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F, Indications for Therapy with Progestational Agents

Maternitd Unmiversitaire, Louvain

Retardement de la menstruation par administration de 6-chloro-
98,10a-prégna-1,4,6-triéne-3,20-dione

J. FEriy et R. Rompaur

Le fait que la menstruation puisse étre retardée par admmustration com-
binée de doses adéquates d’cestrogenes et de progestogénes est bien établ et
bien connu des chiniciens, L'explication du phénomeéne parait sunple: asso-
ciation cestro-progestative administrée compense, au nivean endométrial,
la chute des taux endogénes de progestérone et de 175-wstradiol, responsable
de la menstruation.

N1 les estrogénes, donnés 1solément, sont mcapables de retarder la mens-
truation. les progestogenes, par contre. peuvent le faire (Fig. 1). La pro-
vestérone, a la dose quotidienne de 756 ou 100 mg par vole mtramusculaire,
est elficace [1]. Les deses quotidiennes de 4,25 mg de noréthistérone, 10,5 mg
t'acétate de noréthistérone et 4 myg de norgestrel assurent un retard mens-
truel de 20 jours, au moins dans la moitié des cas, le traitement débutant
an 20e¢ jour du evele.

les antres progestogénes sont beaucoup momns actifs [2]. (est amst que
la didrogestérone (9 essais) n'a donné aucun résultat positif, méme avec une
dose quotidienne de 20 mg [3]. Le phénomeéne du retardement de la mens-
truation pourrait done ne pas étre aussi simple qu’il ne parait au premier
abord.

Laddition d’un cestrogene {généralement 0,1 mg de mestranol) permet
de diminuer de maniére appréciable la dose nécessaire de substance proges-
tative [2]. La didrogestérone semble faire exception a cette regle [3]. L'acti-
vité particulitre de la norvéthistérone et de son acétate pourrait des lors
sexpliquer par le fait que ces substances sont partiellement transformées
dans orgamsme en éthinyleestradiol [4]. Il est cependant évident qu’une
telle transformation ne peut guére se concevoir que pour les Cl9-stéroides.

D’autres mécanismes doivent done intervenir.

Plusieurs possibilhités peuvent étre envisagées:

1. Chez certaines femmes, le taux de séerétion des cestrogénes pourrait
ne pas diminuer de facon significative en périede menstruelle. La menstrua-
tion serait done, chez ces sujets, une hémorragie de privation progestéro-
nique, et non une hémorragie de privation cestro-progestéronique.

Encore faudrait-il que le progestérone administré ne réduise pas ce faux
de séerétion cestrogénique. Certaines observations suggtrent cette possibi-
lité [5].

al7



TEST DU DECALAGE ARTIFICIEL DES REGLES ek 353

RO 4-8347 35S ans P2/G2 Si 3b/

+ =4img Ménogramme —4 221
28-29)

‘ menstruations

menstruations attendues

U | T ] T 1 I i T T TTTT 1

1 4 12 16 20 24 28 3z 36 40 Li 48
Jours du cycle

+ 4=

26x8mg RO 4-8347

Fig. 1.

2. La substance progestative pourrait freiner la lutéolvse ou exercer un
effet lutéotrope.

Chez lanimal, et cela varie en fonction des espices, la prolactine, le LI,
le BSH, les estrogénes, agissant isolément on synergigquement, possicdent
une activité lutéotrope; d’autre part, le LH, un facteur utérin inconnu, et
méme la prolactine, peuvent avowr une activité lutéolytique [6, 7.

(‘hez la femme, les facteurs qui réglent la durée de la vie fonetionnelle du
corps Jaune périodique sont, en réalité, tres mal connus. Certaines observa-
tions contribuent o nous faire saisir la complexité du probleme:

a) En Pabsence d’hypophyse tonctionnelle, le corps jaune, formé par
Padministration ( HMG et d’'une injection unique o 'HCG, fonetionne durant
11 jours |8].

b) Un corps jaune peut, spontanément, fonctionner beaucoup plus long-
temps (pseudo-grossesse ou svodrome de Halban)., Dans ce eas, les taux
plasmatiques de LH restent normaunx [9]. Il existe donc, en dehors de la
grossesse, une constellation hormonale dang laquelle les facteurs lutéoly-
tiques sont mhibés.

¢) Un factenr utérin (endométrial 7) semble mtervenir. Aprés hvstérecto-
mie au jour 17 ou 18 du cvele, la phase lutéale tend a sallonger [10].

