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Les dysrégulations gonadotropes féminines : 
une réactualisation 

Les critères d 'action des 
médicaments largement utilisés 
en gynécologie, notamment des 
estroprogestatijs, ne sont-ils 
pas aujourd'hui dépassés, 
faisant trop appel à la notion 
empirique d 'efficacité et pas 
assez à une analyse raisonnée 
des modes d 'action et des 
éventuels effets secondaires ? 
Telle est la question 
en forme d 'accusation 
que pose le professeur 
Pierre Mauvais-Jarvis. 
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C hez la femme normale, 
un cycle ovulatoire 
nécessite, pour sa réa­
lisation , une parfaite 
coordination entre la 

commande hypothalamique de l 'ovu­
lation (générateur hypothalamique) 
et les rétroactions hormonales ou 
neurohormonales qui s'exercent au 
niveau de l 'hypothalamus et de 
l 'hypophyse, provenant soit des neu­
rones centraux soit de l'ovaire lui­
même [6 ,  1 2 ] .  On s 'accorde désor­
mais pour reconnaître un rôle pri­
mordial à l'estradiol dans le détermi­
nisme de l 'ovulation proprement 
dite ; on sait aussi que l'initiation du 
cycle menstruel et son déroulement 
normal résultent de l'activation des 
neurones hypothalamiques contrôlant 
la libération pulsatile d'un décapep­
tide, la GnRH (gonadotropin-releasing 
hormone) [ 1 2 ] .  Cette pulsatilité (une 
décharge de GnRH toutes les heures 
environ) est modulable quant à son 
amplitude et à sa fréquence, non seu­
lement sous l'effet des stéroïdes ova­
riens ( estradiol et progestérone) [ 1 2 ] ,  
mais encore par l ' intermédiaire de 
neuromodulateurs hypothalamiques : 
dopamine, noradrénaline et surtout 
opioïdes [6-8 ] .  La destruction, chez 
le singe rhésus femelle, du noyau 
arqué de rhypothalamus médian 
abolit toute sécrétion de GnRH, et 
donc de LH (luteinizing hormone) et de 
FSH (follicle stimulating hormone), par 
l 'hypophyse [ 1 2] .  Il en résulte une 
suppression de toute activité hormo­
nale ovarienne, ce que l'on observe 
d'ailleurs chez l'être humain au cours 

des agenestes hypothalamiques type 
Kallman de Morsier [ 4] . Inverse­
ment, l 'administration continue de 
GnRH synthétique exogène ou d'un 
agoniste de la GnRH abolit, par 
désensibilisation des récepteurs 
hypophysaires de la GnRH, toute 
sécrétion de LH et, à un moindre 
degré, de FSH, permettant de réali­
ser en thérapeutique une castration 
biochimique [ 1 2 ] .  

