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Etude du Ro 4-8347 administré du 5e au 25e jour du cycle à

des femmes présentant des cycles réguliers avec ovulation

J. Guéguen

Nous nous bornerons à faire la synthèse des principaux résultats île ci-

travail.
Nous passerons donc sur les caractéristiques des sujets chez lesquels le

produit fut étudié. Nous passerons également sur les méthodes utilisées.
tant au point de vue clinique que biologique.

1. Etude des modifications de l'élimination urinaire, du pregnandiol
et des œstrogènes

Notre étude concerne 59 cycles, la posologie a varié de 2 à 60 mg par jour.
Los dosages ont tous été faits soit au milieu du plateau hyperthcrniiqui*
luteal, soit vers le 21 22e jour du cycle.

A. Modifications du pregnandiol

Nous les avons schématisées sur la Fig. 1. On constate:
1. Qu'à partir de 20 mg et au-dessus nous ne retrouvons jamais de pregnandiol

dans les urines, sauf un cas à 20 mg pour lequel le taux du pregnandiol
est d'ailleurs très bas.

2. Qu'aux posologies de 2 et 4 mg nous retrouvons toujours du pregnandiol
dans les urines et que son taux est stable par rapport à celui du cycle
témoin.

3. Qu'aux posologies de 6 et 10 mg, les taux du pregnandiol varient. Us

sont soit stables, soit cn baisse, soit nuls.

B. Modifications des Œstrogènes (œstriol -\- œstrone — œstradiol)

Nous les avons schématisées sur la Fig. 2. EUes ne sont pas parallèles à
celles enregistrées pour le pregnandiol.

Avec 2, 4, 6' et 10 mg les taux des œstrogènes sont, en général, stables (14 cas

sur 25) ou en hausse (8 cas sur 25); la baisse n'est constatée que 3 fois.
Avec 20 mg, sur 11 cas, les œstrogènes sont en hausse 6 fois et stables

5 fois. Aucun cas de dimunition n'est enregistré.
Avec 30 mg. la tendance s'inverse: sur 13 cas on enregistre 10 baisses,

2 augmentations. 1 cas stable.
^•lree 60 mg. la baisse est notée 6 fois sur 8. les deux autres cas sont stables.
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Fig. 1. Administration du Ri» 4-8347 du ôe au 25e jour du cycle chez des femmes
présentant des cycles normaux. Etude des modifications de l'élimination urinaire du

pregnandiol.

Il existe donc une dissociation entre l'action du Eo 4-8347 sur le pregnandiol

et sur les œstrogènes.
On la constate déjà avec 6 mg (Fig. 3). A cette posologie, dans la plupart

des cas. les œstrogènes sont stables ou augmentés; au contraire dans la
majorité des cas. les taux du pregnandiol sont nuls ou notablement diminués.

Mais cette dissociation est surtout frappante à 20 mg: alors que dans la
totalité des cas sauf un le pregnandiol a disparu des urines, dans plus de la
moitié des cas le taux des œstrogènes augmente et dans les autres cas il
reste stable.

A partir de 30 mg. la tendance à la hausse des œstrogènes s'inverse ct la
dissociation avec le pregnandiol cesse. Dans la presque totalité des cas, le
Ro 4-8347 provoque la chute simultanée des œstrogènes et du pregnandiol.

Nous avons réuni sur la Fig. 4 quatre observations qui résument l'action
du Ro 4-8347 sur le pregnandiol et les œstrogènes. On constate: 1. A la
posologie de 2 mg. l'absence de modifications des taux du pregnandiol et des

œstrogènes. 2. A la posologie de 20 mg, l'effondrement du pregnandiol
contrastant avec l'élévation du taux des œstrogènes. 3. Aux posologies de
de 30 et 60 mg, l'effondrement simultané du pregnandiol et des œstrogènes.
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Fig. 2. Administration du Ro 4-8347 du 5e au 2ôe jour du cycle che/, des femmes pré-
sentant des cycles normaux. Etude des modifications de l'élimination iirmiure des

œstrogènes (œstriol -r œstrone+œstradiol).

2. Etude du mode d'action du Ro 1-8317

1. L'action du Ro 4-8347 diffère selon la posologie. - Sans préjuger du point
d'impact central ou périphérique du produit, les résultats précédents montrent

que l'action du Ro 4-8347 diffère selon la posologie utilisée.
A 20 mg. le produit inhibe la sécrétion, la libération ou l'action de LH

(disparition du pregnandiol): n'inhibe pas ou même stimule légèrement la
sécrétion des œstrogènes soit directement, soit indirectement par stimulation
de FSH.

