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Etude du Ro 4-8347 administré du Se au 235e jour du cycle a
des femmes présentant des cycles réguliers avec ovulation

J. GUEGUEN

Nous nous bornerons a faire la synthése des principaux résultats de ce
traval,

Nous passerons done sur les caractéristiques des sujets chez lesquels le
produit fut étudié. Nous passerons également sur les méthodes utilisées,
tant au point de vue clinique que biologique.

I. Etude des modifications de [ élimination wrinaire du prégnandiol
el des wstrogeénes

Notre étude concerne 59 cycles, la posologie a varié de 2 a 60 mg par jour.
Les dosages ont tous été faits soit au milien du plateau hyperthermique
lutéal, soit vers le 21 22e jour du eycle.

A, Modifications du prégnandiol

Nous les avons schématisées sur la Fig. 1. On constate:

1. Qu’a partir de 20 mg et au-dessus nous ne refrouvons jamais de prégnan-
diol dans les urines, sauf un cas 4 20 mg pour lequel le taux du prégnandiol
est d’ailleurs trés bas,

2. Qu'aux posologies de 2 et 4 mg nous refrouvons toujours dw prégnandiol
dans les urines et que son taux est stable par rapport a celui du cycle té-
moin.

3. Quiaux posologies de 6 et 10 mg, les taur du prégnandiol varient. lls
sont soit stables, soit en haisse, soit nuls.

B. Modifications des eestrogénes (wstriol 4 estrone - estradiol )

Nous les avons schématisées sur la Fig. 2. Elles ne sont pas paralléles a
celles enregistrées pour le prégnandiol.

Avee 2, 4, 6 et 10 mg les taur des cestrogénes sont, en général, stables (14 cas
sur 25) ou en hausse (8 cas sur 25); la baisse n'est constatée que 3 fois.

Avec 20 ng, sur 11 cas, les wstrogenes sont en hausse 6 fois et stables
5 fois. Aucun cas de dimunition n'est enregistré.

Avee 30 mg. la tendance s'inverse: sur 13 cas on enregistre 10 baisses,
2 augmentations, 1 cas stable.

Awvee 60 mg. la baisse est notée 6 fois sur 8, les deux autres cas sont stables.
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Mombre 15—
de cas

Posologie

quotidienna 2 myg 4 mg G mg 10 mg 20 mg 30 mg 40 mg 60 mg

Mombre total

11 cas dcas T cas 4 cas 11 cas 13 cas 1 cas T cas
des cas

Dosage stable Diminution & ou traces

Fig. 1. Administration du Ro 4-8347 du 5e au 25e jour du cycle chez des femmes
présentant des cycles normaux, Etude des modifications de I'élimination urinaire du
prégnandiol.

Il existe done une dissociation entre I'action du Ro 4-8347 sur le prégnan-
diol et sur les costrogénes,

On la constate déja avec 6 mg (Fig. 3). A cette posologie, dans la plupart
des cas, les cestrogénes sont stables ou augmentés; au contraire dans la
majorité des cas, les tanx du prégnandiol sont nuls ou notablement diminués.

Mais cette dissociation est surtout frappante & 20 mg: alors que dans la
totalité des cas sauf un le prégnandiol a disparu des urines, dans plus de la
moitié des cas le taux des estrogénes angmente et dans les autres cas il
reste stable.

A partir de 30 mg, la tendance a la hausse des cestrogénes g’ inverse et la
dissociation avec le prégnandiol cesse. Dans la presque totalité des cas, le
Ro 4-8347 provoque la chute simultanée des mstrogénes et du prégnandiol.