Entre ces deux situations, des pertur­
bations dans la fréquence ou l 'ampli­
tude des pulsations de GnRH peu­
vent être génératrices d'une sécrétion 
inadéquate de FSH et de LH respon­
sable, à son tour, d 'une mauvaise 
maturation folliculaire, puis d 'une 
décharge ovulatoire insuffisante et, 
secondairement , d 'une insuffisance 
lutéale [ 1 9 ] .  Le syndrome des ovai­
res polykystiques constitue l ' illustra­
tion extrême de cette situation patho­
logique . Schématiquement, dans cette 
affection, l 'amplitude et la fréquence 
de la sécrétion de GnRH seraient 
augmentées. Il en résulterait une élé­
vation du rapport LH/FSH sécrétés 
par l 'hypophyse avec augmentation 
de la sécrétion pulsatile de LH et 
diminution de FSH [ 1 5 ,  1 8] .  Toute­
fois, bien d'autres anomalies de la 
pulsatilité de la GnRH peuvent 
s 'observer, dès lors que l 'on analyse 
finement et de façon répétée la sécré­
tion de LH bioactive et de FSH [ 1 3 ] .  
Ces altérations créent des situations 
cliniques qui vont de tableaux rela­
tivement proches de l 'ovaire poly­
kystique à de simples altérations du 
cycle menstruel que nous avons 
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dénommées, il y a plusieurs années, 
<< dysovulation " [ 1 6] .  Les données 
que nous venons d 'évoquer nous font 
facilement entrevoir quelles peuvent 
être les causes des anomalies de la 
pulsatilité de GnRH. Si - par exem­
ple - l 'hyperproduction d 'opioïdes 
au niveau du générateur hypothala­
mique de GnRH est actuellement 
considérée comme la cause majeure 
des aménorrhées . dites << psychogè­
nes '' (anorexie mentale , aménorrhée 
des sportives, etc.) [ 1 0, 1 1 ,  1 3 ,  17 ]  en 
raison de l'action de rétroaction néga­
tive des opioïdes sur la pulsatilité de 
la GnRH [6 ,  8, 20] , il semble vrai­
semblable que les opioïdes ,  voire 
d 'autres neurohormones, puissent 
altérer sans l 'effondrer la pulsatilité 
de GnRH entraînant secondairement 
une dysovulation . Ainsi, pour certains 
auteurs [ 1 1 ,  1 3] ,  une hypersécrétion 
de CRH (corticotropin releasing hormone) 
serait à l 'origine des anomalies de la 
pulsatilité de GnRH responsable de 
troubles de l 'ovulation [ 1 3 ] .  Chez les 
femmes hypersportives chez lesquel­
les on ne note cependant pas d' amé­
norrhée, on observe une diminution 
de la fréquence des pulsations de 
GnRH assortie d 'une exagération de 
l 'amplitude de celles-ci [ 1 3 ] .  
On trouve dans cet exemple la 
démonstration selon laquelle des ano­
malies de la pulsatilité de GnRH sont 
susceptibles d'engendrer une simple 
insuffisance lutéale en rapport direct 
avec une anomalie du générateur 
hypothalamique [ 4] . Ces constatations 
accréditent , en outre, les observations 
déjà anciennes de Matsumoto et al. 
[ 1 4] montrant que les agressions 
psychologiques de la vie quotidienne 
pourraient provoquer des altérations 
de la courbe ménothermique des 
femmes. 
La preuve a contrario du rôle des 
neurohormones dans l'altération de la 
pulsatilité de GnRH a été fournie par 
certains auteurs qui ont montré que 
l 'administration d'antagonistes des 
opiacés ( naltrexone) à des femmes 
souffrant d'anorexie mentale était 
capable de provoquer un rétablisse­
ment des cycles ovulatoires [2 1 ] .  
On peut .donc conclure que certaines 
dysovulations peuvent être causées 
par des anomalies de la pulsatilité de 
GnRH relevant de causes soit struc­
turelles soit acquises, notamment à 
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ou vécues comme telles (condition de 
travail mal adaptées, environnement 
stressant, sport intensif, notamment 
de compétition) [ 1 ] .  
Qu'en est-il des causes exogènes ? 
Tout d'abord, précisons que nous 
restreignons ce terme aux médica­
ments utilisés en reproduction et plus 
spécialement aux estroprogestatifs à 
visée contraceptive et aux progestatifs 
utilisés largement en France, soit 
pour pallier des symptômes en rap­
port avec une insuffisance lutéale 
(vraie ou présumée) , soit comme con­
traceptifs ,  notamment chez les fem­
mes pour lesquelles la contraception 
estroprogestative est contre-indiquée 
en raison de risques métaboliques ou 
vasculaires (thrombo-embolie, mala­
die de système, diabète , hypertension 
artérielle, etc . ) .  
En ce qui concerne les estroprogesta­
tifs ,  on a assisté depuis vingt ans à 
la réduction des doses d'estrogènes et 
de progestatifs au sein des pilules con­
traceptives dans le but louable de 
diminuer voire d'annuler leur effet 
hépatique toxique, essentiellement la 
synthèse de certaines lipoprotéines, de 
facteurs de coagulation, du substrat 
rénine, etc . Ainsi a-t-on vu s 'abais­
ser le contenu d' éthinyl-estradiol de 
100 J-Lg par pilule à successivement 50 
puis 30 voire 20 J-Lg. A ces deux der­
nières doses, l 'effet de rétroaction 
négative que l 'éthinyl-estradiol est 
censé exercer sur l'hypothalamus 
médian n'est pas assuré. En revan­
che, l 'effet de rétroaction positive 
hypophysaire entraînant la libération 
de FSH et de LH persiste vraisem­
blablement. On manque totalement 
d' informations sur l 'action de 20 ou 
30 J-Lg d'éthinyl-estradiol sur la pul­
satilité de la GnRH appréciée à tra­
vers les << pulses " de LH chez la 
femme normale soumise à ce schéma 
thérapeutique. 
Concernant les progestatifs associés à 
l 'éthinyl-estradiol, on a abandonné 
progressivement les norstéroïdes, con­
sidérés à juste titre comme consti­
tuant un risque métabolique et vas­
culaire potentiel, au profit de dérivés 
prégnane ou norprégnane, voire de 
molécules plus récentes ( désogestrel, 
norgestimate et gestodène) . Ces pro­
gestatifs ont-ils une activité anti­
gonadotrope suffisante ? Des dosages 
ponctuels d'estradiol plasmatique pra­
tiqués chez des femmes utilisant ces 

