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Cliniques universitaires de Louvain, Département de Gynécologie

Influence des progestatifs sur le LH plasmatique1

J. Ferin et K. Thomas

Les fluctuations journalières du taux de l'hormone lutéinisante plasmatique

au cours du cycle menstruel normal sont actuellement bien établi«*«.

La majorité des auteurs admettent qu'il existe une seule et importante
décharge de LH à mi-cycle, qui, probablement, déclenche l'ovulation. Ce

pic se situe en général 14 jours avant la menstruation, juste avant ou
pendant le décalage de la température basale (Thomas et Ferin, 1969).

Par contre, le mécanisme hormonal intime responsable de cette décharge
LH n'est nullement clarifié pour le moment. A la lumière d'acquisitions
récentes, certains pensent que la décharge de LH découlerait d'un «feedback»

positif des œstrogènes (Ferin et collab., 1969; Baird et Guevara,
1969). D'autres attribuent une certaine importance aux progestatifs comme
facteurs agissant par un «feedback» positif sur la libération de LH. On a

pu déceler en effet une faible et progressive élévation des taux de la progestérone

plasmatique plusieurs jours avant la décharge des gonadotrophines
(Saxena et al., 1968). Récemment, nous avons observé (Thomas et al.,
1970 a) que la décharge à mi-cycle de l'hormone lutéinisante se faisait, en
réalité, en deux temps. Dans huit cycles présumés normaux, les taux du LH
plasmatique ont été déterminés par la méthode radioimmunologique toutes
les 4-6 h pendant 7 jours au cours de la période périovulatoire. Dans sept
des huit cas étudiés, la décharge de LH se décomposait en deux pics distincts
(Fig. 1). A la lumière de ces résultats, il est concevable que la décharge de

LH puisse être commandée par un double «feedback», le premier pic étant
provoqué par les œstrogènes et le second pic par la progestérone. Pour
étayer cette hypothèse, il faudrait faire le dosage des œstrogènes et de la
progestérone dans les mêmes échantillons de plasma.

Après ces considérations sur la physiologie de la sécrétion du LH, il est
intéressant d'étudier dans quelle mesure l'administration de progestatifs
peut influencer ou même déclencher une décharge de LH.

Pendant l'administration des contraceptifs oraux du type combiné (œstrogène

et progestogène) le pic LH est supprimé (Ross et collab., 1966 ; Odell

1 Travail subsidié par la Ford Foundation U.S.A. et la Fondation de la Recherche
scientifique médicale, Belgique.
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Fig. 1. LH plasmatique (exprimé en mU HCG/ml de plasma) au cours de la période
périovulatoire.

et collab., 1967; Schalch et collab., 1968; Orr et Elstein, 1969; Thomas
et collab., 1970 b). Par contre, si le contraceptif est du type séquentiel
(œstrogène, puis œstrogène et progestogène) le pic LH peut persister (Kaiser

et collab., 1966 ; Swerdloff et Odell, 1969 ; Thomas et collab., 1970 b).
Une décharge de LH semblable au pic ovulatoire peut se produire aussitôt
après le début de l'administration du progestogène (Fig. 2). Si l'administration

pendant le cycle menstruel de progestogènes à doses moyennes et fortes
semble supprimer le pic LH (Dolais et collab., 1968; Taymor, 1964), de
faibles doses de progestatifs (lynestrénol 0,1 mg) ne semblent pas influencer
la sécrétion physiologique normale du LH (Fig. 3).

Par administration judicieuse de Steroides sexuels, il est possible de

provoquer chez la femme ménopausée une décharge de LH et de FSH
semblable à un pic ovulatoire (Odell et Swerdloff, 1968). Chez une femme
en ménopause débutante, après 12 jours à 0,2 mg de mestranol par jour,
afin de réduire les taux de LH à des valeurs normales, nous avons observé

une telle décharge de LH aussitôt après l'injection intramusculaire de 10 mg
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de progestérone (Fig. 4). l'ur contre, dans deux antres cas où la Chlormadinone

a été administrée par voie orale cette déchaîne ne s est pas produite.
Il est par conséquent possible que le mode d'administration et la nature
chimique du progestogène jouent un rôle dans le déclenchement du phénomène.

