchronisation entre le stroma et les glandes, la 

présence possible de dilatations glandulaires kystiques et la coexistence au sein d’une même 

glande d’aspects mitotique, apoptotique et sécrétoire (Mutter et al. 2008). Le terme PAEC, 

c'est-à-dire PRM Associated Endometrial Changes permet de regrouper les observations 

réalisées jusqu’à présent sur les endomètres soumis à cette nouvelle classe thérapeutique 

(Mutter et al. 2008). 
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11. .Mécanismes Impliqués dans les Saignements Endométriaux Observés sous 

Progestatifs 

 

Sous traitement progestatif, l'endomètre va subir des modifications qui vont dépendre du type 

de progestatif, de son dosage mais également des stéroïdes endogènes qui sont sécrétés en 

fonction du pouvoir antigonadotrope de la molécule progestative en présence. 

Sous DIU-LNG qui délivre au sein de l'endomètre une concentration de LNG 1000 fois 

supérieure à celle observée lors d'une prise orale ou sous-cutanée, les glandes apparaissent 

atrophiques, le stroma décidualisé et la vascularisation altérée (Critchley et al. 1998; Ferenczy 

2003; Nisolle & Foidart 2009; Critchley et al. 1998; Ferenczy 2003). L'expression de ER et 

de PR est réduite, ainsi que celle de AR (Burton et al. 2003; Galant et al. 2004; Jones et al. 

2000; Zhu et al. 1999). La vascularisation endométriale est également fortement modifiée 

sous DIU-LNG avec augmentation de la densité et altération de la maturation vasculaire 

(Nisolle & Foidart 2009; Stephanie et al. 2007). Ce déficit de maturation vasculaire 

s'accompagne d'une réduction de péricytes (Stephanie et al. 2007). L'exposition de 

l'endomètre au DIU-LNG pendant 1 à 3 mois entraîne un accroissement du nombre de petits 

vaisseaux immatures de façon très significative. La surface occupée par les éléments 

vasculaires dans l'endomètre augmente de façon importante avec le temps (Stephanie et al. 

2007). Les effets du LNG (accroissement de la densité vasculaire, de la surface vasculaire 

dans l'endomètre, altération de la maturation vasculaire) permettent d'expliquer les 

saignements indésirables observés durant les premiers mois d'exposition à cette molécule 

qu’elle soit administrée sous forme d’implant sous cutané ou associée à un DIU (Hickey et al. 

1999b; Rogers et al. 1993; Stephanie et al. 2007; Stephanie et al. 2007; Rogers et al. 2000; 

Stephanie et al. 2007). 

Les hypothèses explicatives des saignements endométriaux ne sont pas univoques et 

impliquent l'expression des récepteurs stéroïdiens dans l'endomètre (PR, ER, AR), 

l'intracrinologie endométriale, les altérations de la membrane basale et de la MEC, l'hypoxie, 

la génération de radicaux libres ainsi que les perturbations de l'angiogenèse (Critchley et al. 

2006; Krikun et al. 2002; Lebovic et al. 2000).  
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- Modulation de l’expression des récepteurs stéroïdiens dans l'endomètre  

         (PR, ER, AR, GR) 

 

a) Expression endométriale de PR 

 

L’expression de PR dans l’endomètre est régulée par les estrogènes qui l’induisent et par la 

progestérone qui la réprime (Garcia et al. 1988; Mote et al. 1999). Elle varie selon les 

compartiments cellulaires et la période du cycle. Elle est modulée essentiellement dans le 

compartiment glandulaire, l’expression dans le stroma étant stable au cours du cycle 

(Critchley et al. 1993; Garcia et al. 1988; Lessey et al. 1988). Au niveau de la région basale 

de l'endomètre,  PR est exprimé dans les glandes et le stroma tout au long du cycle ; par 

contre au sein des glandes de la partie fonctionnelle de l’endomètre, son expression décroît de 

la phase proliférative à la phase sécrétoire. 

L’expression des isoformes paraît également régulée différemment selon le compartiment 

cellulaire et la période du cycle. 

L'expression de PRB dans le stroma de la zone fonctionnelle décroît de la phase proliférative 

à la phase sécrétoire pour atteindre un taux quasi indétectable en fin de cycle (Mangal et al. 

1997; Wang et al. 1998). L'expression de PRA est persistante dans le stroma tout au long du 

cycle au niveau de la zone fonctionnelle. Au niveau du compartiment épithélial de la zone 

fonctionnelle, l'expression des 2 isoformes diminue durant la phase sécrétoire. La freination 

plus importante de l’expression de PRB par la progestérone expliquerait la régulation 

différente de l’expression de ces 2 isoformes. 

Le taux d'expression de PR est élevé dans les cellules stromales à proximité des vaisseaux 

utérins (Perrot-Applanat et al. 1988; Perrot-Applanat et al. 1994). PR est observé dans les 

parois vasculaires endométriales : absent au niveau de l'endothélium des vaisseaux 

endométriaux humains, il est par contre exprimé au niveau des cellules stromales 

périvasculaires (Critchley et al. 2001; Critchley et al. 2006; Perrot-Applanat et al. 1988). 

Il existe cependant une controverse quant à l'absence de PR au niveau des cellules 

endothéliales endométriales humaines (Iruela-Arispe et al. 1999; Vazquez et al. 1999). 

 

b) Expression endométriale de ER 

 

Les estrogènes jouent un rôle fondamental au niveau de la fonction endométriale dont ils 

contrôlent la prolifération et le développement vasculaire (Ferenczy et al. 1983; Smith 2001). 
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Ils contrôlent de nombreux gènes au niveau de l'endomètre et induisent l'expression de PR, de 

ER, du VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) et de la lactoferrine (Lessey et al. 1988; 

Meduri et al. 2000; Teng et al. 2002). Le VEGF est un médiateur clé local de la 

néovascularisation de la zone fonctionnelle de l'endomètre. Son ARNm est accru dès le milieu 

de la phase proliférative (Shifren et al. 1996).  

L'action des estrogènes est médiée par  les récepteurs ERα et ERß codés par 2 gènes distincts 

(Kuiper et al. 1996; Mosselman et al. 1996). Le rôle de ERß au niveau utérin n'est pas encore 

déterminé. La forme la plus abondamment exprimée dans l'endomètre est ERα (Fujimoto et 

al. 1999; Matsuzaki et al. 1999). La prolifération endométriale est dépendante de ERα (Couse 

et al. 2000). L'expression de ERα est accrue dans les compartiments glandulaire et stromal de 

la couche fonctionnelle en phase proliférative et décroît lors de la phase sécrétoire, sous le 

contrôle de la progestérone. Au niveau de la couche basale, ERα est exprimé dans le 

compartiment glandulaire et stromal tout au long du cycle (Garcia et al. 1988; Snijders et al. 

1992). ERß est détecté au sein de l'endothélium et des cellules musculaires lisses des 

vaisseaux endométriaux. Jusqu'à présent, ERα, PR et AR n'ont pu être mis en évidence au sein 

de ces structures. Par contre, ils sont exprimés fortement au niveau des cellules du stroma 

périvasculaire. Leur expression est accrue par les estrogènes et réprimée par la progestérone 

au niveau de la couche fonctionnelle de l'endomètre. Selon ces observations, les phénomènes 

tels l'angiogenèse et la perméabilité vasculaire devraient être médiés par ERß alors que 

l'influence des progestatifs et des androgènes ne se réaliserait qu’indirectement, à partir des 

cellules stromales périvasculaires (Critchley et al. 2006). 

Un variant de ERß, appelé hERßcx / ß2 est obtenu par épissage alternatif de l'exon 8 de ERß 

(ERß1) (Ogawa et al. 1998). Tout au long du cycle menstruel, l'immuno-expression de ERß1 

au niveau endométrial apparaît stable. Au contraire, l'expression de hERßcx / ß2 apparaît 

réduite dans les glandes de la zone fonctionnelle au milieu de la phase sécrétoire. Cette 

inhibition de l'expression n'est pas constatée au niveau de la couche basale endométriale. Des 

études in vitro ont montré la possibilité d'observer des homodimères ERα-ERα ou ERß- ERß 

ou des hétérodimères ERα-ERß au niveau du même type cellulaire {Cowley, 1997 407 /id}. 

La co-expression de ERßcx / ß2, dans un type cellulaire exprimant ERß1 et/ou ERα, devrait 

permettre une modulation importante des effets estrogéniques au niveau de l'endomètre et 

accroit encore la complexité des mécanismes régissant la fonction endométriale (Critchley et 

al. 2002). 
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c) Expression endométriale de AR 

 

AR est exprimé au niveau de l'endomètre et principalement au niveau des cellules stromales. 

L'expression de AR est augmentée par l'estradiol et inhibée par la progestérone. Les 

antagonistes de la progestérone augmentent l'expression de AR dans le stroma et l'induisent 

dans les glandes endométriales (Slayden et al. 2001; Narvekar et al. 2004). L'administration 

d’androgènes induit une atrophie endométriale. Celle-ci peut être expliquée par l’effet 

inhibiteur des androgènes sur l'expression des récepteurs ER et PR (Hirst et al. 1992). Les 

effets antiprolifératifs induits par les inhibiteurs du récepteur de la progestérone semblent 

médiés par AR. En effet, l'administration de flutamide inhibe l'effet induit par les antagonistes 

de PR sur l'épaisseur endométriale, sur l'effet de compaction du stroma et sur l'index 

mitotique (Slayden & Brenner 2004). L'administration d'antagonistes du récepteur de la 

progestérone inhibe l'activité mitotique estrogénodépendante au niveau des glandes 

endométriales. Cet effet paradoxal (les antagonistes du récepteur de la progestérone ne se lient 

pas aux récepteurs des estrogènes) a été appelé "effet anti-estrogénique fonctionnel non 

compétitif". L'activation du récepteur des androgènes semble le mécanisme clé de cette 

inhibition de la prolifération en présence d'estrogènes (Brenner & Slayden 2005). 

 

d) Expression endométriale de GR 

 

GR est exprimé au niveau endométrial dans le compartiment stromal incluant les cellules 

lymphoïdes et endothéliales {Bamberger, 2001 356 /id;Henderson, 2003 357 /id} et ce 

indépendamment de la phase du cycle {Vienonen, 2004 358 /id}. Ce récepteur est également 

exprimé par les cellules uNK (Cellule “Natural Killer” utérine) (Henderson et al. 2003). Ce 

récepteur pourrait avoir un rôle dans l'implantation, la prolifération cellulaire endométriale, 

l'apoptose et le remodelage endométrial {Jabbour, 2006 348 /id} . Une expression 

endométriale augmentée de GR est observée chez les patientes ménopausées  métrorragiques 

sous traitement hormonal substitutif estroprogestatif  (Vani et al. 2008). 

