L’Effet de la Pilule sur les Facteurs d’'Implantation :

Nouvelles découvertes de la recherche.
Par John Vikks, B. Pharm. MPS MACPP

Pour les patients et les professionnels de la santé, a la fois Cette étude est par nécessité précise. J'espére que I'emploi
ceux de tradition orthodoxe judéo-chrétienne ou musulmaneles analogies appropriées ainsi que la discussion entre
aussi bien que pour les personnes vraiment concernées papkrenthéses de termes ou concepts médicaux le rendra
respect universel des droits humains inaliénables, la capacié&cessible a la fois au spécialiste et au lecteur profane.
affirmée de la pilule & agir comme abortif, a la fois sous forme

de prise quotidienne et sous forme de "pilule de lendemsin”,

est d’'une lourde signification morale. 1.1 RESUME SYNTHETIQUE

La recherche sur “I'ovulation de franchissemgdtiméene | Le processus d'implantation de I'embryon humain dans la
les moralistes, philosophes et défenseurs des droits gmroi de l'utérus est un processus trés complexe et trés
'’homme a mettre en question ['utilisation du terme délicat4 Une fixation correcte et une implantation réussie sont
“contraceptif” pour décrire la pilule. Il y a un conflit dans cettesous la direction et le contrble d’'une grande variété de
désignation. Le terme “contraceptif” se réfere a une droguéfacteurs d'implantation” tels que l'interleukingd 11L.1(3)5,
un dispositif ou produit chimique qui empéche la rencontrde facteur d’activation des plaquetteAES.7, le facteur de
entre le sperme et l'ovocyte secondaire féminincroissance insulinoide (IGF)le facteur d'inhibition de la
(communément appelé ovuke). leucémie (LIFY, le facteur de nécrose tumoral TNF a).10

Le probleme se pose car la cellule sexuelle féminine, Beaucoup de ces facteurs chimiques participent a un
I'ovocyte, peut étre présente dans I'appareil reproducteur longrocessus appelé “signalement cellulaire” dans les
du coit ou peu de temps apraspartir de 1a, la possibilité de publications médicales, processus qui consiste en ce que le
fécondation est réelle. Pourtant, comme nous le verrons, leouvel embryon humain et les cellules de la paroi de I'utérus
pilule modifie la structure réceptrice de 'endometre, rendantommuniquent ensembie121314 | e but de cette
I'implantation dificile. communication chimique est de créer un environnement

Mais les groupes concernés ont-ils raison d'évoluer d’'unendométrial avantageux et optimal au moment ou I'embryon
position qui afirme que la pilule n'arrive pas toujours a humain tente de s'implanter
empécher la fécondation de 'l'ovule’, avec le résultat qu'une En dehors de cette communication biochimique embryo-
nouvelle vie humaine pourrait débyterers la position utérine, I'implantation réussie de I'embryon humain dépend
affirmant que la pilule a une capacité abortveéa premiere  aussi d'une classe de molécules connues comme sous le nom
position constate que I'ovulation survient chez des femmed'intégrines. Ces molécules spécifiques sont des molécules
sous pilule et que la fécondation est possible, mais préiertladhésion cellulaire qui se retrouvent en 'miroir' chez
gu'il N’y a pas de preuve que I'implantation soit entravée. Ld’embryon humain et sur la paroi utéritel® Ces molécules
vision alternative considere que, parce que l'ovulation a |étépécifiques se relient les unes aux autres par des
détectée et que le revétement intérieur de I'utérus est dans ghucoprotéines (par ex. la fibronectine). La réussite ou non de
état de sous développement, une vie humaine est mise eea processus de liaison est intimement liée a la poursuite ou
danger non de la grossesse.