Tenant compte de ces résultats, nous avons étudié plus particulièrement
l'effet d'un nouveau progestogène. le Ho 1-83-17 ((i-ililoro-.-)/?.lllii prégna-
l.4.6-triènc-.V20-dioiie). sur le LH plasmatique.

Deux patientes à cycles présumés normaux ont reçu S nig de Ko 1-8347

par jour du 2e au 7e jour du cycle. Chez l'une, aucune modification des taux
de LH n'a été constatée, alors que che/, l'autre une légère élévation non
significative des taux de LH s'est produite 21 h après le début du traitement
(Fig. 3). Dix jeunes patientes, dont neuf souffraient depuis au moins 6 mois
d'aménorrhée secondaire probablement d'origine neurogene, avec des taux
sanguins de LH normaux ou bas, ont reçu une dose quotidienne variant de
I à 3*2 mg pendant 2 10 jours (Tab. 1). Aucune élévation des taux plasmatiques

de LH n'a pu être décelée. La plupart de ces patientes ont présenté
une hémorragie de privation. Le cas 4 du tableau est détaillé dans la Fig. 5:
le cas 5 dans le Fig. 6 et les cas 9 et 10 dans la Fig. 7. Il est généra lenient
admis que chez l'homme les taux du ICSH (LH) plasmatique varient peu
d'un jour à l'autre et que par conséquent les études de stimulation de la
sécrétion ICSH (LH) sont de réalisation aisée. Aussi nous avons administre
à 4 volontaires 12 mg de Ko 4-8347 par jour pendant .r> jours et après un
intervalle de H jours, 200 nig de clomiphène par jour pendant 4 jours Fig. 8).
Aucune élévation des taux de LH n'est décelée pendant ou après l'adminis-
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Tableau 1

Corrélation entre le taux plasmatique de LH, la température basale et l'hémorragie de privation. Aménorrhée neurogene ou Oligomenorrhoe
traitées au Ko 4-8347

Cas no Age Durée de l'aménorrhikr. LH plasmatique
(années)

Température basale Hémorragie Ro 4-8347 (mg)
de privation

dose nombre dose
«piotici, de jours totale

1 IH 21 mois
¦> III .',,'. mois

'A 20 Oligomenorrhoe
¦1 22 S mois:

1er traitement.
2e traitement

,~> 24 7 mois

0 HI 1K mois

7 IS .'12 mois

8 1!) .*!0 mois

9 20 24 mois

10 1!) 4,8 mois

néant (int.. 1-2 jours)*
néant (int. 1 2 jours)

néant (int. 1-2 jours)

néant (int. 1-2 jours)
néant (int. 1-2 jours)

néant (int. 3—t jours)
néant (int. 1 3 jours)

néant (int. 2-Ô jours)
néant (int. 1-2 jours)

néant (int. 1 jour)
néant (int. 1 jour.

monophasique

monophasique

monophasique

monophasique
biphasique?

monophasique

monophasique

monophasique

biphasique!

monophasique

monophasique

(+)
(->
(—)

(+)
+
(+)
(-r)

H)
(+)

4 'A 12

4 Ti 20

s 8 84

4 lu II)
8 1(1 Sl)

H Kl 80

8 Kl 80

S Kl 80

H Kl 80

32 2 Ii4

32 2 li-I

néant pas d'élévation significative; int. intervalle entre deux déterminations successives
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tration du Ko I-S.^IT. Par contre, poils cloniiphcne, une élévation progressive

et importante est observée, comparable à celle déjà, décrite (B.vkdin
et collab., 1967).

Conclusions

I.e «trigger» de la décharge du LH au cours tlu cycle menstruel normal ne

peut être précisé à l'heure actuelle. Il se petit que la progestérone y joue un
rôle jiar un mécanisme de «feedback» positif.

L'administration de certains progestatifs dans des conditions expérimentales

bien particulières semble avoir un effet stimulant sur la sécrétion du
LH.

Dans nos conditions expérimentales, nous n'avons décelé aucun effet
stimulant significatif du Ko -1-8347 sur la sécrétion du facteur gonadotrope
lutéinisant aussi bien chez la femme que chez l'homme.
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