 

- Intracrinologie endométriale 

 

L'action d'un récepteur stéroïdien est dépendante de la disponibilité des ligands et de la nature 

de ceux-ci. Certains systèmes enzymatiques, présents dans l'endomètre, permettent la 

transformation de stéroïdes, modifiant ainsi leur puissance. La famille de la 17-ß-
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hydroxystéroïde déshydrogénase (17ßHSD) comprend 8 membres dont 6 isoformes ont été 

caractérisées dans l'espèce humaine. Le rôle de la 17ßHSD de type 2 est de transformer 

l'œstradiol en estrone, la testostérone en androsténédione et la 20α dihydroprogestérone 

(inactive) en progestérone. Lors de la phase sécrétoire, la 17ßHSD2 est induite par la 

progestérone (Casey et al. 1994; Mustonen et al. 1998). Cet enzyme va décroître lorsque la 

concentration de progestérone diminue ou lors d'un traitement par un antagoniste du récepteur 

de la progestérone (Maentausta et al. 1993; Mustonen et al. 1998). Le LNG, qui peut lier à la 

fois AR et PR, induit l'expression de la 17ßHSD2 mais cette expression n'est pas stable et 

diminue avec le temps. Ainsi, lors de la mise en place du DIU-LNG, on observe des hauts 

taux de 17ßHSD2 endométriaux dès le premier mois de traitement. Trois mois après 

l'insertion du dispositif, le taux de 17ßHSD2 va décroître dans l'épithélium glandulaire. De 

concert, on observe une diminution de l'expression de PR au cours du temps. Ainsi, cet 

enzyme convertissant l'estradiol en un estrogène moins puissant, l'estrone, peut participer aux 

saignements fonctionnels observés pendant les premiers mois d’utilisation du DIU-LNG, 

établissant une situation intracellulaire de "déficience estrogénique fonctionnelle" (Critchley 

et al. 2006). Les antagonistes du récepteur de la progestérone sont à l'étude dans différents 

essais cliniques visant à inhiber les saignements sous progestatif seul. Les antagonistes de PR 

augmentent l'expression de ER et réduisent l'expression de la 17ßHSD2 (Critchley et al. 

2006). 

 

- Altérations de la membrane  basale et  de la matrice extra-cellulaire : rôle des 

métalloprotéases matricielles (MMPs) et de leurs inhibiteurs physiologiques 

(TIMPs) 

 

a) Les métalloprotéases  

 
La régulation des métalloprotéases matricielles et de leurs inhibiteurs représente un 

mécanisme clé du contrôle des saignements de l'endomètre (Galant et al. 2000; Galant et al. 

2004; Skinner et al. 1999; Vincent et al. 1999). L'augmentation d'expression et l'activation 

des MMPs apparaissent comme des éléments clés du déclenchement du processus de la 

menstruation (Kokorine et al. 1996; Salamonsen et al. 2002). Synthétisées sous forme 

inactive, elles sont soit sécrétées soit exprimées sous forme de protéines transmembranaires. 

Elles sont contrôlées par des inhibiteurs tissulaires spécifiques, les TIMPs et sont capables 

d'hydrolyser la MEC et des protéines non matricielles comme les molécules d'adhésion, des 
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facteurs de croissance et des cytokines. La famille des MMPs est divisée en 4 groupes : les 

collagénases, les stromélysines, les gélatinases et les MMPs de type membranaire (Woessner, 

Jr. 1999). L'expression des MMPs varie au cours des différentes phases du cycle menstruel. 

L'expression de la MMP-1 (collagénase-1), MMP-2 (gélatinase A), MMP-3 (stromélysine- 1), 

MMP-7 (matrilysine), MMP-9 (gélatinase B) et MMP-12 (métalloélastase) est accrue durant 

la menstruation alors que celle d'autres MMPs comme la 26 (endométase) est exacerbée 

durant la phase proliférative (Goffin et al. 2003; Henriet et al. 2002). Durant la phase 

sécrétoire sous l’action de la progestérone, l'expression et l'activité des MMPs dans 

l’endomètre est maintenue quiescente. L'expérimentation animale confirme l'importance de la 

chute de la progestérone dans le déclenchement de la menstruation et dans la régulation des 

MMPs et ce, quel que soit le taux d'estradiol (Rudolph-Owen et al. 1998). Au milieu de la 

phase sécrétoire, l'utilisation de mifépristone est accompagnée d'une importante altération de 

la MEC de l'endomètre et de saignements abondants (Swahn et al. 1990). Sous DIU-LNG, 

l'expression de la MMP-9 est augmentée dans les cellules stromales, épithéliales et 

endothéliales (Skinner et al. 1999). Celle-ci est également augmentée chez les utilisatrices de 

MPA à titre contraceptif (Vincent et al. 2002). La MMP-3 paraît particulièrement exprimée 

chez les patientes présentant des saignements sous DIU-LNG (Oliveira-Ribeiro et al. 2004) 

ou sous Norplant® (Marbaix et al. 2000). La synthèse de l’ARNm de la MMP-1 est localisée 

au sein des zones de dégradation de la MEC endométriale chez les utilisatrices de Norplant® 

(Galant et al. 2000). 

Les cellules inflammatoires peuvent également contribuer à l’expression des MMPs. Outre les 

cellules épithéliales et stromales, les cellules endométriales inflammatoires sont à l'origine de 

l'induction et de l'activation de MMPs (Salamonsen et al. 2000). Le rôle des cellules 

inflammatoires dans l'augmentation de la MMP-1 et de la MMP-9 a été démontré chez les 

utilisatrices du DIU-LNG et les utilisatrices de Norplant® (Milne et al. 2001; Vincent et al. 

1999). Il a été observé une augmentation de l’ARNm des MMP-1, 2, 3, 7, 9 et 12 dans 

l'endomètre d'utilisatrices du DIU-LNG à court terme (1 mois après l'insertion du dispositif)  

alors que le taux d’ARNm de la MMP-26 apparaissait diminué. Après 6 mois d'utilisation du 

DIU-LNG, on observe une diminution de l'expression des MMPs-2 et 3 dans l’endomètre. La 

technique de zymographie a permis de confirmer l’activité de la MMP-2 plus souvent 

présente chez les utilisatrices du DIU-LNG. Ces profils d'expression, variant en fonction du 

temps, peuvent contribuer à expliquer les différences observées dans le profil de saignement 

des utilisatrices du LNG au cours du temps d’exposition {Labied, 2009 186 /id}. 
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Diverses cytokines participent à la régulation de l'expression des MMPs (Goldman, 2003). 

C'est par la voie du TGFß (transforming growth factor) que la progestérone inhibe des MMPs 

d’origine épithéliale et stromale permettant le maintien de l'intégrité de la MEC endométriale 

(Bruner et al. 1995). Durant le cycle menstruel, les 3 isoformes du TGFß et les 2 types de 

récepteurs TGFßR1 et 2 sont exprimés (Gaide Chevronnay et al. 2008). Les TGFßs sont des 

régulateurs de la prolifération cellulaire, de la différentiation et du remodelage de la MEC 

(Jones et al. 2006). L'expression de l'ARNm des TGFß-Rs apparaît stable tout au long du 

cycle. Par contre, les isoformes du TGFß sont exprimées différemment au cours du cycle. Le 

lefty-A/endometrial bleeding associated factor (EBAF), inhibiteur de la voie de signalisation 

du TGFß2, augmente au cours de la phase sécrétoire pour atteindre un maximum au cours de 

la menstruation (Cornet et al. 2002) . La balance entre le lefty-A/EBAF et le TGFß2 pourrait 

moduler l'expression des MMPs lors de la phase sécrétoire et de la phase menstruelle. 

L’expression maximale du TFGß3 est observée durant la phase proliférative et contrôlerait la 

phase de réparation tissulaire (Gaide Chevronnay et al. 2008). 

Les TGFßs sont sécrétés sous forme de complexes inactifs fixés à différentes molécules de la 

MEC ou à des molécules péricellulaires et peuvent être activés par différentes 

métalloprotéases, par la thrombospondine, par la plasmine et par les intégrines. L'expression 

anormale du lefty, en dehors de la phase périmenstruelle, a été observée dans l'endomètre de 

patientes souffrant de saignements irréguliers (Kothapalli et al. 1997). 

 
b) Les inhibiteurs des métalloprotéases 

 
Parmi les inhibiteurs physiologiques des métalloprotéases, les TIMPs-1 et -2 sont exprimés 

dans l’endomètre de façon constitutive au cours du cycle, seul le TIMP-3 présente des 

variations cycliques. Durant la phase proliférative, les TIMPs-1, -2 et -3 sont présents dans 

tous les compartiments cellulaires. Les TIMPs-1 et -2 sont associés à l’endothélium vasculaire 

et aux VSMCs (cellule musculaire lisse vasculaire) des artérioles spiralées (Zhang & 

Salamonsen 1997). L’expression de TIMP-3 est maximale en fin de phase sécrétoire, 

coïncidant avec la pré-décidualisation des cellules stromales (Gao et al. 2001; Goffin et al. 

2003; Higuchi et al. 1995). Le TIPM-3 est également produit par les cellules endothéliales et 

stromales non décidualisées (Henriet et al. 2002; Zhang & Salamonsen 1997). 
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- Pertubation de l’angiogenèse et de la maturation vasculaire  

 

a) Définition de l’angiogenèse 

 

L'endomètre est un des rares tissus qui, chez l'adulte, présente une angiogenèse physiologique. 

Les mécanismes contrôlant le développement de l'angiogenèse dans l'endomètre peuvent être 

altérés et contribuer aux saignements endométriaux pathologiques.  

Le processus de formation de nouveaux vaisseaux à partir du réseau vasculaire existant est 

appelé angiogenèse, la vasculogenèse consistant en la formation de vaisseaux embryonnaires 

à partir d'angioblastes. L'angiogenèse survient normalement lors de phénomènes de réparation 

tissulaire ou lors de développements vasculaires pathologiques. Néanmoins, chez la femme en 

phase reproductive, ce phénomène d'angiogenèse se déroule physiologiquement à la fois dans 

l'ovaire et dans l'endomètre (Weston & Rogers 2000). 

 

b) Vascularisation utérine 

 

Les artères utérines donnent naissance aux artères arquées d'où sont issues les artères radiales 

qui s'étendent à travers le myomètre jusqu'à la jonction entre le myomètre et l'endomètre. 

Ensuite, les artères radiales se divisent en artères basales qui vont assurer la vascularisation de 

la partie basale de l'endomètre. D’autre part des artères spiralées se développent et assurent la 

vascularisation de la partie fonctionnelle de l'endomètre. Ce sont ces artères qui vont subir les 

modifications les plus importantes au cours du cycle menstruel. Après la menstruation, elles 

sont courtes. Elles vont ensuite s'allonger durant la phase proliférative, s'épaissir et se 

connecter par un réseau précapillaire au plexus sous-épithélial capillaire. Durant la phase 

sécrétoire, les artères spiralées continuent à se développer, formant un réseau de plus en plus 

tortueux. Après la menstruation, qui a permis l'élimination de la partie fonctionnelle de 

l'endomètre, le réseau vasculaire va subir une importante croissance et des remaniements 

influencés par les facteurs qui contrôlent l'angiogenèse (Weston & Rogers 2000).  