C'est un changement radical de perspective. Cette derniere Le lecteur notera que j'utilise le terme “grossesse” dans le
affirmation est-elle autre chose qu’une supposition ou unsens classique, qui fait débuter la grossesse a la fécondation.
suspicior? Est-ce par des conjectures ou bien par des faits que n’utilise pas et n’accepte pas l'opinion minoritaire,
la pilule se trouve qualifiée d'aborti®e influencée par la politique de l'avortement, qui considére que

Cette étude cherchera a clarifier ce débat. Je traiterai de grossesse commence a l'implantation.
facon assez approfondie, une variété des facteurs
d'implantation associés au micro environnement de
I'épithélium de I'endomeétre. Le débat sera aussi focalisé sur te2 LA REDEFINITION DE LA TERMINOLOGIE DE
ou les autre(s) mécanisme(s) de dialogue hormonal entre LA GROSSESSE
I'embryon humain a4gé de 5 a 7 jours (le blastocyste) et leEn désaccord avec l'orthodoxie déja ancienne en matiére
cellules qui tapissent I'endomeétre. Je décrirai égalemerd'embryologie et de linguistique sur le terme “grossesse”, des
impact des niveaux d'cestrogenes et de progestérone atentatives de plus en plus fréquentes ont été faites pour
dessus de la normale sur les facteurs d’'implantation et le roledéfinir tous les aspects de la grossesse, et plus
des hormones de la pilule sur I'intégrité de I'endométre. Ungarticulierement le moment ou celle-ci débute. La raison de ce
attention particuliere sera portée a I'impact de la pilule sur Iglissement de sens est claien redéfinissant la grossesse —
développement cyclique de I'épaisseur de I'endometre et lguand elle commence, la nature de I'embryon, etc. — on
relation de cette caractéristique utérine avec le succés @glanit la voie a une introduction plus rapide du RU 486, de la
implantation de I'embryon humain. Le fil conducteur de cespilule du lendemain, des vaccins anti-HCG, des drogues anti-
débats sera une revue de la recherche sur “l'ovulation dmplantation et autres drogues embryocides. Involontairement
franchissement” (aussi appelé “ovulation d'échappement”pu non, le résultat final de cette sémantique est la
événement qui, s'il n'existait pas, rendrait sans objet toutes ldgésensibilisation de la conscience morale de la société.
inquiétudes sur la pilule comme vecteur de violation des droits Ce qui suit est une sélection représentative de citations
de 'homme. pour illustrer mon propos.
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La prévention de la grossesse avant I'implantation lestiveaux du systéme IL atteignent leur maximum pendant la
contraceptive et non pas abortivgGlasier NEJM, 1997) = phase lutéale (post-ovulatoire) du cycle mens#tel.

L . < Parmi les divers constituants du systéme interleukine, la
De facon prévisible, certains opposants a l'avortement

. . L . Pecherche semblerait prouver que la [Ljbue un réle clé
prétendent que la contraception gjence est équivalente a o : ,
dans l'orientation correcte de I'embryon vers la muqueuse

I'avortement... méme si la contraception djance . i .
. . - . . utérine, processus appelé apposition. Pour reprendre notre
fonctionnait seulement en empéchant I'implantation du . ) ; - A L
) . . analogie précédente, I'apposition pourrait étre assimilée aux
zygote, ce ne serait toujours pas un abortif... La grossesse . -
N . N . ) manceuvres de pré-amarrage, responsable de Il'alignement
commence a l'implantation et non a la fécondation... La

p ) . . . : : correct des dispositifs d’arrimage du vaisseau mere et de la
fécondation est une étape nécessaire mais ndisasué

) navette.
vers la grossessé(Grimes,NEJM, 1997) Dans ce cadre, on pense que le role de lafllest celui

