SPRMS et sécurité endométriale.
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Depuis la découverte de la mifépristone, chef de file de la famille des SPRMs (Modulateurs sélectifs des récepteurs de la progestérone) de nombreux autres composés ont été étudiés. Une nouvelle classe de molécules qui fonctionnent comme des modulateurs sélectifs des récepteurs de la progestérone et peuvent avoir une action agoniste ou antagoniste (figure 3) s'est donc développée. L'activité des composés dépend de leur structure et de différents paramètres modulant leur activité (1): type de tissu, dose, durée du traitement et enfin présence ou absence de progestérone (2).

La plupart des composés en cours de développement sont des dérivés stéroïdiens (figure 4). Ils ont subi des modifications avec notamment substitution de type 19 nor testostérone (mifépristone) ou 19 nor progestérone (CDB/VA 2914) qui les apparentent aux progestatifs, et adjonction de radicaux complexes (également retrouvés dans certains antiestrogènes triphényl-ethyléniques) en position C11 qui leur confère leur effet antiprogestérone. Différents composés stéroïdiens sont actuellement en phase de développement clinique : la mifépristone est déjà commercialisée, le VA 2914 ou ulipristal, le J 867 ou asoprisnil et le Proellex® sont en phase de développement clinique. 

Les modulateurs des récepteurs de la progestérone ont des effets complexes sur l’axe gonadotrope. La mifépristone inhibe la capacité des estrogènes à provoquer le pic de LH (3). L’effet des antiprogestatifs s’exerce via les récepteurs de la progestérone au niveau de l’hypothalamus et des cellules gonadotropes hypophysaires (4). Ce composé  modifie également la maturation folliculaire (5-7). Administrée à faible dose en régime en continu la mifépristone bloque l’ovulation, sans empêcher le développement folliculaire (8). Ceci lui confère un potentiel contraceptif sans induire de déficit estrogénique (1). La mifépristone peut réduire la sécrétion de FSH induite par l’estradiol 


(9, 10) ADDIN EN.CITE  et pourrait moduler la maturation ovocytaire 


(11) ADDIN EN.CITE . Les effets du VA2914 sur l'axe gonadotrope  ont été évalués dans une étude multicentrique menée en Belgique et en France. Il existe un effet antiovulatoire sans répression de la sécrétion des gonadotrophines aux doses de 5 et 10/mg /j en continu. La dose de 2.5 mg/j ne permet pas d’inhibition de l’ovulation significative. Comme dans le cas de la mifépristone il persiste une sécrétion estrogénique dans les valeurs de la phase folliculaire physiologique sous traitement (12). Les effets de l’asoprisnil sur l’axe gonadotrope chez la femme montrent un blocage inconstant de l’ovulation qui laisse supposer un effet antigonadotrope partiel (13) à la dose de 25 mg/j 


(14) ADDIN EN.CITE  ou absent. Récemment la prise de mifépristone hebdomadaire a montré un efficacité antiovulatoire et contraceptive aux doses de 25 et 50 mg/semaine (15).

Au total nous avons donc affaire à des composés qui maintiennent un taux d’estradiol  dans les valeurs physiologiques de la phase folliculaire, qui induisent une aménorrhée, et qui sont potentiellement antiprogestatifs dans ce tissu. La question de la sécurité endométriale se pose donc légitimement.  Les effets endométriaux des PRMs sont en fait complexes. Le principal effet est sans doute l’induction  d’une aménorrhée dans la grande majorité des études cliniques (16). Cet effet endométrial est la base rationnelle de l’utilisation des PRMs dans le traitement des hémorragies associées aux fibromes. Par ailleurs les études initiales menées à court terme chez le singe (17, 18), confirmées depuis à plus long terme (19),  avaient montré l’induction d’une atrophie endométriale sous PRMs. Ceci avait été à la base de l’application de ces composés au traitement de l’endométriose et des fibromes hémorragiques (20). Toutefois dans les études menées chez la femme des descriptions discordantes d’épaississement endométrial ou d’hyperplasie ont été faites  (21). Les études histologiques ainsi que les marqueurs utilisés pour juger du statut prolifératif de l’endomètre sont en cours d’évaluation et ont nécessité l’établissement par des experts d’un consensus (22). Il semble en effet que l’aspect observé soit en fait un aspect très spécifique, distinct de l’hyperplasie, observé avec tous les composés de cette classe (23), appelé PAEC (PRM Associated Endometrial Changes).  Le mécanisme précis des effets des PRMs dans l’endomètre est encore très incomplètement connu et semble faire intervenir notamment des modifications microvasculaires  
 ADDIN EN.CITE 
(19, 24-29)
. L’aménorrhée obtenue pourrait être en relation avec l’observation sous VA 2914 d’une majorité de vaisseaux matures, pourvus d’une couche de cellules myocytaire bien différenciée (30). A l’inverse sous stérilet Mirena® chez les femmes présentant un saignement une majorité de vaisseaux immatures est observée (31).