D’un point de vue histologique, l’artère radiale est entourée d’une couche épaisse de cellules 

musculaires lisses exprimant l’actine α [α-smooth muscle actin (α-SMA)], ainsi que la chaîne 

lourde de la myosine [myosin heavy chain (MHC)] (Abberton et al. 1999). Au fur et à mesure 

de leur convergence vers la lumière endométriale, les structures artérielles perdent des cellules 

musculaires lisses péri-vasculaires jusqu’à atteindre le plexus capillaire sous-épithélial qui est 

formé seulement de cellules endothéliales et n’exprime plus l’α-SMA (Smith 2001).
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Figure 15 : Vascularisation utérine  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(D'après Speroff, 1999) 
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c) Mécanismes de l’angiogenèse  

 

L'angiogenèse peut se développer selon 4 mécanismes : le bourgeonnement, l'intussusception 

(division interne du vaisseau), l'élongation et la vasculogenèse postnatale, qui permet la 

réalisation d'une angiogenèse par incorporation de précurseurs de cellules endothéliales à 

partir de la moelle osseuse. Les principaux mécanismes d'angiogenèse reconnus dans 

l'endomètre sont l'intussusception ou l'élongation plutôt que le bourgeonnement (absence de 

l'intégrine αvß3, marqueur du bourgeonnement), mécanisme par contre essentiel dans la 

croissance tumorale (Weston & Rogers 2000). 

 

d) Contrôle moléculaire de l’angiogenèse 

 

L'estradiol présente un effet mitogénique sur les cellules endothéliales endométriales. Par 

contre, cet effet est inhibé par la progestérone. L'inhibition de prolifération des cellules 

endothéliales endométriales par la progestérone est antagonisée par l'administration de 

mifépristone (Weston & Rogers 2000).  
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Figure 16 : Contrôle moléculaire de l’angiogenèse : le switch angiogénique 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

VEGF : vascular endothelial growth factor ; EG-VEGF : endocrine gland-vascular 

endothelial growth factor ; FGF : fibroblast growth factor ; TSP1 : thrombospondine 1 ; 

TSP2 : thrombospondine 2.  

 

 

(D’après A Bikfalvi, 2006) 
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Le contrôle moléculaire de l'angiogenèse dépend d'un équilibre entre facteurs pro- et 

anti-angiogéniques. 

 

I) Promoteurs de l’angiogenèse 

 

Un des promoteurs de l'angiogenèse le plus étudié est le VEGF. Il possède des propriétés de 

puissant mitogène sur les cellules endothéliales. Il apparaît essentiel dans la vasculogenèse et 

dans l'angiogenèse et est présent dans tous les tissus. L'inactivation d'un simple allèle du 

VEGF est létale à un stade embryonnaire précoce, conséquence de l'importance de cette 

molécule dans le développement vasculaire inhérent à tout développement tissulaire. 

Le gène du VEGF chez l'homme est situé sur le chromosome 6. Il comprend 8 exons qui 

subissent un épissage alternatif conduisant à 5 isoformes du VEGF dit A. D'autres VEGFs 

issus de gènes distincts ont été décrits, le VEGF B, C, D, E, PlGF1 et PlGF2 (Hicklin and 

Ellis, 2005). Trois récepteurs sont décrits, le VEGFR1 {Shibuya, 1990 176 /id} 

VEGFR2/KDR ( kinase insert domain-containing region) (Terman et al., 1992), VEGFR3 

{Pajusola, 1992 178 /id}.  

Le VEGFR2/KDR est exprimé principalement dans l'endothélium. Ce récepteur est 

surexprimé au niveau des cellules stromales dans la partie superficielle de l'endomètre durant 

la phase prémenstruelle (Nayak et al. 2000). Cette augmentation d'expression suit la chute de 

la progestérone. L'administration de progestérone 24 heures après la chute de celle-ci permet 

d'interrompre l'induction de l’expression de VEGFR2 au niveau stromal mais ne le permet pas 

au niveau endothélial. Il est à noter que l’expression de la proMMP-1 est également induite de 

concert dans les mêmes cellules stromales lors de la chute de la progestérone. L'expression du 

VEGF est augmentée en phase prémenstruelle et peut ainsi décliner ses actions à travers le 

récepteur VEGFR2/KDR surexprimé au même moment (Critchley et al. 2006).  

Facteur angiogène essentiel et non redondant, le VEGFA peut être induit par des cytokines 

telles que le TNF-α (Tumor Necrosis Factor-α), le TGF-ß (Transforming Growth Factor-ß) et 

l'IGF1 (Insulin-like Growth Factor) (Giudice et al. 1997; Tazuke & Giudice 1996). L'hypoxie 

est un facteur essentiel de stimulation du VEGFA et de l'inhibition de la thrombospondine 2 

qui maintient normalement l'endothélium vasculaire à l'état quiescent. L'HCG est un autre 

facteur qui permet la stimulation de l'angiogenèse au cours de l'invasion endométriale par le 

trophoblaste (Berndt et al. 2006). 

Les molécules de VEGF-A se fixent sur les récepteurs de surface VEGFR2/KDR et VEGFR1 

ainsi que sur un corécepteur la neuropiline 1 (Nrp1) (Shibuya 2001). L’Endocrine Gland-
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VEGF (EG-VEGF) est un mitogène spécifique pour les cellules endothéliales des glandes 

endocrines (LeCouter & Ferrara 2002). Il permet l'activation d'un récepteur à 7 domaines 

transmembranaires couplé aux protéines G. Le stroma des lésions endométriotiques exprime 

davantage le EG-VEGF que l’endomètre eutopique. Celui-ci présente des différences 

significatives d’expression du EG-VEGF en relation avec la phase du cycle, le surexprimant 

en phase sécrétoire (Lee et al. 2009). Son rôle dans l’angiogenèse endométriale est suspecté et 

à l’étude.  

La surexpression d’autres facteurs angiogéniques tels le VEGF et son récepteur, certaines 

MMPs, les angiopoïétines, est décrite dans les lésions endométriotiques prolifératives en 

faveur d’un rôle de l’angiogenèse dans la pathogenèse de la maladie (Bourlev et al. 2006; Di 

Carlo et al. 2008). 
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Figure 17 : La famille des facteurs de croissance vasculo-endothéliaux (VEGF) et de 

leurs récepteurs. 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 

 

La stimulation du VEGFR2 et du VEGFR1 par les différents membres de la famille 

induit l’angiogenèse, celle du VEGF-R3 la lymphangiogenèse. Par ailleurs, la 

neuropiline 1 (Nrp1) et la neuropiline 2 (Nrp2) sont des corécepteurs. Dans certains cas, 

une forme soluble du VEGF-1 est produite (sFLT1), qui a pour conséquence de limiter 

l’angiogenèse. Les spécificités des différentes formes de VEGF et des placental growth 

factors (PlGF) sont indiquées. 

 

 

 

 

 

(D’après A Bikfalvi, 2006) 
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Les facteurs de croissance fibroblastique (FGF) appartiennent à une famille qui contient 

actuellement plus de 20 membres. Le FGF1 (acide) et le FGF2 (basique) ont été 

particulièrement étudiés pour leurs propriétés angiogéniques. Ces protéines se lient à des 

récepteurs de surface cellulaire spécifiques à activité tyrosine kinase. Quatre types ont été 

décrits (Ornitz & Itoh 2001). Le FGF1 et le FGF2 ont des effets plus marqués sur la 

prolifération des cellules endothéliales capillaires que le VEGF. Le FGF2 régule la production 

des activateurs du plasminogène, l'expression des intégrines. Le FGF2 est capable également 

d'induire l'expression du VEGFC et de participer à la lymphangiogenèse (Bikfalvi 2006).  

Les angiopoïétines et leurs récepteurs sont également des molécules clés dans le contrôle de 

l'angiogenèse. L'angiopoïétine 1 (Ang-1) permet d'induire la formation de tubes capillaires in 

vitro à partir de cellules endothéliales et est identifiée comme le ligand de la kinase 

transmembranaire Tie 2. Protéine glycosylée de 72 kDa, l’Ang-1 se lie à son récepteur Tie 2 

et active sa phosphorylation. La délétion du gène codant pour l'Ang-1 conduit à la létalité des 

embryons. Chez la souris, dès le développement embryonnaire précoce, l'Ang-1 est exprimée 

au niveau du myocarde et du mésenchyme. A un stade ultérieur, elle est exprimée dans les 

cellules environnant les vaisseaux en développement. L'Ang-1 induirait, au niveau des 

cellules endothéliales, la synthèse des facteurs responsables du recrutement des cellules 

périvasculaires (Yancopoulos et al. 2000). L’interaction de l’Ang-1/Tie-2 est responsable du 

maintien de l’intégrité des vaisseaux sanguins en renforçant les interactions entre les cellules 

endothéliales et les cellules péri-vasculaires de soutien (péricytes et cellules musculaires 

lisses) et en stimulant le recrutement de ces cellules.  

D'autres angiopoïétines (2 – 3 – 4 – 5) ont été identifiées. L'Ang-2 apparaît comme un 

antagoniste de l'Ang-1 (Hanahan 1997). L’action d’Ang-2, via l’inhibition de Tie-2, conduit à 

une perte de contact entre les cellules endothéliales et les cellules périvasculaires, permettant 

l’action des facteurs proangiogènes tel que le VEGF et la reprise de l’angiogenèse. Ainsi le 

VEGF, Ang-1 et Ang-2 possèdent des rôles complémentaires dans le développement et le 

maintien du réseau vasculaire. 

La réduction d’expression de l’Ang-1 est décrite chez les patientes ménorragiques (Hewett et 

al. 2002).  

Le TGFß exerce une action biphasique sur les cellules endothéliales in vitro, stimulatrice à 

faible concentration et inhibitrice à plus forte concentration. In vivo, il stimule l'angiogenèse 

et est exprimé en phase prémenstruelle dans l'endomètre par les cellules immunitaires {Jones, 

2006 212 /id;Tuxhorn, 2002 423 /id}. 
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Les régulateurs du développement et facteurs neuronaux 

 

Un certain nombre de gènes, importants pour le développement embryonnaire, régulent 

également le développement vasculaire.  

Les membres de la famille des éphrines et leurs récepteurs, les récepteurs Notch et les Notch-

ligands, et les molécules de la famille hedgehog et leurs récepteurs participent au 

développement vasculaire. Notch (1, 2, 3, 4) représente une famille de récepteurs 

transmembranaires qui lient un certain nombre de ligands dont Delta et Jagged (Uyttendaele 

et al. 2001). Ces récepteurs apparaissent essentiels au remodelage de la vascularisation 

embryonnaire, à la différentiation des artères et des veines et à l'angiogenèse (Mailhos et al. 

2001) ; (Pola et al. 2001). Un ligand de Notch, Delta- 4, est fortement exprimé au cours de la 

néoangiogenèse chez l'adulte. D'autres protéines, hedgehog, participent aussi au remodelage 

de la vascularisation embryonnaire. Elles sont exprimées dans le tissu vasculaire postnatal et 

permettent l'augmentation du diamètre des vaisseaux (Pola et al. 2001). 

Les éphrines (EphB2) et leur récepteur EphB4 participent au développement vasculaire et 

déterminent la spécificité des cellules endothéliales, artérielles et veineuses. Leur expression 

est augmentée dans les tumeurs endométriales utérines (Adams & Klein 2000). 