La contraception d'gence fonctionne en inhibant ou en d’'un “systéme de signalisation” entre I'endomeétre et
retardant I'ovulation ou en empéchant l'implantation.l’embryor?s. “... [Le] succés de I'implantation de I'embryon
Malgré certaines &ifmations contraires, elle n'est pas une est basé sur un dialogue parfait entre des embryons de bonne
forme d’avortement? (Guillebaud,Lancet1998) qualité et un endométre récep#f.”
Huang et ses collaborateurs (1997) ont aussi rapporté que
Ces opinions sont absolument en contradiction avete systéme IL est “un facteur important de communication
I'embryologi€? et I'étymologiéL. moléculaire embryo-maternelle pendant le processus
Avant I'examen de ces questions de facon plus détaillé&’'implantation”2?
notamment dans I'implication relationnelle de la pilule, il peut  Alors que des taux normaux des hormones ovariennes que
étre utile de proposer une analogie pour faciliter lasont I'cestrogene et la progestérone ont et &Enéfique sur
compréhension des divers facteurs d'implantation et du rolees taux de IL-B, on a démontré que des taux excessifs
des intégrines. d’hormones, (appelés taux supra physiologiques de stéroides)
Considérons par exemple une navette spatiale ayant peu sent responsables d’une diminution du taux ddpLIl en
carburant et peu d'oxygéne, qui a un besoigent de @ résulte une chute significative du taux d'implantation. Simon
s’amarrer a la station spatiale. Le vaisseau mére et la navetteses collaborateurd Repod Immun 1996) ont montré qu'il
communiquent ensemble de facon a ce que la navette sachg & une relation inverse entre les taux d'cestrogéne et
quel emplacement elle doit s'arrimérest important que le  progestérone, et le taux de IB-quand les taux d'cestrogénes
vaisseau meére sache quel emplacement préparer augmentent, le taux d'implantation dimingfe)
fonctionnement de la communication est indispensable. Si La conséquence directe de ces découvertes, dans la mesure
cette communication électronique tombe en panneu elles ont un rapport avec le maintien de la grossesse, est
(interruption du “dialogue cellulaire” embryo-utérin) la décrit par Carlos Simon
navette peut se rendre a un mauvais emplacement, manquer . o .
. : . o - | ...nous avons démontré I'hypothése que des taux supra
son arrimage au vaisseau meére et partir a la dérive, le résultat . . . . .
! e . physiologiques de sérum E2 (cestradiol) pendant la période
étant que I'équipage meure par manque de nourriture et

, ! ; pré-implantatoire sont responsables de la mauvaise
d’oxygéne. Ou bien la navette peut aller au bon emplacenment, : . . : .
. e N , implantation embryonnaire chez les patientes subissant une
mais trouver que tout I'équipement d’arrimage n’est pas

. X - . N , F.1.V. Il est possible que des taux de sérum E2 au-dessus de
installé. A nouveau, l'arrimage échoue a cause d'une

o . RN s la normale (supra physiologique) altére I'implantation en
communication défectueuse et I'équipage meurt. Ce réle ce la . . . .

o R - perturbant la régulation des facteurs paracrines utgdas
communication embryon /endométre est assuré par des

facteurs d'implantation, tels quel'interleukine, le TNFE le fa(;orj plus speuﬂyque, le lsysteme ”‘.'1 ,es,'t un ciand|dat
! , . Lo possible, lorsque I'on considére ce qui a été relevé dans la
NDF, et le AF. Pour poursuivre I'analogie, les intégrines

pourraient étre assimilés a des fgsf d’accrochage qui présente étude.
tiennent” 'embryon humain contre I'utérus pendant que leLe terme “paracrine” se référe & fef ou aux dets

processus d'implantation se termine, rovoqué(s) par des hormones, mais qui sont localisés
Ceci donc, est un bref apercu de cette étude. JaimerajsovOd P ' d

. R Seulement aux cellules du voisinage immégjiatest a dire a
maintenant analyser ces problemes plus en profoneéeur |, . o R
L A L o .1 I'endométre, plutdt qu'a la zone plusdaret plus normale
considérant le réle et I'action spécifiques des principaux,,. ) 2
- . . " d’'influence sur tout le corps qui caractérise les horméhes.
facteurs d'implantation décrits dans la littérature de la : T .
: . . ,. . Les recherches de Simon indiquaient que des taux excessifs
recherche. De plus, je m'étendrai sur linteraction de ces, : N . N . .
d’cestradiol (un cestrogéne) interférent avec I'implantation par

facteurs et les hormones stéroiddes cestrogénes et leurs o ; N

) - T e .~ le biais de la perturbation du systéme IL-1. Des recherches sur
copies synthétiques (principalement [I'éthinyl-cestradiol, X L .
JoE . . - ’la ELV. ont montré que des taux élevés d'cestradiol (E2)
ingéré via la pilule) et la progestérone et ses cories k .- X :

” 2 . N provoquent un taux faible d’implantation de 8,5%, tandis que

synthétiques (noréthistérone, |évogestrel, gestodéne et . o
désogestrel) des taux faibles de E2 augmentent le taux de réussite

d’'implantation a 29,39%2

Comme Simon et ses collaborateurs l'ont remarqué, “des
taux élevés de E2, qui sont connus comme ayant feh ef
intercepteur et des rapports E2/progestérone modifiés, qui
sont aussi associés a l'altération de la réceptivité de
I'endométre, sont les principaux facteursfeafant la
réceptivité endométriale chez les sujets tres réceptifs”.