Nous avons réuni sur la Fig. 4 quatre observations qui résument action
du Ro 4-8347 sur le prégnandiol et les cestrogénes. On constate: 1. A la
posologie de 2 mg, I'absence de modifications des taux du prégnandiol et des
eestrogénes. 2. A la posologie de 20 mg, Peffondrement du prégnandiol
contrastant avec I'élévation du taux des cestrogénes. 3. Aux posologies de
de 30 et 60 mg, I'effondrement simultané du prégnandiol et des estrogénes.
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Mombre
de cas 15 4
10
5 - bhae
-1 .'.- ‘o‘a,//
'f'/
7 , oot
Posolagie
quatidienne 2 mg 4 myg & mg 10 mg 20 myg 30 mg 40 mg B0 my
Porsle b 11 cas 3cas 7 cas 4 cas 11 cas 13 cas 1 cas 8 cas
des cas

- Forte augmentation (&gale ou supérieure a 100%) Diminution

; Augmantation Forte diminution {¢gale ou supérieure & 100%)

Dosage stable

Fig. 2. Administration du Ro 4-8347 du 5e au 25e jour du cycle chez des femmes pré-
sentant des cycles normaux. Ktude des medifications de Iélimination urinaire des
estrogénes {(wstriol 4 cestrone+ westradiol}).

. Etude du mode d’action du Ro 4-8347

1. L'action du Ro 4-8347 différe selon la posologie. — Sans préjuger du point
d’'impact central ou périphérique du produit, les résultats précédents mon-
trent que 'action du Ro 4-8347 différe selon la posologie utilisée.

A 20 mg, le produit inhibe la séerétion, la libération ou l'action de LH
(disparition du prégnandiol): n'inhibe pas ou méme stimule légérement la
sécrétion des cestrogénes soit directement, soit indirectement par stimulation
de FSH.

A 30 mg. le produit inhibe LH (disparition du prégnandiol) et le plus sou-
vent inhibe également FSH (disparition ou diminution importante des
estrogenes). Toutefois, I'inhibition de FSH n’est pas constante et ne semble
pas toujours complete: dans certains cas, il persiste une quantité appré-
ciable d’cestrogénes dans les urines.
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Fig. 3. Administration du Ro 4-8347 du 5e au 25e jour du cyele chez des femmes
presentant des cyeles normaux. Comparaison entre les modifications des éliminations
urinaires du prégnandiol et des msatrogénes {mstriol - @strone - wstradiol).

A 60 mg (et peut-étre & 40 mg) le produit inhibe & la fois LH et FSH,
A cette posologie, I'inhibition de FSH semble presque constante et plus
complete qu'avec 30 mg.

Auzx faibles posologies (2 et 4 mg) le produit est dépourvu d’action in-
hibitrice sur LH et FSH.

2. Il est probable que c'est en empéehant la sécrétion ou la libération de LI
que le Bo 4-8347 inhibe Uovulation. — Pour tenter d’élucider le point d'impact
central ou périphérique du Ro 4-8347, nous avons pratiqué avec ce produit
ce que nous avons appelé le «test d’inhibition-induction de I'ovulation»®.
Le schéma de ce test est résumé sur la Fig. 5. Nos résultats sont résumés sur
1= Tableau I.

L J.GUEGUEY: Le «test d’inhibition-induction de ovulations. Son application a1'étude
de I'é¢thinyl-estradiol. de la chlormadinone et de la noréthindrone. Gynée. et Obstét.
64, 5, 627-650 (1963).
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Fig. 4. Uyeles normaux. Ro 4-8347 administré du 5e au 25e jour du cyele. Dosage du
prégnandiol et des cestrogénes.

Courbe thermique /

gl

Jours du secand
plateau thermigue 1 2 3 4 5 6 7 8 9

[ Ro 4-8347 |

T, m Tl

Jours du cycle L1516 17 18 19 20 21 32 o3 1

5,,...,15,16,17 18 19 20,21 22 23 24,25,

Epreuve témain uTest d'inhibition-induction de 'ovulations (T.LLO)

l Jour du dosage des stéroides

& Période dadministration de la déxamethasona {3 mg par jour per as)

Ja Injection intramusculaire de 5000 unites da ganadoiraphines chorioniques

Fig. 5. Représentation schématique du «test dlinhibition-induction de ovulations
pratique avec le Ko 4-8347.
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Tableau 1
«'l'est d'inhibition-induction de P'ovulations avec le Ro 4-8347. Tentative de déclenche-
ment de Povulation par les gonadotrophines chorioniques chez des femmes présentant
des cycles normaux et recevant du Ro 4-8347 du de au 25e jour du eyele

Posologic ot chronologie Nombre Diéclenchement d'une ovulation
du traitement de cas (taux notable du prégnandiol
dans les urines)

1on ot
Ro 60 (5-25) - Ch A* ........ 5 5
Rod40 (5-25) - Ch d ........ 1 1
Ro 30 (5-25) 4+ Ch A ....o0.. 4 1** 3
Total 10

* Ro 60 (5-25) -~ Ch /1 signifie administration combinée de Ro 4-8347, dexamdétha-

-

sone ¢t gonadotrophines chorioniques, conformément au schéma de la Fig. 5, la
posologie quotidienne du Ro 4-8347 étant 1el de 60 mg.