 

II)  Inhibiteurs de l'angiogenèse 

 

La thrombospondine 1 (TSP1) est un inhibiteur puissant de l'angiogenèse in vivo et in vitro 

(Lawler 2002). Les thrombospondines sont des glycoprotéines produites à partir de cellules 

normales ou transformées. La perte d'un gène suppresseur de tumeur entraîne une réponse 

angiogénique par diminution de la sécrétion de TSP1. Le gène suppresseur capable de réguler 

l'expression de TSP1 est la protéine p53 dont la fonction est altérée dans la maladie de Li-

Fraumeni. La TSP 1 inhibe l'angiogenèse grâce à des effets sur la prolifération, la migration et 

la survie des cellules endothéliales mais également sur la mobilisation de facteurs pro-

angiogéniques. Elle peut empêcher la mobilisation du VEGF en inhibant l'activation de la 

MMP-9. Si la TSP1 inhibe le développement des vaisseaux sanguins, ce n'est pas le cas pour 

celui des vaisseaux lymphatiques. La TSP 1 est présente dans les cellules stromales. Elle est 

surexprimée par la progestérone. Elle est également détectée dans la membrane basale des 

vaisseaux en phase sécrétoire (Iruela-Arispe et al. 1996). 

Le fragment hémopexine (PEX) est l'extrémité C-terminale de la MMP-2. Elle possède une 

forte activité anti-angiogénique in vivo (Brooks et al. 1998). Elle inhibe l'activité catalytique 
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de la MMP-2, inhibe la dégradation de la MEC et la migration cellulaire. Son rôle dans 

l'endomètre, néanmoins, n'a pas été défini.  

Une glycoprotéine membranaire, RECK (reversion inducing cysteine rich protein with kazal 

motifs) possède également la capacité d’inhibition des MMPs et du contrôle de l’angiogenèse. 

Sa surexpression est associée à une réponse angiogénique (Oh et al. 2001). 

Le facteur plaquettaire 4 (PF4), polypeptide de 7 kDa produit par les plaquettes, inhibe 

l'angiogenèse in vitro et in vivo (Maione & Sharpe 1990). Son action pourrait être exercée par 

l'inhibition de la liaison du FGF2 et du VEGF à leurs récepteurs. Il inhibe également les 

récepteurs du FGF par dimérisation des récepteurs et inhibition des capacités de liaison 

(Perollet et al. 1998). 

 

 

 

Le développement vasculaire normal requiert l'action de différents facteurs en cascade. Ainsi, 

le VEGF entraîne la prolifération, la migration et la survie des cellules endothéliales 

aboutissant à la formation de vaisseaux désordonnés non hiérarchisés et immatures. Ensuite, 

d'autres facteurs comme l'Ang-1, le TGF-β, le PlGF permettent la stabilisation et le 

remodelage vasculaire. Le PDGF (platelet-derived growth factor) est un des principaux 

effecteurs entraînant le recrutement des péricytes. Ce recrutement est indispensable afin de 

stabiliser les vaisseaux et les rendre insensibles aux facteurs de prolifération. Le flux sanguin 

participe également au modelage vasculaire (Carmeliet 2004). 

Les péricytes peuvent présenter une grande diversité de phénotypes intermédiaires entre ceux 

des cellules musculaires lisses et ceux des fibroblastes ainsi qu’exprimer des marqueurs 

immunohistochimiques variables en fonction du tissu, de l’espèce et de l’étape de 

développement (Gerhardt & Betsholtz, 2003). Le NG-2 et l’alpha smooth muscle actin (α-

SMA) sont utilisés comme marqueurs péricytaires, mais aucun d’eux n’est parfaitement 

spécifique ni exprimé par tous les péricytes. 

L’origine des VSMCs est complexe et peut varier en fonction du tissu (Carmeliet 2000). Ces 

cellules se différencient à partir de cellules mésenchymateuses in situ tels que les péricytes 

(Nehls et al. 1992; Schor et al. 1995), les cellules stromales, les cellules myoépithéliales et les 

myofibroblastes (Lazard et al. 1993). Elles peuvent également se différencier à partir de 

cellules endothéliales ou à partir de précurseurs de moëlle osseuse ou de macrophages 

(Carmeliet 2000). Au fur et à mesure du processus de différenciation, les VSMCs expriment 

des marqueurs caractéristiques incluant l’αSMA et la MHC (Price et al. 1994). L’αSMA est 
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une protéine contractile du cytosquelette et un des marqueurs les plus précoces de 

différenciation des VSMCs (Skalli et al. 1986). Elle est fortement exprimée dans les péricytes 

(Nehls et al. 1994). La MHC est une protéine contractile qui apparaît après l’αSMA, dans les 

VSMCs différenciées (Owens 1995; Price et al. 1994; Schwartz & Liaw 1993).  

 

Figure 18 : Stabilisation et Maturation des Vaisseaux 

(1) Vaisseau immature composé de cellules endothéliales (CE), 

(2) Recrutement des VSMCs et renforcement des jonctions cellulaires  

(3) Vaisseau stabilisé et mature 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

(D’après P Carmeliet, 2004) 
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- Hypoxie 

 

Les saignements utérins physiologiques dépendant de la chute de la progestérone n'impliquent 

pas uniquement des médiateurs de l'inflammation mais également les métabolites conséquents 

de l'hypoxie induite par la constriction des artères spiralées. Des molécules contrôlant la 

vasoconstriction sont probablement impliquées mais leur nature n'est pas encore parfaitement 

déterminée. Le rôle des prostaglandines, des endothélines, de l'angiotensine II est proposé. 

L'expression des récepteurs de l'endothéline varie en fonction du cycle (O'Reilly et al. 1992) 

L'expression de l'angiotensine II et de ses récepteurs varie également au cours du cycle 

(Ahmed et al. 1995). 

Le principal facteur angiogénique induit par l'hypoxie est le VEGF (Sharkey et al. 2000). 

L'hypoxie induit la transcription du VEGF. Le promoteur du VEGF contient l'élément de 

réponse pour le HIF (hypoxia inducible factor). Par contre, le promoteur de VEGFR2/KDR ne 

possède pas l'élément de réponse pour le HIF. Le VEGF stimule l'expression de 

VEGFR2/KDR dans l'endothélium vasculaire (Kremer et al. 1997). Le VEGF, le 

VEGFR2/KDR et les métalloprotéases sont exprimés de concert par les cellules stromales de 

la partie fonctionnelle de l'endomètre en prémenstruel au moment de la chute de la 

progestérone. Le VEGF est capable d'induire l'expression des métalloprotéases (Wang & 

Keiser 1998; Unemori et al. 1992) L'hypothèse émise par Critchley est l'implication en 

cascade, après la chute de la progestérone, de médiateurs inflammatoires et de prostaglandines 

locales qui induisent une vasoconstriction et une surexpression de cytokines. La constriction 

des artères spiralées s'accompagne d'hypoxie induisant le VEGF qui lui-même induit son 

propre récepteur,VEGFR2/KDR, au niveau des cellules stromales de la région fonctionnelle 

endométriale. Le VEGF est ensuite capable, par son action au niveau de VEGFR2/KDR, 

d'induire l'expression des métalloprotéases au sein des cellules stromales. L'inflammation 

induit un large afflux de leucocytes. Ces cellules inflammatoires renforcent l'action du VEGF 

sur l'activation des métalloprotéases (Critchley et al. 2006). Des perturbations de ces contrôles 

moléculaires sont proposées comme des mécanismes éventuels de l’apparition de saignements 

anormaux. 
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12. Développement des SPRMs - Utilisation en Gynécologie des SPRMs (article de 

revue) 

Cet article de revue présente les applications actuelles des SPRMs, celles en voies de 

développement et celles toujours à l’étude. 
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Les estroprogestatifs utilisés en contraception présentent des limitations d'utilisation en raison 

de leurs effets secondaires cardiovasculaires. L'utilisation des progestatifs seuls en 

contraception est alors souvent l'alternative proposée lorsque les moyens mécaniques ne sont 

pas souhaités. Les progestatifs utilisés seuls, que ce soit par voie orale ou non orale, sont 

souvent accompagnés de saignements fonctionnels indésirables qui altèrent la compliance à la 

contraception. Les modulateurs du récepteur de la progestérone et les antagonistes du 

récepteur, comme la mifépristone, possèdent des propriétés antigonadotropes, inhibitrices de 

l'ovulation et induisent des modifications endométriales permettant d'obtenir un effet 

contraceptif. Le VA2914, SPRM stéroïdien que nous étudions, présente des effets anti-

ovulatoires chez l'animal (Reel et al. 1998) 

Un des objectifs de notre étude est d'évaluer l'action antigonadotrope éventuelle du 

VA2914 dans l'espèce humaine et d'autre part, d'évaluer si cette action antigonadotrope 

potentielle est dose dépendante. 

Le profil de saignement sous cette molécule n'est pas connu. Celui-ci sera donc observé 

ainsi que la tolérance clinique à la molécule.  

L'impact endométrial des antagonistes du récepteur de la progestérone et des SPRMs est loin 

d'être complètement éclairci.  

La caractérisation de l’endomètre sous VA2914 fait partie de nos objectifs.  

Différents éléments impliqués dans le contrôle de l’intégrité endométriale et dans 

l’angiogenèse endométriale seront étudiés.  

Ainsi, l’expression des récepteurs hormonaux ER, PR, AR, sera évaluée  avant et en fin de 

traitement  par VA2914 dans l'endomètre.  

Les effets sur la vascularisation endométriale de cette molécule ne sont pas connus. L’étude 

de la vascularisation endométriale comprenant des aspects qualitatifs et quantitatifs, sera 

réalisée en cycle témoin et sous VA2914. L'intégrité de la MEC sera observée. Certains 

facteurs moléculaires impliqués dans la régulation des saignements endométriaux seront 

évalués (MMPs et TIMPS). 

Les systèmes assurant le contrôle de la vascularisation endométriale et de sa maturation seront 

également examinés (VEGF et récepteur, angiopoïétines et récepteur). 
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1. Evaluation de l’administration continue de VA 2914 sur l’axe gonadotrope et sur 

l’endomètre : étude prospective randomisée portant sur 3 dosages différents versus 

placebo. 

Résumé de l’étude clinique (les détails figurent dans les articles ci- dessous) :   

 

- Méthode 

 

Nous avons réalisé une étude de phase II (test sur volontaires sains) multicentrique en double 

aveugle dont les objectifs principaux sont l'évaluation des effets sur l'axe gonadotrope et sur 

l'endomètre du VA2914, SPRM stéroïdien. 

Cette étude porte sur 46 patientes présentant des cycles réguliers et ovulatoires.  

Trois dosages de la substance sont étudiés : 2,5 ou 5 ou 10 mg sont administrés 

quotidiennement par voie orale versus placebo durant 3 mois.  