A 30 mg. le produit inhibe LH (disparition du pregnandiol) et le plus
souvent inhibe également FSH (disparition ou diminution importante des

œstrogènes). Toutefois, l'inhibition de FSH n'est pas constante et ne semble

pas toujours complète : dans certains cas, il persiste une quantité appréciable

d'œstrogènes dans les urines.
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Fig. 3. Administration du Ro 4-8347 du 5e au 2.5e jour du cycle chez des femmes
présentant des cycles normaux. Comparaison entre les modifications des eliminations

urinaires du pregnandiol et des œstrogènes (œstriol+œstronc+œstradlol).

A 60 mg (et peut-être à 40 mg) le produit inhibe à la fois LH et FSH.
A cette posologie, l'inhibition de FSH semble presque constante ct plus
complète qu'avec 30 mg.

Aux faibles posologies (2 et 4 mg) le produit est dépourvu d'action
inhibitrice sur LH et FSH.

2. Il est probable que c'est en empêchant la sécrétion ou la libération de LH
que le Ro 4-8347 inhibe l'ovulation. Pour tenter d'élucider le point d'impact
central ou périphérique du Ro 4-8.347, nous avons pratiqué avec ce produit
ce que nous avons appelé le «test d'inhibition-induction de l'ovulation»1.
Le schéma de ce test est résumé sur la Fig. 5. Nos résultats sont résumés sur
1° Tableau I.

1 J. Guéguen : Le r* test d'inhibition-induction de l'ovulation ». Son application à l'étude
de l'éthinyl-œstradiol. de la Chlormadinone et de la noréthindrone. Gynéc. et Obstét.
64. 5. (Ì27-6.50 (1965).
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Fig. 4. Cycles normaux. Ro 4-8347 administré du 5e au 25e jour du cycle. Dosage du

pregnandiol ot. des œstrogènes.
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-y Iniection intramusculaire de âCOO unîtes fi*=> ganado-irophines choriomqucs

Fig. 5. Représentation schématique du «test d'inhibition-induction de l'ovulation»
pratiqué avec le Ko 4-8347.
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Tableau 1

«Test d'iiiliibitioii-uidiiition de l'ovulation» avec le Ro 4-8347. Tentative de déclenchement

ili- l'ovulation par les gonadotrophines chorioniques chez des femmes présentant
des cycles normaux et recevant du Ro 4-8347 du ;*>e au 25e jour du cycle

Posologie ct chronologie
du traitement

Nombre
de cas

Déclenchement c

(taux notable du
dans les urines)

l'une ovulation
pregnandiol

non oui

Ro (>0 (5-25) + Ch /1*
Ro 40 (5-25) 4- Ch à
Ro 30 (5-25) -h Ch J
Total

5
1

4

m

5
1

]**

/
/
3

* Ro l'»0 (5 25) — Ch /I signifie administration combinée de Ro 4-8347, dexamétha-
sone et gonadotrophines chorioniques, conformément au schéma de la Fig. 5, la
posologie quotidienne du Ro 4-8347 étant ici de (>0 mg.

** l'as de pregnandiol dans les urines, mais on peut se demander s'il n'en n'aurait pas
été trouvé avec un dosage fait quelques jours plus tard.

Actuellement nos cas sont trop peu nombreux pour permettre de conclure.
On peut toutefois, dès maintenant, constater qu'à la posologie de 30 mg, qui
inhibe régulièrement l'ovulation et provoque constamment la disparition
du pregnandiol dans les urines, les gonadotrophines chorioniques ont
déclenché dans 3 cas sur 4 la réapparition du pregnandiol dans les urines.
c'est-à-dire une ovulation.

'eoi permet, de penser qu'à ces posologies, l'action inhibitrice du Ro 4-8347
est centrale et non périphérique, sinon elle eut empêché l'action des

gonadotrophines chorioniques sur l'ovaire.
En revanche, à la posologie de 60 mg. l'ovaire ne répond pas à l'administration

de gonadotrophines chorioniques. Dans aucun des 5 cas où fut pratiqué
le test, il n'a été retrouvé du pregnandiol dans les urines.