L'utilisation du terme “intercepteur” est significatif. Le Pr
Rahwan, professeur de pharmacie et de toxicologie a
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1.3 LE SYSTEME INTERLEUKINE

Le systeme interleukine (IL), composé de la t,-1L-1( et
IL-Ira, est a la fois régulé hormonalement et d'origine
endométriale (Simon 19983. Dans des conditions
physiologiquesnormales la progestérone augmente la
production de IL-&x et de IL-B par 'endométres, et les



I'Université d’Etat de I'Ohio, définit l'interception commé PAF localisés dans I'endométre. A titre de rappel, les
“l'interférence avec I'implantation (nidation) d’'un ovule déja récepteurs sont des sites de liaison biochimiques, situés sur la
fécondé, et, d'un point de vue biologique, constitue alors unsurface des cellules et qui sont spécifiquement congus pour
approche abortive précocet” inter réagir exclusivement avec un produit spécifique, dans
Cette recherche de Simon trouve son importance dars tetre cas le &. Quand le RF s’accroche a un récepteun
contexte de I'utilisation émgente de la pilule a fort dosage message est transmis a ces celltfles.
comme pilule post-coitale ou “du lendemain”. La méthode L'effet du RAF sur I'endométre est de provoquer une
d'utilisation de cette pilule du lendemain comprenddéchage de monoxyde d'azote (NO), entrainant une dilatation
I'ingestion dans les 12 heures, d’approximativement 10 foivasculaire et une augmentation de la perméabilité vasculaire
plus d’'cestrogéne et de 10 a 20 fois plus de progestérone qdes vaisseaux sanguins de lI'endométrée fait que le
par lingestion d'une pilule quotidienne normale (selon| lablocage chimique des sites de liaison (récepteurs Agude
marque utilisée). Ces taux accrus sont évidemment des taliendomeétre inhibe I'implantation, soutient I'idée selon
supra physiologiques. laquelle les récepteurs délP ont un réle primordial dans la
Comme Simon I'a souligné précédemment,fdtefde | réceptivité utériné?
perturbation de I'implantation d au taux élevé d'cestradiol, Le FAF est aussi impliqué dans le développement cyclique
ou a des proportions incorrectes cestrogéne /progestérorts I'endometréd.44 Bien sdy les taux des récepteurs dFP
signifie qu'il est biologiquement plausible de suggérer que lavarient tout le long du cycle menstruel, avec des taux
pilule du lendemain est une médication capable de provoquendométriques les plus hauts détectés peu aprés le milieu de la
'avortement a cause de sa capacité d'interférer avec Iphase de prolifération (c’est a dire les jours précédant
systeme interleukine. I'ovulation) et pendant la phase tardive de sécréfi@uand
La recherche de Swalet al (1996) étaye encore cette I'endométre est proche de, ou est dans son état de
affirmation, en montrant que I'administration de la pilule dudéveloppement mensuel maximum. Ces découvertes sont
lendemain provoquait la suppression de la montée de LHohérentes avec le fait que |&RPa un rble préparatoire dans
diminuait le taux de prégnandiol et augmentait les tauxa réception par I'utérus de I'embryon humain.
d'estrone (fig. 1 p 741% Ces modifications du modéle Comme c'était le cas avec le systéme interleukine, le
hormonal du cycle menstruel normal avaient un impact sur leontrdle du RF est sous le contrble d’hormones ovariennes,
développement de I'endometre. I'cestradiol et la progestéroA@Comme I'a relevé Ahmed'll

Une biopsie de I'endométre a été faite une semaine apr(%‘sete démontré que la production dFFest régulée par les

. . o e S ormones ovariennes.4”
traitement. Bien que ce soit fiidile de dater la biopsie - A . e
R ; ) Etant donné le role des hormones ovariennes dans I'activité
chez quelques femmes a cause de I'absence de pic de L

. T ; R du FAF et de ses récepteurs dans I'endométre, il est
discernable, la conclusion était que I'endométre montraif . . . .
iologiguement plausible de suggérer que des taux

des modifications notables dans son développement aveg L ; . .
ormones utérines anormaux, causés par la pilule, puisse

une dissociation dans la maturation des composants . L i . L
. avoir un efet négatif sur la préparation utérine pour
glandulaires et stromé&$.