Avant la randomisation, les patientes sont évaluées pendant 1 mois (cycle témoin). Une 

échographie pelvienne par voie vaginale est organisée au 11ème jour du cycle témoin évaluant 

l'épaisseur de l'endomètre et son aspect, 3 dimensions ovariennes, le nombre de follicules et 

leurs dimensions, 3 dimensions utérines. Une biopsie endométriale est réalisée 6 à 8 jours 

après le pic de la LH et une biologie est réalisée aux 2ème (biologie générale et évaluation 

hormonale) et 21ème jours du cycle (dosage de la progestérone).  

Au cours du 3ème mois de traitement versus placebo, l'échographie est réalisée au 11ème jour du 

cycle ainsi que le jour de la biopsie endométriale, c'est-à-dire 6 à 8 jours après le pic de la LH 

ou au 21ème jour en l'absence de pic. Des prélèvements sanguins sont réalisés 2 fois par 

semaine, du 3ème au 24ème jour du  troisième cycle de traitement. 

Le pic de la LH est détecté au moyen d'un dosage urinaire. 

Le critère d'anovulation est défini par  un taux de progestérone inférieur à 3 ng/ml.  

Un recueil quotidien de données est réalisé par la patiente concernant d'éventuels saignements 

ou effets secondaires.  

Après randomisation des 46 patientes, 11 constituent le groupe placebo, 12 le groupe traité 

par 2,5 mg de VA2914, 12 le groupe sous 5 mg et 11 le groupe sous 10 mg de VA2914. 
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Figure 19 : Résumé du Calendrier de l'Etude Clinique 
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Une analyse histologique classique sera réalisée pour toutes les biopsies endométriales. La 

prolifération sera estimée par la recherche de l'antigène Ki 67, corrélé à l'index mitotique mais 

sans spécificité par rapport à la phase du cycle cellulaire et par l'utilisation d'anticorps 

antihistone H3 phosphorylée, marqueur de prolifération spécifique de la mitose (utilisation 

d'un anticorps marquant l'histone H3 lorsqu'elle devient phosphorylée sur la sérine 10 en 

début de prophase de mitose et ceci jusqu'en fin de télophase). La corrélation du marquage 

histone phosphorylée/index mitotique est supérieure à la corrélation Ki 67/index mitotique 

(Brenner et al. 2003).  

 

- Résultats de l’Etude Clinique  

 

a) Effets sur l'axe gonadotrope 

 

L'inhibition de l'ovulation définie par un taux de progestérone inférieur à 3 ng/ml est obtenue 

chez 81,8 % des patientes sous 5 mg de VA2914 administré quotidiennement et  chez 80 % 

des patientes sous 10 mg/j. Dans le groupe des patientes traitées par 2,5 mg, seulement 9,1% 

présentent une inhibition de l'ovulation. Si durant le 3ème cycle de traitement, les taux de la 

FSH sont en moyenne plus bas dans les groupes 5 et 10 mg et chez les patientes anovulatoires 

sous 2,5 mg, ils ne présentent pas une inhibition importante comme observée lors de 

l'utilisation de progestatifs antigonadotropes. Le taux d'estradiol est maintenu durant toute 

l'étude dans des valeurs de phase folliculaire physiologique et ce dans les différents groupes 

traités. Les taux de la LH sont maintenus dans le même ordre de valeur dans les différents 

groupes traités. Néanmoins, il existe une élévation temporaire de la LH chez 4 patientes sous 

5 ou 10 mg qui ne présenteront pas d'augmentation du taux de progestérone. 

 

b) Profil des saignements et tolérance clinique 

 

Une aménorrhée est observée chez 90 %, 81 % et 36,4 % des patientes sous 10 mg, 5 mg et 

2,5 mg de VA2914 respectivement. Chez les patientes traitées conservant des cycles, le 

nombre de jours de saignement décroît au cours du traitement et cela de façon dose 

dépendante. Des effets secondaires tels que céphalée, acné, mastodynie, douleur pelvienne 

apparaissent un peu plus fréquemment sous la thérapeutique par rapport au groupe placebo. 
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c) Aspects échographiques 

 

L’épaisseur endométriale n'apparaît pas modifiée significativement au cours du traitement par 

rapport à l'endomètre mesuré en phase folliculaire. Chez les patientes sous 2,5 ou 5 mg de 

VA2914, qui présentent des cycles ovulatoires, l'évolution échographique de l'endomètre au 

cours du 3ème mois de traitement est semblable à celle observée sous placebo (aspect en grain 

de café en phase folliculaire et aspect hyperéchogène en phase lutéale). Chez les patientes 

présentant un cycle anovulatoire, l'aspect typique de la phase folliculaire est observé de façon 

constante. Chez les patientes sous 10 mg de VA2914 quotidiennement, l'aspect endométrial 

échographique ne dépend pas du statut ovulatoire du cycle et présente un aspect typique de 

phase folliculaire. Chez 8 patientes traitées sur 20, il est décrit un aspect particulier 

comportant 2 couches endométriales hyperéchogènes séparées par une lame hypoéchogène 

(relecture rétrospective des échographies de 3 centres sur 4). 

Le développement folliculaire observé  échographiquement n'apparaît pas inhibé sous la 

thérapeutique. 54,5 % des patientes sous 2,5 mg de VA2914 présentent au moins 1 follicule 

de diamètre supérieur à 14 mm, 63,6 % des patientes sous 5 mg et 60 % dans le groupe sous 

10 mg également. Des kystes ovariens ont aussi été observés au cours de l'étude (supérieurs à 

30 mm : 1 patiente dans le groupe placebo, 1 patiente sous 2,5 mg de VA2914, 4 patientes 

sous 5 mg et 3 patientes sous 10 mg). Tous les kystes, à l'exception d'un, vont spontanément 

disparaître alors que le traitement est maintenu. Le kyste persistant s'avèrera être une lésion 

endométriotique après résection cœlioscopique. 

 

d) Histologie endométriale 

 

L'aspect histologique de l'endomètre, après 3 mois de traitement par 2,5 ou  5 ou 10 mg de 

VA2914 quotidiennement, apparaît le plus souvent sécrétoire. Un aspect de dilatation 

glandulaire kystique est observé chez 1 patiente sous 2,5 mg et  chez 1 patiente sous 10 mg 

présentant un cycle anovulatoire (3ème mois de traitement). Un polype a été décrit chez une 

patiente sous 2,5 mg de VA2914 au 3ème cycle de traitement. Aucune atypie n'a été 

mentionnée. La dilatation kystique observée a été qualifiée d'"aspect kystique inactif" 

comportant un stroma dense, des glandes dilatées, un épithélium glandulaire cubique, non 

sécrétoire ou d'aspect sécrétoire précoce comportant des mitoses.  

La prolifération cellulaire estimée après marquage de l'antigène Ki67 et de l'histone H3 

phosphorylée est observée de façon persistante dans le stroma quelle que soit la phase du 
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cycle physiologique et le traitement. Au cours du cycle physiologique, la prolifération 

cellulaire s'annule dans l'épithélium glandulaire en phase lutéale tardive. Chez les patientes 

traitées par VA2914, la prolifération s'annule en phase lutéale en cas d'ovulation mais persiste 

de façon minime en cas d'anovulation (Chabbert-Buffet 2006)( Chabbert-Buffet N , 2006).  

 

En conclusion : cette étude, évaluant pour la 1ère fois les effets du VA2914 (administré par 

voie orale et quotidiennement) sur l'axe gonadotrope dans l'espèce humaine, montre dans 80 

% des cas, un effet anovulatoire à partir de 5 mg, sans modification significative des taux de 

base des gonadotrophines et sans inhibition du taux d'œstradiol.  

L'aménorrhée est obtenue chez plus de 90% des patientes sous 5 ou 10 mg. Le développement 

folliculaire n'est pas inhibé. L'épaisseur endométriale échographique n'apparaît pas augmentée 

mais ne présente pas d'aspect linéaire typique de l'atrophie observé sous progestatif seul. 

L'histologie endométriale est en faveur d'un aspect sécrétoire dans la majorité des cas. 

Néanmoins, un endomètre kystique inactif est décrit chez 2 patientes.  

Aucun effet indésirable important aux doses testées à court terme n’est apparu.  

Cette étude a fait l'objet d'une publication. 
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2. Effet du VA2914 sur la matrice extra-cellulaire et la vascularisation endométriales 

in vivo 

 

A partir de 46 patientes recrutées lors de l’étude clinique de phase II, des biopsies 

d'endomètre issues de 41 patientes ont été obtenues pour cette étude sur la MEC et la 

vascularisation endométriales (critères d'inclusion des patientes, caractéristiques des patientes, 

analyses hormonales, histologie endométriale : se référer à la première étude). 

 

- Analyse de la vascularisation 

 

a) Méthode 

 

La vascularisation endométriale est étudiée par un système d'analyse d'images informatisées. 

Les vaisseaux endométriaux sont marqués par 2 anticorps sur coupe en paraffine. Le 1er, 

l'anti-α-SMA, marque les VSMCs. Le second, l'anti-vWF marque les cellules endothéliales.  

Les VSMCs immunoréactives pour l'α-SMA sont marquées en rouge alors que les cellules 

endothéliales immunoréactives pour le vWF apparaissent en brun. Le tissu endométrial 

marqué est observé au microscope au grossissement 400X. Selon l'intensité du marquage α-

SMA (méthode décrite par Rogers, Plumkett, Affandi 2000) (Rogers et al. 2000), un score de 

0, 1 ou 2 est attribué aux vaisseaux sanguins, le score 0 correspondant à l'absence de 

marquage α-SMA, le score 1 représentant un marquage distribué de façon irrégulière et 

incomplète autour de la circonférence d'un vaisseau, le score 2 décrit un marquage 

comprenant toute la circonférence du vaisseau. Le comptage des vaisseaux aux 3 scores 

différents est effectué sur l'entièreté du tissu endométrial. 

Le contour de chaque vaisseau est ensuite surligné en différentes couleurs selon le score, le 

turquoise étant utilisé pour les vaisseaux de score 0, le bleu pour le score 1 et le rouge pour le 

score 2. Le contour de la surface totale du tissu analysé est souligné en vert (programme 

Adobe Photoshop). L'analyse d'images informatisées consiste à décomposer l'image colorée 

en composants rouge, vert et bleu. Chacun des composants est analysé indépendamment afin 

d'obtenir une image binaire dans laquelle est attribuée une valeur 1 aux pixels appartenant aux 

vaisseaux et une valeur 0 appartenant au bruit de fond. Chaque image binaire permet de 

déterminer un nombre de sections de vaisseaux, la surface des sections de vaisseaux (µm2) et 
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la surface totale du tissu à analyser (µm2). L'analyse d'images et ses mesures sont réalisées à 

l'aide du programme Aphelion 3.2 (Adsis, France) sur Personal Computer. 

Les capillaires sont caractérisés par la présence isolée de cellules endothéliales 

immunoréactives pour le facteur de vWF tandis que les artérioles et les veinules sont 

caractérisées par des cellules musculaires immunoréactives pour l'α-SMA formant une couche 

continue autour des cellules endothéliales marquées par le vWF.  

Cette étude endométriale a été réalisée sur les biopsies prélevées durant le cycle témoin et 

après 3 mois de traitement sous les différents dosages de VA2914. 