Ceci confinile l'idée qu'à ces posologies élevées le Ro 4-8347 possède non
seulement une action anti-LH. mais aussi anti-FSH. La croissance du follicule

n'a [las lieu par suite de l'absence de sécrétion ou de libération de

KSH inhibé par les posologies élevées de Ro 4-8,347. En conséquence, les

gonadotrophines chorioniques restent évidemment sans action sur un follicule

non préparé.
Nous avons résumé sur la Fig. 6 quatre observations qui montrent l'action

différente des gonadotrophines chorioniques selon que la posologie du Ho

4-8347 est de 60 mg ou 30 mg.
Avec 60 mg de Ho 1-8347 les gonadotrophines chorioniques sont incapables

de provoquer l'augmentation ni du pregnandiol ni des œstrogènes (obs. 101

et 123).
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Tableau II
Etude de l'action du Ro 4-8347 sur les hyperandrogénies ovariennes (A + E*> 3 mg).
Comparaison entre les dosages au cours d'un test de stimulation par les chorioniques
avec freinage par la dexaméthasone (cycle témoin, avant Ro 4-8347) et les dosages

au cours d'un «test d'inhibition-induetion» pratiqué avec le Ro 4-8347

Posologie et chronologie .Nombre Taux moyen de A -}- E
du traitement de cas

Avant Ro 4-8347 Pendant Ro 4-8347

Ro 150 (5-25) -|- Chad** 4 4,4 1,5
Ro 30 (5-25) -h Ch A 5 4,5 2,5

Total 9

* A + E - Androstérone + Etiocholanolone.
** Ro fiO (5 25) ¦ Ch A signifie administration combinée de Ro 4-8347, dexaméthasone

et gonadotrophines chorioniques, conformément au schéma de la Pig. 5, la
posologie quotidienne du Ro 4-8347 étant ici de 60 mg.

En revanche, avec 30 mg de Ro 4-8347, les gonadotrophines chorioniques
déterminent l'apparition d'une quantité notable de pregnandiol dans les

urines (obs. 612 et 442). Or, lorsque nous avons donné seul le Ro 4-8347 à

cette posologie, nous n'avons jamais retrouvé de pregnandiol dans les urines.
Ces premiers résultats nécessitent, évidemment, d'être confirmés, car le

nombre de nos cas est nettement insuffisant. D'autres tests sont en cours
d'exécution.

3. Action du Ro 4-8347 sur les androgenes ovariens

On sait que la plupart des hyperandrogénies ovariennes ne sont mises en
évidence qu'en pratiquant le test de stimulation de l'ovaire par les chorioniques

avec freinage de la surrénale par la dexaméthasone.
Pour étudier l'action du Ro 4-8347 sur les androgenes ovariens, nous

avons donc comparé les taux d'andiostêrone + etiocholanolone (A+E)
enregistrés au cours de ce test de stimulation de l'ovaire par les chorioniques
avec freinage de la surrénale par la dexaméthasone à ceux notés au cours
d'un n test d'inhibition-induction de l'ovulation» pratiqué avec le Ro 4-8347.
Par ailleurs, pour faire cette étude nous n'avons utilisé que les observations
où le dosage témoin donnait un taux de A+E supérieur ou égal à 3 mg/24 h.

Nos résultats sont résumés sur les Tableaux II et III. Sur le Tableau II,
nous avons comparé les taux moyens de A+ K avant et jiendant le traitement
de Ro 4-8347. On voit qu'aussi bien à 30 mg qu'à 60 mg, le Ro 4-8347
détermine une baisse notable de A+E. (.'ette baisse est plus importante avec
60 mg (chute de 66%) qu'avec 30 mg (chute de 44%). Sur le Tableau III,
au lieu d'étudier les taux moyens, nous avons étudié cas par cas la modification

des taux de A+E. On voit que dans tous les cas les taux de A+E
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Tableau ITI
Etude de l'action du Ro 4-8347 sur les hyperandrogénies ovariennes (A + E* > 3 mg).
Comparaison entre lus dosages au cours d'un test de stimulation par les chorioniques
avec freinage par la dexaméthasone (cycle témoin, avant Ro 4-8347) et les dosages au

cours d'un «test d'inhibition-induction» pratiqué avec le Ro 4-8347.

Posologie et chronologie du traitement Nombre de vus Action sur A + E

\ +

Ro 60 (5-25) + Ch A** 4
5

li

2

1

Ro 30 (5-25) + Ch ad 3

**x Forte diminution (égale ou supérieure à 50%).
| Nette diminution (entre ,30 et 50%).
* A -(¦¦ E Androstérone + Etiocholanolone.

** Ro 60 (5-25) -f- Ch A signifie administration combinée de Ro 4-8347. dexamétha¬
sone et gonadotrophines chorioniques. Conformément au schéma de la Fig. 5. la
posologie quotidienne du Ro 4-8347 étant ici de fil) mg.

Tableau IV
Administration du Ro 4-8347 du 5e au 2,5e jour du cycle à dos femmes présentant des

cycles normaux. Action du Ro 4-8347 sur l'élimination urinaire des 17-cétostéroïdes
et 17 -hyd roxyco rticoïdes

Nombre de cas 17-cétostéroïdes 17 -hydroxycortiooïdes

7 \ -- / \ /

59 2 11 44 2 2 53 4

yt augmentation, \ diminution, • dosage stable, / dosage non fait ou inconnu.

diminuent. Sur la Fig. 6, trois observations mettent en évidence cette action
freinatricc du Ro 4-8347 sur les androgenes d'origine ovarienne.