** Pas de prégnandiol dans les urines, mais on peut se demander 8'il n'en n'aurait pas

tté trouve avee un dosage fait quelques jours plus tard.

Actuellement nos cas sont trop peu nombreux pour permettre de conclure.
On peut toutefois, dés maintenant, constater qu’a la posologie de 30 mg, qui
inhibe régulicrement 'ovulation et provoque constamment la disparition
du prégnandiol dans les urines, les gonadotrophines chorioniques ont dé-
clenché dansg 3 cas sur 4 la réapparition du prégnandiol dans les urines,
¢’est-f-clire une ovulation.

Ceci permet de penser qu’a ces posologies, l'action inhibitrice du Ro 4-8347
est centrale et non périphérique, sinon elle eut empéché l'action des gonado-
trophines chorioniques sur 'ovaire.

Kin revanche, i la posologie de 60 mg, U'ovaire ne répond pas & I'administra-
tion de gonadotrophines chorioniques. Dans aucun des 5 cas ou fut pratiqué
le test, il n'a été retrouvé du prégnandiol dans les urines,

Cecl confirme lidée qu'a ces posologies élevées le Ro 4-8347 possede non
seulement une action anti-LH. mais aussi anti-FSH. La croissance du folli-
cule n'a pas lieu par suite de I'absence de sécerétion oun de libération de
I'SH inhibé par les posologies élevées de Ro 4-8347. En conséquence, les
gonadotrophines chorioniques restent évidemment sans action sur un folli-
cule non préparé.

Nous avons résumé sur la Fig. 6 quatre observations qui montrent 'action
différente des gonadotrophines chorioniques selon que la posologie du Ro
4-8347 est de 60 mg ou 30 mg.

Avee 60 mg de Ro 1-8347 les gonadotrophines chorionicues sont incapables
de provoquer 'augmentation ni du prégnandiol n1 des cestrogénes (obs. 101
et 123).
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Tableaun I1

Etude de l'action du Ro 4-8347 sur les hyperandrogénies ovariennes (A - E* = 3 mg).

Comparaison entre les dosages au cours d’un test de stimulation par les chorioniques

avec freinage par la dexaméthasone (eyele témoin, avant Ro 4-8347) et les dosages
au cours d'un «test d’'inhibition-induction» pratiqué aveec le Ro 4-8347

Posologie et chronologie Nombre Taux moyen de A -+ I

du traitement de casg = : S
Avant Ro 4-8347 Pendant Ro 4-8347

Ro 60 (5-25) + Ch A%* 4 4.4 1,4

Ro 30 (5-25) -+ Ch 4 a 4,5 25

Total 9

* A + FE - Androstérone 4+ FEtiocholanolone.

** Ro 60 (5-25) 4 Ch /1 signifie administration combinée de Ro 4-8347, do m,mlfthﬂ-
sone et gonadotrophines chorioniques, conformément au schéma de la Fig. 3, la
posologie quotidienne du Ro 4-8347 étant ici de 60 mg.

Iin revanche, avec 30 mg de Ro 4-8347, les gonadotrophines chorioniques
déterminent 'apparition d'une quantité notable de prégnandiol dans les
urines (obs, 61, et 44,). Or, lorsque nous avons donné seul le Ro 4-8347 &
cette posologie, nous n’avons jamais retrouvé de prégnandiol dans les urines.

Ces premiers résultats nécessitent, évidemment, d’8tre confirmés, car le
nombre de nos cas est nettement msuffisant. D'autres tests sont en cours
’exécution,

3. Actron du Bo 4-8347 sur les androgénes ovariens

Un sait que la plupart des hyperandrogénies ovariennes ne sont mises en
évidence qu'en pratiquant le test de stimulation de ovaire par les choro-
niques avec freinage de la surrénale par la dexaméthasone.