 

b) Résultats de l’analyse de la vascularisation 

 

Dans tous les groupes analysés, la surface relative des vaisseaux dont la paroi est constituée 

uniquement de cellules endothéliales (vWF) apparaît nettement inférieure à celle occupée par 

les vaisseaux plus matures (vWF+α-SMA).  

80 % de la surface vasculaire est occupée par les artérioles et les veinules (vWF +α-SMA) à la 

fois dans les endomètres prélevés au cours du cycle témoin et après 3 mois de traitement. 

Avant traitement, les vaisseaux entourés de cellules musculaires lisses sont de plus grande 

taille que les capillaires.  

La taille des vaisseaux n'est pas modifiée suite aux traitements par le VA2914. 

 

- Mise en évidence du réseau fibrillaire de collagène dans l'endomètre et du VEGF 

 

a) Méthode 

 

La coloration argentique permet de mettre en évidence les réseaux de fibres réticulées 

composées principalement de collagène de type I , III et IV. Cette technique est réalisée selon 

un protocole décrit par Gordon JR et Sweets HH, 1936 (Gordon & Sweets Jr HH 1936) et est 

appliquée aux biopsies endométriales incluses en paraffine et montées sur lames silanées.  

Un marquage en immunohistochimie du VEGFA sera également réalisé sur ces biopsies 

d'endomètre. Les coupes sont d'abord traitées afin de démasquer les sites antigéniques, 

bloquer les peroxydases endogènes et empêcher les sites de liaison non spécifiques des 

anticorps. Elles sont ensuite incubées successivement avec les anticorps primaires et 

secondaires. La révélation est réalisée par un chromogène. Les coupes sont ensuite contre-
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colorées par l'hématoxyline. La disposition et l'intensité de l'immunomarquage sont alors 

observées. 

L'expression de l’ARNm du VEGFA, sera recherchée après amplification par RT-PCR après 

l’extraction de l’ARN sur tissus congelés et broyés. 

 

b) Résultats  

 

L'intégrité de la matrice extra-cellulaire marquée par la coloration argentique n'est pas altérée 

par le VA2914 aux différents dosages. 

L'immunomarquage du VEGFA, dont l'intensité est mesurée par le système semi-quantitatif 

décrit par (Narvekar et al. 2006), montre une distribution similaire du VEGFA dans les 

différents compartiments endométriaux au cours du cycle témoin et après 3 mois de traitement 

avec les différentes doses de VA2914. Le marquage pour le VEGFA montre une forte 

intensité dans la portion apicale du cytoplasme des cellules épithéliales de surface et 

glandulaires. Il apparaît de plus faible intensité au niveau du stroma et des cellules 

endothéliales. L'expression de l’ARNm du VEGFA n'est pas modifiée par le VA2914. 

 

En conclusion : le VA2914 n'altère ni la matrice extra-cellulaire endométriale ni le réseau 

vasculaire et ne modifie pas l'expression de la principale cytokine angiogénique que constitue 

le VEGFA, maintenant ainsi un endomètre stable similaire à celui observé en phase sécrétoire 

lors des cycles ovulatoires.  

 

Les détails de cette étude sont exposés dans l'article suivant qui a bénéficié d'une publication. 
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3. Etudes expérimentales complémentaires réalisées sur les endomètres de patientes 

soumises au VA2914 et sur les endomètres prélevés lors du cycle témoin 

 

 

a) Expression de ER et PR 

 

L’expression des récepteurs hormonaux ER, PR, AR, a été évaluée avant et en fin de 

traitement par le VA2914 dans l'endomètre. 

L'expression des ARNms des récepteurs stéroïdiens a été analysée par RT-PCR. Le taux 

d'expression des ARNms de ERα et ERß n'est pas modifié suite au traitement par le VA2914. 

Par contre, l'expression de PR augmente significativement dans l'endomètre des patientes sous 

VA2914 par rapport au cycle témoin. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Expression en ARNm des récepteurs stéroïdiens dans l’endomètre durant le cycle de base (•) 

(n=11) et après 3 mois de traitement avec les différentes doses de VA2914 (n=8) (○ 2,5 mg/j ; 

▼ 5 mg/j ; ■ 10 mg/j) (U.A.=unité arbitraire) (NS=non significatif ; ** p ≤ 0,005). 
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L'étude de l'expression des récepteurs ER, PR, PRB et AR par immunohistochimie dans les 

endomètres a permis de montrer la persistance à un niveau élevé de ER et PR sous VA2914. 

Une réduction de l'immunodétection est observée pour ER et PR dans les glandes en phase 

lutéale chez les patientes sous VA2914  ayant présenté une ovulation ou chez les patientes 

sous placebo biopsiées en phase lutéale tardive. L'immunodétection spécifique de PRB est 

intense au niveau des glandes des patientes traitées par VA2914 mais anovulatoires par 

rapport aux patientes traitées ovulatoires et aux patientes sous placebo en phase lutéale 

tardive. L'immunodétection de AR n'est pas accrue sous VA -2914 (Chabbert-Buffet 2006). 

 

b) Impact du VA2914 sur l'expression des MMPs et de leurs inhibiteurs 

 

Le taux d’expression des MMPs et de leurs inhibiteurs physiologiques les TIMPs 1-3 a été 

analysé par RT-PCR. Pour réaliser cette analyse, nous avons disposé d'endomètres prélevés 

chez 11 patientes durant le cycle de base et chez 8 patientes traitées par VA2914. L'expression 

de l’ARNm des MMPs- 7, 9 et 11 est augmentée de façon significative tandis que celle de 

l’ARNm de la MMP-26 et du TIMP-3 est significativement réduite sous traitement par 

VA2914. L'expression de l’ARNm des MMPs -2, 14, 15, 16 et 19 et des TIMPs- 1 et 2 

n'apparaît pas modulée par le VA2914. L'ARNm des MMPs- 1 et 3 n'a pu être détecté. 
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Expression en ARNm des métalloprotéinases matricielles et leurs inhibiteurs dans 
l’endomètre durant le cycle de base (•) (n=11) et après 3 mois de traitement avec les 
différentes doses de VA2914 (n=8) (○ 2,5 mg/j ; ▼ 5 mg/j ; ■ 10 mg/j) (U.A.=unité 
arbitraire) (NS=non significatif ; *p ≤ 0,05; **p ≤ 0,005; ***p ≤ 0,0005). 
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c) Effet du VA2914 sur l'expression des facteurs angiogènes 

 

Outre l'expression du VEGFA exposée ci-dessus, celle des ARNm des VEGFB, C, D et de 

leurs récepteurs, VEGF-R1 et 2, des angiopoïétines 1 et 2 et du récepteur Tie-2 a également 

été recherchée. Cette analyse a été réalisée par RT-PCR sur les tissus endométriaux recueillis 

chez 11 patientes en cycle témoin et 8 patientes sous VA2914.  

L’ARNm du VEGF-R1 n'a pu être détecté dans nos échantillons.  

Le rapport ARNm Ang-1 sur ARNm Ang-2 n'apparaît pas modifié par la thérapeutique. 

L'expression des autres facteurs angiogènes analysés n'est pas modifiée lors du traitement par 

VA2914. Ces différentes données n'ont pas été publiées. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Expression en ARNm des cytokines angiogènes (VEGF-A,-B,-C,-D, VEGFR2 et Ang-1, -2, 
Tie-2) dans l’endomètre durant le cycle de base (•) (n=11) et après 3 mois de traitement avec 
les différentes doses de VA2914 (n=8) (○ 2,5 mg/j ; ▼ 5 mg/j ; ■ 10 mg/j) (U.A.=unité 
arbitraire) (NS=non significatif ; ** p ≤ 0,005). 
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Nous avons réalisé la première étude évaluant le potentiel antigonadotrope éventuel du 

VA2914 dans l’espèce humaine.  

Celui-ci permet d'inhiber l'ovulation à partir de 5 mg en prise quotidienne orale. Cette 

inhibition gonadotrope observée peut être attribuée à un effet agoniste de la molécule. 

Néanmoins, par rapport aux progestatifs antigonadotropes utilisés classiquement en clinique, 

le VA2914 aux doses étudiées n'exerce pas un effet freinateur des gonadotrophines aussi 

puissant et ne s'accompagne pas d'une réduction du taux d'estradiol plasmatique. Ses effets 

moins intenses sur l'axe gonadotrope que ceux observés sous progestatif sont néanmoins dose 

dépendante et ne seraient pas attribuables à la classe médicamenteuse. 

Il a été rapporté très récemment une freination des gonadotrophines et du taux d'estradiol par 

un composé proche, le CBD-4124 administré à des doses allant de 12,5 mg quotidiennement à 

50 mg dans le cadre d'une étude de phase II concernant l'efficacité éventuelle de la molécule 

sur l'endométriose ou sur les fibromes utérins (Ioffe et al. 2009). L'inhibition gonadotrope 

plus importante à haut dosage permet d'obtenir également une freination du taux de FSH et de 

l'induction de l'aromatase.  

Les  doses de 5 et 10 mg de VA2914, utilisées lors de notre protocole ont l’avantage de 

permettre l’obtention d’un effet anti-ovulatoire sans altérer le taux d'estradiol endogène, 

évitant les potentiels effets secondaires à long terme de la carence estrogénique. Chez 4 

patientes sous 5 ou 10 mg de VA2914, une élévation temporaire de la LH a été observée. 

D'autre part, une ovulation a été observée chez certaines patientes témoignant d'une variabilité 

individuelle de la freinabilité de l'axe gonadotrope et de l'insuffisance des dosages utilisés 

pour obtenir une reproductibilité parfaite chez toutes les patientes. Néanmoins, l'effet 

contraceptif potentiel de cette molécule n'étant pas uniquement déterminé par son impact 

gonadotrope, les dosages de 5 et 10 mg pourraient s'avérer non seulement suffisants mais 

aussi les plus intéressants afin d'éviter la carence estrogénique éventuelle induite par un 

dosage supérieur.  

Les mécanismes exacts par lesquels le VA2914 exerce son activité antigonadotrope ne sont 

pas connus. A la lumière des mécanismes décrits pour les progestatifs et la mifépristone, il est 

possible de suspecter un rôle à la fois hypothalamique et hypophysaire. Il est logique 

également de faire le rapprochement avec le mécanisme d'action de la mifépristone qui, au 

niveau pituitaire, inhibe la sécrétion des gonadotrophines, permettant à faible dose d'inhiber le 

pic de la LH sans réduire le taux d'estradiol (Heikinheimo et al. 1996; Sarkar 2002). 

L'absence de modification de réponse pituitaire à l'administration de la GnRH en présence de 
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mifépristone permet également d'envisager un rôle hypothalamique important dans le contrôle 

antigonadotrope exercé par les PAs et les SPRMs (Heikinheimo et al. 1995)  

Contrairement à la mifépristone qui inhibe le développement folliculaire (Croxatto et al. 