associations (30 à 40 J-Lg d'éthinyl­
estradiol + un progestatif dit de 
3e génération en association continue 
ou en palier) ne montrent que rare­
ment des chiffres élevés. Toutefois , 
l 'effet antigonadotrope de ces nouvel­
les associations ne peut pas être 
affirmé sur ces seules données. S' il 
semble évident que le pic ovulatoire 
de LH est supprimé lors de leur 
administration [ 2 ,  3 ] ,  aucun docu­
ment ne relate leur action sur la pul­
satilité de LH. Autrement dit, rien ne 
permet d'affirmer que ces molécules 
ne sont pas génératrices d'anomalies 
au niveau de la fréquence et de 
l 'amplitude de GnRH pouvant con­
duire, si la pulsatilité de GnRH n'est 
pas abolie, à une dysovulation comme 
nous l 'avons évoqué plus haut. 
En ce qui concerne la thérapeutique 
progestative à base de dérivés pré­
gnane et norprégnane administrés 
chez la femme du Se jour - voire du 
10< - au 25< jour du cycle, l ' incerti­
tude quant à un effet antigonadotrope 
est non moins grande. Si ces compo­
sés ont un effet antiestrogène et, sur­
tout, progestogène évident au niveau 
de l 'endomètre, leur action au niveau 
de la glande mammaire est beaucoup 
moins nette. En témoigne la difficulté 
à réduire les manifestations mammai­
res d'hyperestrogénie (mastodynies, 
etc .) avec ces composés utilisés même 
à forte dose. Cet effet paradoxal con­
traste avec l 'efficacité des norstéroïdes 
fortement antigonadotropes (Noréthis­
térone, Lynestrénol, etc .) voire avec 
l 'activité antiestrogène in vitro de ces 
composés. Ainsi la Surgestone (Pro­
mégestone), très active in vitro comme 
suppresseur de l'activité mitotique de 
1 'estradiol sur les cellules épithéliales 
mammaires normales en culture [9] ,  
a souvent très peu d'effet in vivo sur 
les affections mammaires bénignes. 
Là encore, il est permis d'évoquer un 
effet insuffisant de ce composé en 
terme d'abolition de la pulsatilité de 
la GnRH. 

En conclusion 
La chronobiologie hormonale a per­
mis, en moins de dix ans ,  de redéfi­
nir la physiologie du cycle menstruel 
en clarifiant l 'effet de la GnRH sur 
sa réalisation ainsi que le rôle des dif­
férentes rétroactions positives et néga­
tives exercées par les stéroïdes sexuels 
et les neurotransmetteurs présents 
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dans l 'hypothalamus. Cela, aussi 
bien dans les conditions normales 
que dans certaines situations 
pathologiques. 
Une nouvelle classification des désor­
dres ovulatoires constitutionnels ou 
provoqués est en cours d'établisse­
ment. Ainsi, l 'aménorrhée de l 'ano­
rexie mentale et de diverses origines 
psychogènes , voire environnementa­
les , s'éclaire d'un jour nouveau per­
mettant d'entrevoir des approches 
thérapeutiques mieux adaptées. Le 
concept vague de dysovulation lui­
même se précise à la lumière de la 
chronobiologie , lorsque celle-ci fait 
appel à des critères rigoureux d'étude 
et d'évaluation. L'action des médica­
ments largement utilisés en gynéco­
logie, notamment les contraceptifs 
hormonaux et les progestatifs, est à 
notre sens appréciée avec des critè­
res désormais obsolètes. Il importe de 
faire la preuve non seulement de leur 
efficacité, mais encore de leur mode 
d'action, de leur iatrogénicité éven­
tuelle avec les méthodes utilisées chez 
les primates puis chez la femme en 
physiologie. 
L'endocrinologie de la reproduction 
doit donc faire l 'effort de s 'adapter 
en faisant appel à la chronobiologie 
moderne , si elle ne veut pas rester 
empirique, ce qui est hélas trop sou­
vent le cas actuellement • 

P. Mau vais-) arvis 
Professeur, chef du service d'endocrinologie 
et de médecine de la reproduction, hôpital 
Necker, 149 rue de Sèvres, 75743 Paris 
Cedex 15, France. 
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Summary 
The dysfunction of the female 
GnRH pulse generator revisited 

The systemic pulsatile nature of 
gonadotropin secretion first noted 
in the ovariectomized rhesus mon­
key has since been described in 
other mammals including the 
women. 
So, a normal menstrual cycle is the 
result of complexe interactions bet­
ween the hypothalamus which' 
secrete gonadotropin releasing hor­
mone (GnRH) on a pulsatile mode, 
the pituitary with secretion LH and 
FSH and the ovaries whose two 
main products of secretion are 
estradiol and progesterone. ln addi­
tion, a group of substances named 
neurohormones, particularly the 
endogenous opioid peptides may 
exert a pivotai role in the control 
of the menstrual cycle . Recently, 
abnormalities in GnRH pulsatility 
has been observed in psychogenic 
amenorrheas such as anorexia ner­
vosa and also in athletic training. 
Abnormal frequency and amplitude 
of GnRH pulses have also been 
observed in polycystic ovarian 
syndrome (PCO) and in various 
aspects of lute al phase insufficiency 
very close to PCO.  
Prospectively, i t  would be  interes­
ting to know how contraceptive ste­
raids containing very low doses of 
estrogens and progestins are acting 
on GnRH pulsatility in order to be 
sure that these compounds are able 
to completely suppress the GnRH 
secretion or not . ln the latter case 
they could be responsible of GnRH 
pulse generator dysregulation and 
further of ovarian dysfunction. This 
is also the case of various synthetic 
progestins newly synthesized and 
used in France. 
ln other words, in addition to cli­
nical situations which are now cur­
rently evaluated by way of LH pul­
satility studies, the antigonadotro­
pic actions of drugs used in contra­
ception or in endocrinological 
gynaecology might be approached 
by the same experimental proce­
dure in order to know more preci­
sely their mode of action and their 
safety in normal women. 

999 