Pour étudier l'action du Ro 4-8347 sur les androgénes ovariens, nous
avons done comparé les taux d’androstérone - étiocholanolone (A-LE)
enreglstrés au cours de ce test de stimulation de I'ovaire par les chorionigues
avec freinage de la surrénale par la dexaméthasone a ceux notés au cours
d’un «test d'inhibition-induction de I'ovulation» pratiqué avec le Ro 4-8347.
Par aillleurs, pour faire cette étude nous n’avons utihisé que les observations
ol le dosage témoin donnait un taux de A+ K supérieur ou égal a 3 mg/24 h.

Nos résultats sont résumés sur les Tableaux II et III. Sur le Tableau II,
nous avons comparé les taux moyens de A+ H avant et pendant le traitement
de Ro 4-8347. On voit qu'aussi bien & 30 mg qu’a 60 mg, le Ro 4-8347 dé-
termine une baisse notable de A--H. Cette balsse est plus importante avec
60 mg (chute de 66%,) qu'avee 30 mg (chute de 44;). Sur le Tableau III,
au lieu d’étudier les taux moyvens, nous avons étudié cas par cas la modifi-
cation des taux de A+ H, On voit que dans tous les cas les faux de A+E
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Tablean ITI

Etude de 'action du Ro 4-8347 sur les hyperandrogénies ovariennes (A + E* = 3 mg).

Comparaison entre les dosages au cours d’un test de stimulation par les chorioniques

avec freinage par la dexaméthasone (eycle témoin, avant Ro 4-8347) et les dosages au
cours d'un «test d'inhibition-induction» pratiqué avee le Ro 4-8347.

Posologie et chronologie du traitement Nombre de cas Action sur A + B
b 4,

Ro 60 (5-25) + ChA** .. ........ 4 3 1

R 30 (5-25y 4 Ched  asseisarveiy ;1 2 3

“  Forte diminution {égale ou supérieure & 50%,).
} Nette diminution (entre 30 et 509;).
* A b B = Androstérone + Etiocholanolone.
#¥ Ro 60 (5-25) + Ch A signific administration combinée de Ro 4-8347, dexamétha-
sone et gonadotrophines chorioniques. Conformément au schéma de la Fig. 5, la
posclogie quotidienne du Ro 4-8347 étant ici de 60 mg.

Tableau 1V
Administration du Ro 4-8347 dn Se au 25e jour du cyele & des femmes présentant des
cyeles normaux. Action du Ro 4-8347 sur I'¢limination urinaire des 17-cétostéroides
et 17-hydroxycorticoides

Nombre de cas 17-cétostéroides 17-hydroxycorticoides
7 N = ! R = /

51t 2 11 41 2 2 a3 4
4 augmentation, " diminution, - dosage stable, [ dosage non falt ou inconnu.

diminuent. Sur la Fig. 6, trois ohservations mettent en évidence cette action
freinatrice du Ro 4-8347 sur les androgénes d’origine ovarienne.

Ces premiers résultats nécessitent évidemment d’étre confirmés, car le
nombre de nos cas est nettement insuffisant. [Yautres tests sont en cours
d’exécution,

4. Action du Ro 4-8347 sur la courbe thermigue matinale

Nous avons schématisé cette action sur la Fig. 7. Aucun effet hyper-
thermisant n'est constaté a 2, 4, 6 ou 10 mg (26 cas). En revanche, Ie produit
se révele hyperthermisant: fréquemment & 20 et 30 mg, constamment a
60 mg.