I'implantation. Le travail de Rabe et de ses collaborateurs
soutient cette idée, car ils ont rapporté une diminution de

Alors les auteurs, de fagcon apparemment contradictoirq,, . ) R .
. ; . . épaisseur de 'endomeétre chez les femmes prenant la pilule,
suggerent que les “changements relativement faibles dans |€

développement de l'endomeétre, ne semblent péisaafnent péndant les jours ou l'implantation a normalement4feu.

efficace pour empécher une grossedéeCette afirmation Ces chercheurs ont montré spécifiquement qu'il y avait,
semblerait ébranler toutefafation selon laquelle la pilule pour certaines utilisatrices de pilule, une réduction de 50 % du
du lendemain agit en partie par un méca?ﬂsme abportif Eg\éveloppement de I'endometre comparé a ce qui se passe chez
lisant un peu plus loin, on découvre que les cherch.eurlén. groupe de controle (n’ut|I|sa_1nt pas la piligAinsi il est
n'avaient pas étudié les fefs biochimiques (de la pilule) sur r'a|sonnaple de cqnclure quil y a unfesf a}dverse suf
les taux moléculaires de I'endomeétf@’C’est a dire, les Fexpression des récepteurs daFPEn efet, étant donné
chercheurs n'ont pas étudié fef hormonal de la iIu]e du I'influence hormonale exercée par les cestrogénes, il serait
lendemain sur Iespdérents facteurs d’implantationp illogique biologiquement de conclure a une non-atteinte a

. o . J’expression des récepteurs deFHde 'endometre.
Je crois que cette omission annule leurs tentatives de

minimiser l'importance abortive des “changements
relatlyement fglbles dans le d_eveloppement de Iendometr915 L'EFFET DES *
causé par la pilule du lendemain. Comme nous le verrons plus L'OVULA TION

tard, les mesures de I'épaisseur de I'endométre ne permettqgt . . . . L
o - L B . our que la pilule puisse avoir urfetfabortif, un événement
pas seules d'évaluer les conditions précises nécessaires PR

. ) ) . I0logique est essentiel'ovulation. La question cruciale est
Iimplantation — cette approche exclusive n’arrive pas| a . . )

. . ; est-ce  que “l'ovulation de franchissement” (ou
prendre en compte les facteurs d'implantation qui sont 13,

s . L R échappement”) se produit avec une ingestion réguliére de
caractéristique seconde et vitale associée aux succes aepilule’>

I'implantation.

OUBLIS DE PILULES” SUR

Grimes et al (Obstet Gyneco] 1994) avaient rapporté
précédemment que “la suppression du développement
1.4 LE FACTEUR D'ACTIV ATION DE PLAQUETTE gc?ghcjléljrl(r;'ahjis;omcomplete avec la pilule faiblement dosée

(PAF) - . , . N L’étude de Grimes était caractérisée par un taux élevé de
Un autre facteur d'implantation de I'embryon qui est lié a/la___: T BN N
. AP e patientes disciplinées, c'est-a-dire que ces femmes impliquées
bonne réceptivité utérine est le facteur “d’activation de

plaquette” (AF).3 La PAF inter réagit avec des récepteurs dedans I'étude adhéraient a un protocole de recherches sur
Leffet de la pilule 3