Ces premiers résultats nécessitent évidemment d'être confirmés, car le

nombre de nos cas est nettement insuffisant. D'autres tests sont en cours
d'exécution.

4. Action du Ro 4-8347 sur la courbe thermique matinale

Nous avons schématisé cette action sur la Fig. 7. Aucun effet liyper-
thermisant n'est constaté à 2, 4, 6 ou 10 mg (26 cas). En revanche, le produit
se révèle hyperthermisaiit : fréquemment à 20 et 30 mg, constamment à

60 mg.
Nous avons reproduit sur les Fig. 8 a, b, e, et d les courbes thermiques de

quatre observations illustrant les trois éventualités j)ossibles: à 2 mg, pas
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Fig. 7. Administration du Ko 4-8347 tlu 5e au 2ôe jour du cycle chez des femmes
présentant des cycles normaux. Etude de l'action du Ro 4-8347 sur la courbe thermique

matinale.

de modification de la température (Fig. 8a); à 4 mg. pas de modification de

la température (Fin. 8b): à 20 mg, élévation modérée de la température à

un niveau intermédiaire entre les plateaux hypo et hvpertheriniques
(Fig. 8c): à 30 mg, nette élévation de la température au niveau habituel
du plateau hvpertherniique luteal (Fig. 8 d).

Il convient de tenir compte de cette action hyperthermisante flans
l'interprétation des courbes thermiques.

vi. Action du Ro 4-8347 sur les 17-cétostéroïdes et les 17-hydro.ryroiiieoïiles

Tenu compte des variations spontanées de ces deUaK Steroides, on peut
considérer que dans les 59 cas étudiés ici. il n'y a eu de variations importantes

ni en baisse, ni en hausse, quelle que soit la dose quotidienne de
Ro 4-8317. Nous avons résumé nos résultats sur le Tableau EV.
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Conclusions

Les faits les plus notables de notre étude concernant l'administration du
Ho 4-8347 du 5e au 25e jour de cycle à des femmes normalement réglées
sont les suivants:

1. Le Eo 4-8347 inhibe régulièrement l'ovulation à partir d'une posologie
quotidienne probablement située entre 15 et 25 mg.
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2. II. y a dissociation entre l'action du Ro 4-8347 sur le pregnandiol cl sur les

œstrogènes. Aux faibles posologies et surtout aux posologies moyennes
(20 mg) le Ro 4-8347 provoque une chute ou une disparition du pregnandiol
dans les urines, alors que le taux des œstrogènes reste inchangé ou même
s'accroît légèrement. Knsuite, lorsque la posologie du Ro -1-8347 augmente
(30 nig et davantage) il provoque la chute simultanée du pregnandiol et des

œstrogènes.
3. Aux posologies moyennes (20 mg) le Ro 4-8347 possède une action

anti-LI 1 et reste, en général, sans action sur FSH. Aux posologies élevées

(60 mg) le Ko 1-8347 se comporte à la fois comme un anti-LH et anti-FSH.
Aux faibles posologies (2 et 4 mg) il n'est ni anti-LH ni anti-FSH.

•I. Sous réserve d'une confirmation par l'étude d'un nombre plus important
de cas. l'action anti-LH du Ko 4-8347 est centrale et non périphérique.

5. Aux posologies où il inhibe l'ovulation, le Ro 4-8347 freine très probablement

la sécrétion des androgenes ovariens.
(i. A partir de la posologie quotidienne de 20 mg. le Ro 4-8347 est susceptible

de provoquer une élévation de la courbe thermique matinale.

Adresse de l'auteur: Dr Jean Guéguen, 10. rue Raynouard, Paris XVIc/France.

Discussion

A, DaUtiiAiill* How do you determine that the androgens are of ovarian origin?

J. ('l'Éiu*-*'**.': Nous faisons simultanément un dosage des 17-hydroxycorticoïdes et
de l'association undrostéroiie + etiocholanolone chez les femmes qui reçoivent de la
dexaméthasone les (î jours précédant le dosage. Ainsi la dexaméthasone inhibe la
sécrétion des androgenes d'origine surrénalienne. Simultanément nous donnons des
chorioniques pour stimuler la sécrétion ovarienne.

.1. r'KiiiN: .Io voudrais vous demander si vous avez fait des biopsies prämenstruelles
de l'endomètre V

.1. U UEO l'en: Nous avons également fait des biopsies; malheureusement je n'ai reçu
les résultats qu'avant-hier et je ne puis en faire état.
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