) Une nette dépression de la gonadotrophinurie est observée dans les eas
ou le retard de la menstruation est obtenu, a la smite de Nadmimstration
de 5 mg d’acétate de mégestrol, azzocié au mestranol. 0.1 mg. Dans les cas
traités de maniére identique, ou le retard menstruel n'est pas obtenu, cette
dépression n'est pas observée [11].

e) Certaines constatations ovariennes faites chez des patientes traitées
par contraceptifs oranx combinés depums 1-3 eveles, suggérent que ce traite-
ment pourrait retarder I'involution des corps jaunes. C'et effet pourrait s'ex-
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pliquer par une dépression de la séerétion du LH, agent lutéolytique, avec
simultanément une stimulation de la séerétion de la prolactine, agent lutéo-
trope. Des cas de galactorrhée sont signalés, chez des sujets recevant des
associations eestro-progestatives contraceptives [12

*

Conelusion
Les données a notre disposition sont trop fragmentaires et semblent con-
tradictoires. Cependant, ln différence d'activité entre la didrogestérone et
le nouvean dérivé de la rétroprogestérone mérite d'étre soulignée,

Heteordement de I menatruation

La substance progestative (G-chloro-9/3, 10u-prégna-1,4,6-tritne-3,20-dione) est ad-
ministrée deés le 20e jour du evele, et durant 20 jours, & des patientes supposées normales
et présentant des eyles réguliers. (DVaprés G LML Swyer, L Sesok et D F. Bagrxs,
Proe. rov. Soc. Med. 53, 435 [ 1960].)

La réponse est positive lorsque la menstruation survient 1-3 jours aprés la suspen-
ston du traitemoent {Tab. 1),

Tableau 1

TDrose Nombre Nombre
quotidicnne d’observa- de réponses
tions positives
12 g 4 .‘
5 myg 2 2

Dans 2 antres eas, les menstruations ont été retardées, aprés un traitement de 14 fois
8 mg débutant soit le 20¢ jour du eyele, soit le 24e jour.
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Discussion

O, Kiser: Even it the endemetrium intervenes in the ovarian eyvele, this would not
explain why the ovarian eyvele judged by the basal body temperature i1s normal in the
Rokitansky-Kuester syndrome in which there is no uterus or at least no endometrinm,

H. pe Warrevinie: Je veux juste ajouter a cette observation gue nous nous sommes
intéressés a la fonction de Uovaire aprés une hystérectomie totale. Chez les sujets que
nous avons examines la courbe de température basale était normale avee une #lévation
d'une durde normale,

E. Diczravuvsy: To add a piece of evidence: the studies which were reported by Pro-
fessor Avpreont in the Acta endocr, (IKhhay 50, 65 (1963) were recently repeated in
New York by Prot. Fuens and collaborators. He said in a conversation to me that they
could not find the same effect and that they have not seen o prolongation of the cvele.
ma, this is still & controversal issue,

AL Darnaci: In relation to that guestion: Was it in the first cvele following the
episode of hystercetomy or radiation therapy but not in subseqguent eyeles that this
prolongation was seen” |F so, is it not possible that the prolongation was due to the
evelic stress, because this surely is one of the most potent factors in delaying menstroa-
tion? The concomitant adrenal and other biochemical changes in stress must certainly
be considered in relation to this.

J.o Feris: Iin fait, dans les observations de Axpreont et dans les observations de
curie-thérapie intrauterine (Riverce et SHeryax: Amer. J. Obstet. Gynec, 03,
B85 [1969]), il sagissait du prolongement de la seule phase lutéale du evele au cours
duguel Uintervention ou le traitement était fait, Je ne crois pas que le stress puisse
intervenir. Une fois que le corps jaune est constitue, le stress aurait plutdét comme
cffet d'abréger sa durdée, oest-d-dire de produire une menstruntion prematuree plutab
gque retardée.

Dautre part, en ce gui coneerne lobgervation du Prof. Kisenw et du Prof. pe Warre.
VILLE, je suls tout a fait d'aceord. Nous avons dludié plusicurs cas d'hystérectomie
avee conservation ovarienne par la méthode radioimmunologigue et nous avons pu
mettre ¢n évidence une courbe thermigue normale ¢f une courbe plasmatigue du LH
absolument normale. L, il n'v a pas de problemes. Le phénoméne pourrait done n'inter-
venir que durant un evele et cela poge évidemment encore bien dautres guestions,

E. Diczrarvsy: Do vou think that it is possible that in the studies of Brappury
et al. (Recent Progr. Hormone Res, 32, 151 [1950]) involving the administration of
chorionie gonadotrophin thev were not prolonging the functional life of an existing
corpus lutewmn but that they rather induced the formation of a4 new corpus luteum?
Ina recent study we injected a group of women on the 3rd day of their menstrual period
with a single dose of chorionic gonadotrophing and as far as this is evidenced by urinary
pregnanediol there was a corpus uteum formed which existed, however, only for some
seven or eight davd, Now, we cannot tell whether it was a complete corpus lutewm or
whether it was a detained lateinization, but there was o very marked elevation of
preghanediol.