I'ingestion quotidienne de la piluké.Pourtant I'ovulation de| (correspondance privée).
franchissement a été détectée dans le cadre méme d'une étud®n devra noter que les découvertes de ces recherches,
scientifique rigoureusement contrélée. conduites dans des conditions idéales de recherches,
Ces faits plaident fermement en faveur de la thése selaeprésentent le résultat de la meilleure qualité possible sur
laguelle I'ovulation de franchissement arrive aussi égalemetieffet suppressif de I'ovulation par la pilule. Cependant ces
dans la population générale des femmes sous pilule. Gésultats ne sont pas une mesure fidéle des conditions de vie
dernier groupe de femmes n'est pas nécessairement ausstlles, car ils ne tiennent pas compte d’événements courants
motivé que celles qui participent a une étude scientifiquecomme les maladies gastro-intestinales ou les interactions
Respecter un régime fastidieux de prise de pilule tous lemédicamenteuses. Les dérangements digestifs diminuent
jours, tous les mois, pendant des années, sans supervision legisorption des médicaments, relachant ainsi le blocage de
selon un écrivain féministe “une corvée et un enfluParce = I'ovulation qui est exercé par les hormones de la pilule. De
que la prise quotidienne de la pilule est tellementlus, les interactions médicamenteuses diminuent la quantité
contraignante, 'adhésion des patientes sera inférieure a I'idédlhormones actives de la pilule disponible pour I'action
nécessaire. De toute facon, est ce que I'oubli occasionnel deippressive sur les ovairgs$® D'autres chercheurs et moi-
prise de pilule implique que “l'ovulation de franchissement’méme sommes en accord pour dire que ces deux facteurs
augmente de maniére proportionnélle contribuent a 'augmentation de la fréquence des ovulations de
Pour essayer de déterminer la fréquence de I'ovulation diganchissemerf?
franchissement dans des conditions plus réalistes, des
chercheurs ont concu des expériences qui ont demandé aux
femmes de I'étude, de délibérément oublier la prise de 14-6 LE CONTROLE DU DEVELOPPEMENT
pilule pendant un ou plusieurs jours. Une variété de tests, y FOLLICULAIRE DE L 'OVAIRE PAR LA PILULE
compris I'échographie des ovaires, la mesure des tauRe par mes 20ans d’expérience dans la communauté
d’'cestradiol (E2), de progestérone (P) et de LH (hormone dgharmaceutique, je crois que l'idée communément répandue
lutéinisation), ont été utilisés pour déterminer si I'ovulationest que la pilule arréte pleinement I'ovulation (anovulation).
avait eu lieu. Cependant, cette opinion est fausse. Le récent travail de Rabe
Hédon et ses collaborateurs ont testé 47 jeunes femmes enal. 1997 ) contredit cette incompréhension commuoiei V
bonne santé, qui ont oublié la pilule 1 a 4 fois en commencauelques éléments saillants de ces recherches
par le 1ler jour du nouveau cycle. “Aucune de ces patientes na Des sacs folliculaires pré-ovulatoires (>20mm) sont
eu une ovulation normale”, bien qu'une patiente qui avait survenus chez 7,3% des 329 utilisatrices de la pilule
oublié 3 comprimés au début de cycle “a eu une rupture participantes a cette étlde Cette taille de follicule
folliculaire”, mais pas de pic de LH ou d'augmentations de la s'identifie a une augmentation du taux d'ovulations de
progestérone, facteurs habituellement associés a une ovulationfranchissemerfz
normale33 Notons que cette étude n'a été faite que sur/un Chez les non-utilisatrices de pilule, le taux de ces sacs