Nous avons reproduit sur les Fig. 8 a, b, ¢, et d les courbes thermiques de
quatre observations illustrant les trois éventualités possibles: a 2 mg, pas
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Mombre

e cas 15—
Posalagie
quatidienne 2mg 4mg & mg 10 mg 20 mg 30 myg 40 mg 60 mg
Nombre total 12 can Jcas 7 cas 2 cas b cas 13 cas 1 cas T cas
tes cas

- Pas d'élévation

Eléwatian natte mais modéarés (a mi-distance entre les daux
plateaux thermigues des phases folliculaires et [utéales)

Eldvation au niveau du plateau thermigue futéal habituel

Fig. 7. Administration du Ro 4-8347 du 3e au 25e jour du cycle chez des fermmmes pri-
sentant des cyeles normaux. Ftude de Paction du Ro 4-8347 sur Ia courbe thermique
matinale.

de modification de la température (Fig. 8a); a 4 mg, pas de modification de
la température (Fig. 8b): & 20 mg, élévation modérée de la température a
un niveau mtermédiaire entre les plateaux hypo et hyperthermiques
(Fig. 8e): & 30 mg. nette élévation de la température au niveau habituel
du plateau hyperthermique lutéal (Fig. 8 d).

Il convient de tenir compte de cette action hyperthermisante dans U'inter-
prétation des courbes thermiques.

5. Action du Ro £-8347 sur les IT7-cétostéroides et les I7-hydroxycorticoides

Tenu compte des variations spontanées de ces deux stéroides, on pent
consiclérer que dans les B9 cas étudiés 1c1, il n’y a en de variations mipor-
tantes ni en baisse, ni en hausse, quelle que soit la dose quotidienne de
Ro 4-8347. Nous avons résumé nos résultats sur le Tableau 1V.
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Fig. 8 d. Obs. 28. Influence du Ro 4-8347 sur la température. Cyeles normaux. 30 mg
de Ro 4-8347 administré du e au 23e jour du cycle. Nette élévation de la température.

Coneclusions

Les faits les plus notables de notre étude concernant 'administration du
Ro 4-8347 du 5e au 25e jour de cycle & des femmes normalement réglées
sont les suivants:

1. Le Ro 4-8347 inhibe réguliérement U'ovulation a partir d'une posologie
quotidienne probablement située entre 15 et 25 mg.
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2. Il y a dissocration entre Uaction du Ro 4-8347 sur le prégnandiol et sur les

astrogénes, Aux faibles posologies et surtout aux posologies moyennes
(20 mg) le Ro 4-8347 provoque une chute ou une disparition du prégnandiol
dans les urines, alors que le taux des cestrogénes reste inchangé ou méme
s'aceroit légérement. Ensuite, lorsque la posologie du Ro 4-8347 augmente
(30 mg et davantage) il provoque la chute simultanée du prégnandiol et des
estrogénes,
3. Aux posologies moyennes (20 mg) le Ro 4-8347 posséde une action
anti-LH et reste, en général, sans action sur FSH. Aux posologies élevées
(60 mg) le Ro 4-8347 se comporte a la fois comme un anti-LH et anti-FSH.
Aux faibles posologies (2 et 4 mg) il n’est ni anti-LH ni anti-1'SH.

4. Sous réserve d'une confirmation par I'étude d'un nombre plus important
de cas, I'action anti-LLH du Ro 4-8347 est centrale et non périphérique,

5. Aux posologies ot il inhibe 'ovulation, le Ro 4-8347 freine trés probable-
ment la séerétion des androgénes ovariens.

6. A partir de la posologie quotichienne de 20 mg, le Ro 4-8347 est suscep-
tible de provoquer une élévation de la courbe thermique matinale.

Adresse de 'auteur: Dr Jean Guéguen, 10, rue Raynouard, Paris XVie/France,

Discussion
AL Danracn: How do you determine that the androgens are of ovarian origin?

J.Gukausn: Nous faisons simultanément un desage des 17-hydroxycorticoides et
de Passocintion androstérone 4+ étiocholanclone chez les femmes qui regoivent de la
dexaméthasone les 6 jours précédant le dosage. Ainsi la dexamdéthasone inhibe la
séerétion des androgénes d'origine surrénalienne. Simultanément nous donnons des
chorioniques pour stimuler la sécrétion ovarienne.

J. FPerin: Je voudrais vous demander si vous avez fait des biopsies prémenstruelles
de 'endométre?

J. Guiares: Nous avons également fait des biopsies; malheurcusement je n'ai regu
les résultats qu'avant-hier et je ne puis en faire état.
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