1993),  nous n'avons pas observé d'inhibition de la croissance folliculaire. De plus, nous avons 

observé des kystes fonctionnels qui se sont résolus spontanément. Ceux-ci sont probablement 

favorisés par l'absence de freination des gonadotrophines mais également par l'absence de pic 

de LH qui ne permet pas la rupture folliculaire, favorisant ainsi les follicules persistants. Il est 

à remarquer que nous avons observé un kyste non fonctionnel dans l'étude qui s'est avéré  être 

de l'endométriose non inhibée par la thérapeutique alors que d’autres SPRMs  sont en 

développement dans cette indication (Chwalisz et al. 2005). 

 Au cours de l'étude, les stéroïdes sexuels ont présenté des valeurs stables ne permettant pas 

de réaliser une activité d'interrupteur neuro-endocrinien, de déclencher le pic de la LH et 

l’ovulation (Clarke 1995; Leyendecker et al. 1972). L'élévation temporaire de la LH chez 4 

patientes ne s’accompagne  pas de sécrétion de progestérone. Il est possible que la 

chronologie du pic de  la LH soit inadéquate par rapport à la maturation folliculaire. 

 A la lumière des données actuelles, nous ne sommes pas en mesure d'envisager un rôle intra-

ovarien spécifique du VA2914. Un effet ovarien direct de la mifépristone a été suggéré. En 

effet, sous cette molécule administrée à dose unique de 10 mg chez des femmes présentant 

des follicules de 11 mm de diamètre maximum, on observe une inhibition des taux d'inhibine 

sans modification des taux de la FSH (Heikinheimo et al. 2005). L'onapristone présente 

également un rôle intra-ovarien inhibant la production de progestérone et réprimant 

l'expression de PR dans les cellules de la granulosa (Donath et al. 1997). 

Nous n'avons pas observé de compaction de la glaire cervicale sous VA2914. Au contraire, 

des pertes physiologiques transparentes abondantes ont été constatées fréquemment tout au 

long de l'étude chez des patientes sous traitement. Néanmoins, cet effet n'a pu être quantifié 

valablement par le design de l'étude. On peut admettre que sur  ce paramètre le VA2914 

n'exerce pas un effet agoniste.  

De l'acné a été observé chez 18 et 25 % des patientes sous 5 et 10 mg de VA2914 

quotidiennement. Cet effet secondaire significativement augmenté sous la thérapeutique, est 

probablement le reflet de la non-inhibition gonadotrope. Si les taux de testostérone totale sont 

restés dans les valeurs normales, il est possible que le taux de la testostérone libre ait été 

modifié. Une origine ovarienne de cet effet secondaire est vraisemblable. En effet, le VA2914 

a une très faible affinité pour AR (affinité de liaison relative de 15 % par rapport à la 

dihydrotestostérone) (Chabbert-Buffet 2006). 



114 
 

L'observation du profil de saignement montre un très haut taux d'aménorrhée atteignant 81,2 

% chez les patientes soumises à 5 mg de VA2914 et 90 % chez des patientes soumises à 10 

mg. La durée moyenne du saignement diminue en cours de traitement pour atteindre 1,25 jour 

au troisième mois de traitement sous 5 mg de VA2914 et 0,3 jour sous 10 mg. Cet effet 

clinique n'est pas superposable à celui observé sous progestatif seul sous lequel les 

saignements indésirables représentent un tel inconfort que 25 % des patientes suspendent leur 

thérapeutique (Vekemans et al. 1997). Une angiogenèse aberrante est observée sous 

progestatif. Une modification de la densité vasculaire endométriale et une altération de la 

maturation de la paroi des vaisseaux, déficitaire en péricytes et en cellules musculaires lisses 

ont été décrites (Hickey et al. 1999b; Hickey et al. 2000; Jondet et al. 2005; Rogers et al. 

1993; Stephanie et al. 2007). Des altérations de la membrane basale sous progestatif sont 

également constatées (Hickey et al. 1999a) ainsi que des altérations de la MEC (Galant et al. 

2000).  

Les observations échographiques ne montrent pas de modifications d'épaisseur de l’endomètre 

sous VA2914 par rapport au cycle contrôle. L'épaisseur endométriale moyenne observée au 

troisième cycle sous VA2914  (de 4,8 mm sous 2,5 mg, 6,7 mm sous 5 mg et 5,5 mm sous 10 

mg) et l’aspect endométrial échographique ne correspondent pas aux éléments 

échographiques habituels visualisés en phase sécrétoire. D'autre part, si cette épaisseur n’est 

pas celle d’une phase lutéale normale, elle n'est pas non plus représentative d'une 

imprégnation par progestatif seul. Dans ce cas, l'endomètre est généralement fin, linéaire. Un 

aspect échographique particulier a été observé chez 8 patientes sur 20 comprenant 2 couches 

hyperéchogènes séparées par une lame hypoéchogène suggérant la présence de liquide ou de 

glaire entre les 2 feuillets. Ces effets ne sont pas classiques d'une imprégnation progestative 

endométriale. Selon  l’étude rapportée récemment par Ioffe et als, un accroissement 

échographique de l'épaisseur endométriale non relié à la dose est observé sous CDB4124 de 

12,5 à 50 mg administré quotidiennement dans un contexte d'endométriose ou de fibromatose 

utérine. Une aménorrhée est décrite chez ces patientes. L’échogénicité endométriale n'est pas 

rapportée (Ioffe et al. 2009). 

Les caractéristiques histologiques observées au sein de l'endomètre au cours du cycle 

menstruel sont bien établies. Les effets mitogéniques des estrogènes dominent la phase 

folliculaire et les modifications sécrétoires induites par la progestérone caractérisent la phase 

lutéale {Noyes, 1950 389 /id}.  

Si la mifépristone est utilisée largement dans de nombreux pays à court terme dans 

l'indication des interruptions de grossesse, actuellement aucun SPRM ne possède d'indication 



115 
 

clinique à long terme. Les répercussions endométriales de cette nouvelle famille de stéroïdes 

sont à l'étude. Certains paramètres histologiques pourraient s'avérer inquiétants pour un usage 

à long terme. L’utilisation d’asoprisnil ou de mifépristone, pour des durées de 2-3 mois, est 

accompagnée d'un épaississement endométrial et de dilatation kystique des glandes (Baird et 

al. 2003b; Williams et al. 2007). Cet aspect kystique de l'endomètre apparaît très important 

sous le nouveau composé étudié, le CDB-4124, à hautes doses et à plus long terme. Dans les 

endomètres sous CDB-4124, les formations kystiques présentent des parois fines. Le stroma 

endométrial apparaît fortement réduit (Ioffe et al. 2009) . 

L'objection principale de l’utilisation à long terme des SPRMs est constituée par leurs 

propriétés antagonistes de PR au niveau de l'endomètre permettant ainsi une stimulation 

estrogénique non opposée par une molécule à action progestative. L’absence d’imprégnation 

progestative accroît de 2 à 10 fois le risque de cancer endométrial (Shapiro et al. 1985; 

Zeleniuch-Jacquotte et al. 2001). 

Les anomalies endométriales décrites sous SPRMs ne se limitent pas aux glandes 

endométriales mais également aux vaisseaux. Sous asoprisnil, les parois vasculaires paraissent 

épaissies comme classiquement dans les polypes endométriaux. Cet aspect vasculaire apparaît 

distribué à travers tout l'endomètre.  

La présence de dilatations glandulaires kystiques au sein de l'endomètre est  habituellement 

observée chez les patientes en anovulation.  

 

L’activité mitotique endométriale en présence de signes de différentiation sécrétoire a soulevé 

suffisamment d'inquiétudes pour qu'un panel d'experts anatomopathologistes de l'endomètre 

examinent en aveugle des biopsies d'endomètre soumis à différents SPRMs émettant 

conclusions et réserves et aboutissant à une nouvelle classification anatomopathologique.  

Les modifications particulières observées dans les endomètres soumis aux SPRMs sont 

regroupées sous le terme PAEC, c'est-à-dire « PRM Associated Endometrial Changes » 

(Mutter et al. 2008). Ces modifications regroupent les anomalies architecturales de 

l'endomètre (kystes), les anomalies épithéliales et vasculaires. Jusqu'à présent, aucune lésion 

atypique ou néoplasique de l'endomètre n'a été observée sous SPRMs.  

Les caractéristiques endométriales observées ne rentrent dans aucune catégorie classiquement 

décrite par l’OMS, permettant un diagnostic précis. Il existe une combinaison non 

physiologique de caractéristiques histologiques non observées de concert dans un endomètre 

normal à un moment du cycle. Des glandes inactives ou apoptotiques apparaissent au sein 

d'un stroma intact. Une métaplasie tubaire ciliée apparaissant normalement sous un climat 
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estrogénique est présente au sein d'un endomètre présentant des caractéristiques sécrétoires ou 

d'inactivité. Les glandes peuvent présenter une activité mitotique au sein de modifications 

sécrétoires ou en présence de cellules apoptotiques. Les glandes kystiques présentent une 

activité mitotique faible ou une différentiation sécrétoire. Les glandes les plus dilatées sont 

entourées d'une paroi fine. Des modifications vasculaires sont également constatées comme 

les ectasies vasculaires dans le stroma et l’épaississement des parois vasculaires. Des thrombi 

n'ont pas été visualisés dans les vaisseaux ectasiques contrairement à la situation observée 

sous estrogènes non opposés. Le stroma ne présente pas de caractéristiques attribuables à une 

imprégnation progestative. Il apparaît fibreux et présente des figures mitotiques. Il est 

désynchronisé par rapport aux modifications glandulaires. En concordance avec les 

observations de la littérature récemment rapportées sur les modifications histologiques 

induites par les SPRMs, nous n'avons pas observé d'atypie endométriale. Une 

désynchronisation entre le stroma et les glandes a été observée, le stroma conservant un aspect 

de phase folliculaire par sa densité et sa prolifération cellulaire alors que les glandes 

présentent un aspect sécrétoire. Les glandes apparaissent plus larges qu’en phase folliculaire 

et polarisées avec des sécrétions. Des glandes kystiques ont été observées chez 2 patientes, 

l'une sous 2,5 mg de VA2914 et l'autre sous 10 mg, toutes 2 présentant un cycle anovulatoire. 

Les marqueurs de prolifération nous ont permis de montrer une persistance de celle-ci dans le 

stroma quelle que soit la phase du cycle physiologique et le traitement. Dans l'épithélium 

glandulaire, la prolifération persiste de façon minime en cas d'anovulation en faveur d'un effet 

antagoniste de la substance sur l’endomètre. 

Les répercussions à long terme restent à évaluer.  

Sous mifépristone, 2 à 5 mg durant 6 mois, la prolifération endométriale paraît abolie (Baird 

et al. 2003b). La prudence veut que chaque composé de cette nouvelle classe thérapeutique 

soit évalué séparément à longue échéance en terme de sécurité endométriale.  

Dans une phase lutéale physiologique ou dans un endomètre soumis aux progestatifs, ER et 

PR sont réprimés. Concernant l'expression de ER et PR, le VA2914 ne se comporte pas 

comme un progestatif. L'expression de l’ARNm de ERα et de ERß n'est pas modifiée  et 

l’expression de l’ARNm de PR est induite témoignant d’un effet antagoniste. Néanmoins, une 

régulation négative de ER et PR est décrite dans les glandes des patientes traitées mais 

ovulatoires. Une détection spécifique de PRB apparaît plus intense dans les glandes des 

patientes traitées par VA2914 et anovulatoires, par rapport aux patientes traitées ovulatoires.  