cycle. En limitant I'étude a un cycle, il y avait une faiblesse ovulatoires est de 13,9 %.
dans I'étude, car aucun follicule qui aurait pu se rompre Quelques femmes, surtout celles qui prennent des pilules
pendant les sept jours normalement sans pilule entre deux triphasiques, avaient des follicules mesuranin®@.
cycles ne pouvait étre détecté. e L’'cestradiol était présent a des taux plus élevés (chez les
Auparavant Hamilton (1989) avait présenté une étude utilisatrices de pilules avec de gros follicules) que chez
similaire mais il avait étendu ses observations sur deux mois celles qui ne prennent pas la pilule (qui avaient aussi de
consécutifs. Sur les 30 femmes de cette étude, une a eu unegros follicules). Les taux respectifs étaient de 153 pg/ml et
ovulation probable, due a 'omission délibérée d'un comprimé de 126 pg/m$3
sur un jour diseconccycles4 Le taux d’'cestradiol de 153 pg/ml observé chez les utilisatrices
Plus récemment, Letterie (1998) a publié les résultats d’'unée pilules avec de gros follicules est important, car il est
étude qui utilisait une nouvelle formule de la pilule a faibleproche du “seuil de 150 a 2Q8g/ml”, qui, s'il persiste
dosage. 10 femmes, divisées en deux groupes utilisant chacpendant a peu prés Béures, déclenche I'ovulatiéh.
une formule Iégérement &ifente, le premier avec un début  En résumé de ses recherches, Rabe notalanalyse de
retardé, le second limité a I'utilisation a mi-cycle d’cestrogénd’activité ovarienne dans I'étude en cours démontre que le
et de progestérone. Chacun des deux groupes traités a étimbre total de follicules en développement augmente plutét
contrdlé sur deux cycles consécutifs. Au total, 30% de cegu'’il ne diminue durant I'utilisation de la pilule contraceptive,
cycles ont montré une ovulation, dont toutes ont eu lieu darsans diférence marquée entre lesféientes pilules8s
le deuxiemeeycle 55 Cette recherche met en évidence la précarité du réle de la
Il est révélateur de regarder de plus prés les données cheilule dans la suppression de l'ovulatipnce n'est qu'un
les deux groupes. Dans le groupé&ovulation survient dans| événement vers lequel elle tendintervention de divers
10 % des cycles (un cycle sur dix). Ce groupe a pris 50 pfacteurs de 'style de vie', comme I'oubli de la pilule,
d’éthinyl-cestradiol / Img de noréthinodrone, du 6éme au l'interaction médicamenteuse ou les troubles gastro-
10éme jouret 0,7 mg de noréthinodrone dléine au 19éme intestinaux, peut agir comme un frein a I'emprise exercée par
jour. Le groupe2 prenait 50 pg d'éthinyl-cestradiol hdg de | la pilule sur les fonctions naturelles de I'ovaire.
noréthinodrone du 8éme au 12éme joat 0,7 mg de En mage de cette discussion, la FDA américain approuvait
noréthinodrone seulement du 13éme au 21eme jour fin 1998 une formule a faible dosage en cestrogene de la pilule
“5 ovulations sont survenues sur 10 cycfe<Ceci est un taux (acétate de noréthinodronemg, éthinyl-cestradiol 2Qg ).
d'ovulation de 50%. Cette étude n'avait pas porté subDe telles formules faiblement dosées en cestrogéne, sont aussi
I'implantation. toutes les, participantes utilisaient des moyenslisponibles maintenant en Austréfiget en France, NDT].
contraceptifs barrieres ou pratiquaient I'abstinenceDans cette situation de réduction de I'ingestion hormonale, on
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ne peut que s'attendre a une augmentation de la fréquence desssesse commence a la fécondation d'une cellule sexuelle