Les SPRMs et antagonistes de la progestérone ont également un potentiel antiprolifératif sur les cellules fibromateuses. Ces modifications sont en relation avec une action pro apoptotique ainsi qu’une interaction avec le système micro vasculaire et l’angiogenèse probable 
 ADDIN EN.CITE 
(32-34)
.

En raison de leurs effets atrophiants sur l’endomètre observés initialement chez le singe, les PRMs ont été testés chez des patientes présentant une endométriose dans des essais d’ effectifs   réduits.   Les études dont nous disposons tendent à montrer que les PRMs permettent de diminuer les douleurs. La  mifépristone à la dose quotidienne de 50 mg permet  l’amélioration des symptômes douloureux et la diminution des lésions d’endométriose de 55% sans effets indésirables significatifs (35). Une dose plus faible de mifépristone (5mg par jour pendant 6 mois) ne permet que le soulagement partiel des symptômes douloureux sans effets sur les lésions (36). Ces résultats sont donc à confirmer. Le comportement très spécifique des lésions d’endométriose par rapport à l’endomètre eutopique (37) pourrait cependant laisser prévoir des difficultés dans le développement de cette application .

En raison de l’aménorrhée qu’ils induisent et de leurs effets antiprolifératifs sur les cellules fibromateuses, les PRMs sont également à l’étude dans le traitement des fibromes notamment compliqués de ménorragies ou ayant un volume important, source de difficulté chirurgicale ou de compression locale. Globalement, les PRMs permettent une diminution de volume du fibrome de l’ordre de 50% à 6 mois et un pourcentage d’aménorrhée de plus de 90% 
 ADDIN EN.CITE 
(38, 39)
.  La mifépristone à la dose de 25 mg par jour induit une aménorrhée, une anovulation et une diminution du volume des fibromes de plus de 50 %. La mifépristone à la dose de 5 mg/j permet également une réduction des symptômes cliniques et une diminution du volume des fibromes avec des effets indésirables minimaux (40). L’ asoprisnil à la dose de 5, 10 et 25 mg pendant 12 semaines permet également  une suppression dose-dépendante des saignements utérins et la réduction de la dimension des fibromes. Les résultats étaient meilleurs dans les groupes de femmes qui prenaient 10 et 25 mg d’asoprisnil (41). Des résultats similaires ont été observés avec le VA 2914(42). Les différentes études menées avec les SPRMs dans le traitement du fibrome montrent également la persistance d’une sécrétion estrogénique équivalente à celle de la phase folliculaire normale, avec un risque osseux que l’ont peut donc espérer réduit par rapport aux traitements par analogues de la GnRH (43).  Les données endométriales dans la seule étude menée sur le long terme (12 mois) dans cette indication n’ont pas  encore été publiées. 
Les données sur la sécurité endométriale des PRMS n’ont été publiées que pour des traitements de 3 ou 6 mois. En raison des bases théoriques d’un risque endometrial et des aspects décrits dans les études à moyen terme qui  sont encore en cours d’évaluation, le développement de cette famille est actuellement limité aux traitements à court terme (contraception d’urgence, traitement préopératoire des fibromes). Les études nécessaires pour démontrer la sécurité endometriale de ces produits administrés à long terme seront coûteuses à mettre en place et ne sont pas encore prévues à ce jour.
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