L'immunodétection de AR ne présente pas d'augmentation sous VA2914 contrairement à ce 

qui est rapporté pour la mifépristone (Slayden et al. 2001). Par contre, l'expression de PRB est 
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exacerbée sous mifépristone 200 mg comme nous l’avons observé sous VA2914 chez les 

patientes anovulatoires (Sun et al. 2003).  

Les effets du VA2914 sur l'endomètre sont donc modulés par la présence ou non de 

progestérone. L’expression de PRB dans l'endomètre humain sous VA2914 alors que la 

prolifération est réduite, suggère un rôle de PRB qui mérite d'être clarifié. En effet, il est 

classiquement admis suite aux expériences sur les murins que le contrôle de la prolifération 

cellulaire endométriale par les molécules progestatives est sous le contrôle de PRA et non de 

PRB (Conneely et al. 2003; Mulac-Jericevic & Conneely 2004). Néanmoins, très récemment 

une prolifération endométriale conduisant à l’hyperplasie a été observée chez des souris 

surexprimant naturellement PRA par rapport à PRB. Cette modification endométriale est 

inhibée par la mifépristone, démontrant un contrôle de la prolifération endométriale 

indépendant d’un mécanisme estrogénique. La régulation de la prolifération endométriale est 

soumise au rapport ER/PR mais également à celui des isoformes de PR (Fleisch et al. 2009). 

 

Contrairement aux patientes soumises aux progestatifs seuls, les patientes sous VA2914 

présentent un haut taux d'aménorrhée. Lors du saignement physiologique menstruel comme 

lors de l'administration du progestatif seul, la dégradation locale du stroma endométrial et une 

lyse du réseau fibrillaire riche en collagène sont classiquement observées (Galant et al. 2000). 

Sous VA2914, aucune dégradation de la MEC n'a été observée. Le rôle des MMPs dans les 

saignements normaux et pathologiques de l'endomètre humain est bien connu. La MEC de 

l'endomètre est constituée notamment de fibres de collagène de types I et III, de fibronectine, 

d'acide hyaluronique. Du collagène de type IV et de la laminine sont présents dans les lames 

basales des glandes et des vaisseaux sanguins. Les éléments matriciels sont la cible des 

MMPs. L’ARNm de ces MMPs est environ 1000 fois plus abondant dans l'endomètre 

menstruel que dans l'endomètre prolifératif ou sécrétoire. Les stéroïdes ovariens participent à 

la régulation des MMPs (Vassilev et al. 2005) Lors du saignement physiologique, la 

production endométriale de MMPs-1, 3, 8, 9 et 14 augmente (Goffin et al. 2003; Vassilev et 

al. 2005). Une augmentation de l'activité des MMPs1, 2, 3, 9 est observée au niveau des 

endomètres hémorragiques sous progestatif alors qu'une diminution de celle du TIMP-1  est 

constatée (Galant et al. 2000; Galant et al. 2004). L'expression des MMPs-1, 2, 3, 7, 9 et 12 

apparaît plus importante lors des premiers mois d'utilisation du DIU-LNG suggérant leur rôle 

dans les altérations de la MEC et dans les saignements fonctionnels observés. Au cours du 

temps, la réduction du pourcentage des patientes exprimant la MMP-2 et 3 peut contribuer à 

expliquer la diminution des saignements indésirables observés à plus long terme sous ce 
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même dispositif (Labied et al. 2009). Sous VA2914, les ARNm de 2 MMPs prédominantes au 

moment des menstruations, à savoir la 1 et la 3, sont non détectables. La MMP-7, la 

matrilysine, est augmentée sous VA2914. Cette MMP est surtout exprimée en phase 

proliférative et réprimée par la progestérone. Les TIMPs de type 1 et 2  ne sont pas influencés 

par le VA2914, par contre l'expression du TIMP-3 apparaît diminuée. Le profil d'expression 

des MMPs dans l'endomètre des patientes traitées par VA2914 peut contribuer à la stabilité 

endométriale observée. La réduction du taux de saignement en début de traitement par dépôt 

de MPA est observée lors de l'adjonction de mifépristone et accompagnée d'une diminution de 

l'expression de la MMP-1 et 9 (Li et al. 2007; Li et al. 2007; Li et al. 2007; Li et al. 2007; Li 

et al. 2008). 

L’administration de 50 mg de mifépristone tous les 14 jours chez les nouvelles utilisatrices du 

dépôt de MPA est accompagnée d'une augmentation de l'expression de ERα, PRA et PRB. 

Cette induction n'est plus visible après 10 semaines de traitement. Une atrophie endométriale 

est constatée en fin de traitement (Li et al. 2008). Sous mifépristone 2 ou 5 mg, administrée 

durant 120 jours, la densité vasculaire apparaît augmentée et l'expression du VEGF estimée de 

façon semi-quantitative par immunohistochimie paraît diminuée chez les patientes en 

aménorrhée (Narvekar et al. 2006). Sous VA2914, nous ne constatons pas de modification de 

l'expression du VEGFA ni de modification de sa distribution qui apparaît prédominante au 

niveau de la portion apicale des cellules épithéliales de surface et glandulaires. L'absence de 

modification de la distribution et de l'intensité du marquage du VEGFA et la stabilité du 

rapport Ang-1/Ang-2 avant et sous traitement par VA2914 n'est pas en faveur d'un 

remodelage vasculaire important. Un déséquilibre dans la production de l’Ang-1 et Ang- 2 a 

été suggéré comme mécanisme participant aux saignements fonctionnels (Hewett et al. 2002). 

Chez les patientes sous progestatif, l'expression de l'Ang-1 est réduite alors que celle de 

l’Ang- 2 est augmentée. Ce rapport modifié pourrait être à l'origine d'une anomalie de 

maturation des vaisseaux sanguins pouvant expliquer les saignements indésirables (Hewett et 

al. 2002). 

L'observation de la vascularisation endométriale exposée au DIU-LNG durant 1 à 3 mois 

montre une augmentation très importante (11,5 fois) des petits vaisseaux non matures 

constitués exclusivement d'un endothélium. Le nombre de vaisseaux partiellement matures est 

augmenté de 6 fois. Au plus long cours, ces vaisseaux immatures ou partiellement matures 

restent néanmoins 4 fois plus fréquents que dans les endomètres non soumis à cette 

thérapeutique. La surface vasculaire et la densité augmentent au cours du temps sous le DIU-

LNG (Stephanie et al. 2007). De telles modifications ne sont pas observées sous VA2914 et 
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peuvent contribuer l'absence de saignement. Au cours du cycle témoin, nous avons observé la 

présence de vaisseaux matures occupant 80 % de la surface vasculaire totale. Après 3 mois de 

traitement sous VA2914 aux différentes doses, aucun changement vasculaire n'est observé. 

Au niveau du réseau vasculaire endométrial, le VA2914 ne paraît donc pas se comporter 

comme un agoniste.  

 

Nous assistons actuellement à l'émergence d'une nouvelle classe thérapeutique de stéroïdes : 

celle des SPRMs.  

Des propriétés antigonadotropes peuvent être observées selon le dosage utilisé et permettent 

d'inhiber l'ovulation comme les progestatifs.  

Les propriétés abortives du chef de file que constitue la mifépristone sont largement utilisées 

à travers le monde. L'administration ponctuelle de membres de cette famille est admise pour 

mettre fin à une grossesse (mifépristone) ou en contraception d'urgence (mifépristone et 

VA2914).  

L'administration à plus long terme  n’est réalisée actuellement qu’au cours d'études cliniques. 

Celles-ci concernent l'asoprisnil dans le traitement des léiomyomes utérins ou de 

l'endométriose en phase II et III, le VA2914 en phase II dans la thérapeutique préopératoire de 

léiomyome, le Proellex dans le traitement des léiomyomes et de l'endométriose et la 

mifépristone dans le domaine des léiomyomes et du cancer du sein.  

La sécurité endométriale à long terme reste la préoccupation majeure du corps scientifique 

dans le développement de ces molécules. La définition d'une nouvelle entité 

anatomopathologique a émergé de la confrontation des observations endométriales sous 

SPRMs par un panel d'experts. Néanmoins, l'avenir devra nous dire s'il est raisonnable 

d'utiliser ces composants en administration continue ou séquentielle. 

Si un certain nombre de critères histologiques apparaissent communs aux endomètres soumis 

aux SPRMs, selon l'agent, la dose et le schéma d'administration, les effets peuvent être 

variables. La sécurité de chaque molécule en particulier devra donc être évaluée à long terme. 

La stabilité du réseau vasculaire et de l'expression des molécules contrôlant l'angiogenèse, 

l'absence de caractéristiques histologiques spécifiques d'endomètres sous estrogènes non 

opposés par un progestatif sont néanmoins des éléments rassurants. 
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Dans le domaine extrêmement important de santé publique que constitue la pathologie 

mammaire, la place des SPRMs doit être définie. 

En effet, ces molécules aux potentialités antagonistes de PR pourraient trouver une place à la 

fois dans le traitement et la prévention des néoplasies mammaires. Chez les souris déficientes 

en Brca1/p53, la mifépristone a montré des propriétés antitumorales sur la glande mammaire 

(Poole, 2006 science). Par contre, les progestatifs sont connus pour majorer le risque de 

cancer du sein (Beral 2003; Rossouw et al. 2002).  

 

Dans un avenir proche, l'amélioration de la compliance au DIU-LNG durant les premiers mois 

de traitement, pourrait être une des premières applications des SPRMs. En effet, l’adjonction 

de mifépristone à un implant sous cutané au LNG a permis d'observer une diminution des 

saignements indésirables (Cheng et al. 2000). 

 

Dans le développement de la contraception sans estrogène, la famille des SPRMs doit trouver 

sa place. La sécurité endométriale à long terme doit bien sûr être évaluée ainsi que les effets 

secondaires de chaque substance en développement. Le profil de saignement doit également 

être établi à plus long terme. En fonction de ces paramètres, des schémas d'administration 

avec ou sans progestatifs pourraient être dégagés. 

 

Les progestatifs synthétiques associés aux estrogènes ont d'importantes conséquences 

cardiovasculaires. Actuellement, nous ne disposons pas de données des effets des SPRMs 

dans ce domaine qui reste un large champ d'exploration.  

 

Les expérimentations sur les propriétés angiogènes ou non des SPRMs sont encore très 

limitées. Les premiers résultats ne sont pas en faveur de l'augmentation de l'expression des 

facteurs pro-angiogènes dans l’endomètre. Les propriétés exactes des membres de cette 

famille des SPRMs dans l'angiogenèse méritent d'être établies et ce de façon tissu dépendante 

afin d'évaluer un potentiel thérapeutique dans ce domaine. 

 

Face aux différents champs d'action possibles des SPRMs en clinique, ces molécules 

nourriront encore longtemps la recherche fondamentale. 
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