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Place des modulateurs sélectifs du récepteur de la progestérone en contraception.
A Pintiaux et JM Foidart

Les modulateurs sélectifs du récepteur de la progestérone ( SPRMs) constituent une nouvelle famille de stéroïdes  présentant des propriétés mixtes agonistes ou antagonistes en fonction des gènes cibles, du contexte cellulaire, de la présence simultanée d’autres ligants du récepteur de la progestérone (Spitz 2003).

Le chef de file de cette famille, la mifépristone, est utilisé depuis plusieurs décennies pour ses propriétés abortives. Son intérêt dans la contraception post coïtale a été démontré. Des molécules aux propriétés abortives réduites sont à l’étude ou en cours de développement dans les domaines de la contraception, du cancer  du sein, du traitement médical de l’endométriose et des fibromes utérins (Pintiaux et al. 2009).

Le VA2914 fait partie de ces SPRMs en cours de développement. Administré par voie orale quotidiennement, il inhibe l’ovulation à partir de 5 mg. Il exerce une action endométriale renforçant vraisemblablement l’effet contraceptif. Il n’inhibe pas le développement folliculaire et permet d’éviter la carence estrogénique observée sous progestatif antigonadotrope. A partir de la dose de 5 mg par jour, son utilisation s’accompagne d’un haut taux d’aménorrhée (Chabbert-Buffet et al. 2007).

Son efficacité  démontrée en contraception d’urgence  persiste au-delà de l’ovulation contrairement au lévonorgestrel utilisé dans la même indication. Le VA2914 conserve son efficacité au cours des  72 heures post coïtales contrairement au lévonorgestrel dont l’efficacité décroit avec le délai d’administration (Creinin 2006). Dans cette indication, le VA2914 sera bientôt commercialisé dans notre pays.
L’utilisation d’un SPRM au long cours pose le problème d’un endomètre soumis aux estrogènes endogènes sans opposition progestative. L’impact d’un SPRM  sur l’endomètre varie en fonction de la molécule, de son dosage, de la présence concomitante d’autres stéroïdes et de l’espèce à laquelle ce SPRM est administré (Chwalisz et al. 2000).

Des aspects histologiques particuliers sont décrits dans les endomètres soumis aux SPRMs. Il s’agit de la coexistence d’aspects histologiques non présents simultanément  ( aspects sécrétoires et prolifératifs coexistant au sein du même endomètre, signes d’apoptose et d’activité mitotique au sein d’une même glande) (Mutter et al. 2008).

La persistance d’une activité mitotique est observée dans les glandes endométriales des patientes anovulatoires soumises au VA2914(Chabbert-Buffet et al. 2007). L’utilisation  de cette molécule quotidiennement et à long terme n’est donc pas d’actualité. 

La place des SPRMs en contraception classique doit être définie. Différents schémas d’administration et différents dosages devront être évalués en termes d’efficacité et de sécurité.

L’utilisation à court terme pourrait être utile pour contrer les saignements indésirables déclenchés par la contraception par progestatif seul. Si l’administration d’un SPRM en début d’utilisation du dispositif intra-utérin au lévonorgestrel s’avère intéressante et sans réduction de l’effet contraceptif, l’ajout d’un SPRM  de façon hebdomadaire ou mensuelle à une contraception par micro progestatif pourrait réduire l’efficacité de ce dernier. Réduisant les saignements, la prise de mifépristone a permis d’augmenter la compliance au dispositif intra-utérin au lévonorgestrel en début d’utilisation. L’administration hebdomadaire de SPRMs à un micro progestatif n’a permis de réduire les saignements qu’à court terme, cet effet n’étant pas maintenu dans le temps (Chabbert-Buffet et al. 2008). 
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