J. FEris: Je crois me rappeler que MaTsvaoro injectait 3000 unités par jour de
sonadotrophine chorionique, pendant 4-6 jours, avant la date prévue pour l'ovulation,
et que dans ces conditions il n”y avait ni ovulation ni formation de corps jaune. Ce sont
done des faits qui sont contradictoires.

H. pr Warrevinee: Jaimerais ajouter la encore une observation personnelle: kKn
1948 nous étions capables de prolonger dans 4 cas le evele menstruel de 3-10 jours par
Vinjection de 10000 & 20 000 unités de gonadotrophine chorionigue par jour. Nous
avons done obtenu le retard des régles; dans un cas méme Varect d'un digerst début



de menstruation. Nous avons observe Pélévation du taux de prégnanediol et la prolon-
gation de la partic éevée de la courbe de température et une réaction déciduale mar-
quee de lendométre, ¢est-a-dire tous les signes dun début de crossesse. Les ovaires
ont ¢te examings, car il s'est agi de femmes qui subissaient par la suite une hystoree-
tomic, ot nous avons consfate duns tous les ovaires une lutéinisation téeale marquée
et dans trois des quatre cas deux corps jaunes dont on ne savait pas §ils g'étaient
formdés simultanément ou g'ils 'dtndent développés Uun aprés Uautee,

L. Marmixe: [ have o very naive question which goes back to vour report of hysterec-
tomy having some effect on the function of the corpus luteum. | am referring to those
animal studies which have indieated that the uterus micht produce 2ome compound
able to modify the function of the corpus luteum. T wonder whether one might hypo-
thesize that uterine tissue might participate in the metabolism of circulating estrogen
and/or gonadotrophin. I wonder whether studies are available showing that the metabo-
lism of estrogen is different in normal women and in hvsterectomized patients.

Jo Ferix: Pour autant que je sache, les exerétions d astrogenes et de prégnancidiol
paraissent normales apres hystérectomie,

. Diezrantvsy: One may recall that in several species it {8 established that intra-
uterine devices will terminate the corpus luteum in the ovary corresponding to the
horn into which one introduced the LU DL In other species this has not been observed.
In the human there are e.g, no data indicating that the [.U.D.s would interfere with
estrogen and progesterone secretion.,

J. Feris: These were very sophisticated guestions.

H. pr Warrevieee: T would just like to know what will happen after having pro-
longed the evele artificially ¥ Ts there any compensation ? When does the next menstrua-
tion oceur? Are there any observations that the menstrual evele has been upset over
a long period after having interferred with?

JoFERix: Nous n'avons pas observe de perturbation dans e eyele suivant,

K. Wexyer: Je fais tres souvent des prolongements de evele avec des gestagenes
purs sans v ajouter dicestrogenes. Le résultat est sie et les ceveles qui suivent sont
toujours normaux. Je me demande guelle est laction. carles regles gui suivent semblent
normales. elles ne sont ni prolongées ni plus fortes et n"ont pas caractere faisant penser a
une hyperséerétion. Evidemment je ne dispoze pas de biopsies,

J Ferix: Dans les cas of nous disposons de biopsics. apris administration d'associa-
tions estro-progestatives il v o towjours décidualisation massive, évidemment. Mais
jo désirerais vous demander, Professeur Wexxur, quel progestatit utilisez-vous?

B, Wassui: Je peax vous indiguer les préparations, mais je n'ai pas prégent le
vestagene que celles-ci contiennent. Je me sers surtout du Primolat-N et de T'Orga-
mutril.

J. Frerix: Done, noréthistérone on lvnestrénol.

I, Dnezranvsy: There is sometimes an unrest among the students and thev ask vou
what they should study becanse it is so difficult to find a subject which had not been
exhaustively investigated. Mavbe we suggest them the menstrual cyele in the human
and its normal regulation. Tt seemis to require another generation to clarvify this.
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