ovulations de franchissement. femelle (ovule) par un spermatozoide, ce qui se traduit par la
restauration compléte de 23 paires de chromosomes et donc
par la création d'une nouvelle personne humaine.

1-7 L'EPAISSEUR DE UENDOMETRE ET On peut tirer les conclusions suivantes sur la base de ces

IMPLANT ATION recherches

La question suivante s'impose don@st-ce qu'une pilule, e On a montré qu'une épaisseur d'endomeétre d'environ

faiblement dosée, ayant plutdét tendance a permettre une 8,5mm est associée a une implantation réussie.

ovulation de franchissement, augmentera la fréquence des Des formules de pilules triphasiques a faible dosage (les

échecs d'implantation, par le sous-développement de plus répandues en Australie [et en France, NDT]), ne

'endometre? La littératuremédicale indique qu'il y a une parviennent pas a stopper complétement le développement

épaisseur critique de I'endométre qui est nécessaire pour folliculaire, qui est le stade précurseur a la libération d'une

maintenir 'implantation de I'embryon humain. cellule sexuelle femelle.

Issacs Fertil Steril, 1996 ) rapporte qu'une épaisseure L'ovulation de franchissement est un événement qui tend a
d’endomeétre d’au moins 1m ou plus, dans les jours de  arriver, méme avec une ingestion quotidienne de pilule.
I'ovulation, “déterminait 91% des cycles de concepti®n” e Si l'ovulation de franchissement se produit, I'implantation
SpendorferKertil Steril 1996 ) notait que 97 % des grossesses peut échouer a cause d'un endometre trop fin.
anormales, c'est-a-dire des nidations dans la trompe dEeest important de noter que ces quatre observations existent
Fallope ou des avortements spontanés, avaient une épaissegépendamment de l'impact de la pilule sur les divers
d'endométre de ®m ou moin8s. ShohamFkertil Steril 1991) | facteurs d'implantation impliqués dans le sighalement
rapportait qu'une épaisseur d& thm ou plus, en milieu de cellulaire.
phase lutéale, “était reconnue pour étre un facteur de bon
pronostic, pour détecter tét une grossesse”, mais qu'aucune
grossesse n'était détectée dans un programme d’inductids8 LES INTEGRINES
d’ovulations “quand I'épaisseur de I'endometre était inférieurecComme les recherches mentionnées ci-dessus l'indiquent, ces
ou égale a ™m”.69 derniéres années ont vu de remarquables découvertes sur le

On se réfere dans la littérature médicale au milieu de larocessus d'implantation de I'embryon humain dans les tissus
phase lutéale du cycle menstruel, vers le 20éme goomme | utérins. Un ensemble considérable de preuves existe
a la fenétre de possibilité d'implantati®? aujourd'hui, qui démontre que le processus d'implantation

Gonen(Journ In \itro Fert Embiyo Transf,1990) rapporte . n'est pas un événement accidentel qui arrive par hasard, mais
aussi que “I'épaisseur de I'endométre était significativemeritien plutdt que c'est un événement hormonal et physiologique
plus importante dans le groupe de patientes qui ont réussi leoultifactoriel, en cascade bio-moléculdftequi manifeste
grossesse que dans le groupe qui n'a pas réudséchec = une complexité, une subtilité et une interdépendance
d'implantation était associé avec une épaisseur d'endoméspectaculair€s. L'implantation n'est pas, comme on aurait pu
d'environ 7,5mm, le succes avec une épaisseur d'endomeétie supposercomparable a deux morceaux delcvo qui
d'environ 8,5 a nm. s'agrippent ensemble parce qu'ils se sont fortuitement touchés.

Ces résultats d'étude qui indiquent une épaisseur normalémplantation est plutét aussi complexe, dans tous les sens du
autour de 8,5mm pour réussir une implantation sont d'uneterme, que le mécanisme de la coagulation dans le systeme
importance essentielle en ce qui concerne la capacitgardio-vasculaire elle est donc sensible aux interférences.
interceptrice /abortive présumée de la pilule. Les découvertes A coté du RF, du systeme interleukine et d'autres facteurs
des recherches de Rabe et de ses collaborateurs (199dgntionnés brievement dans l'introduction, la classe de
soulignent ce point. molécules d'adhésion cellulaire connue sous le nom

Rabe rapporte que les sujets qui prenaient une formulatiafiintégrines joue aussi un rdle critique dans la réussite de
triphasique de lévongestrel / éthinyl-cestradiol avaient Iz l'implantation de I'embryon humain dans I'endometre.
plus haut pourcentage de sacs folliculaires de diamétre Comme le nom de ces cellules I'évoque, le rbéle des
supérieur a 20 mrA, mais qu'elles échouaient dans leintégrines est de relier les cellules entre elles. Etzioni a
développement d'une épaisseur médiane d'endométre de ptugygéré que l'adhésion cellulaire favorisée par l'intégrine “est
de 6Bmm’4. Pour mémoire, on pense que des follicules de cattan processus essentiel a I'ancrage” des cellules I'une a l'autre
taille “sont associés a un risque accru d'ovulationLancet,1999Y°.
d'échappement II'y a de nombreux types f#frents d'intégrines dans le

L'importance de ces événements est cladtes follicules | corps humain -- I'une d'entre elles joue un réle essentiel dans
de taille convenable peuvent se développer chez des femmiémplantation : on Il'appelleavp3. La littérature médicale
qui prennent la pilule tous les jours, mais on a montré qud'aujourd'hui contient plusieurs publications de recherches
I'épaisseur de leur endometre était sous-développée. Dadémontrant le rdle vital de cette intégrine dans le processus de
I'éventualité d'une rupture de follicule et de la libération duriaison de I'embryon humain de 5 jours avec I'endomeétre
‘ovule’, I'implantation d'un embryon humain serait grandementmuqueuse de l'utérus).
génée. Ce dernier point est confirmé par Rabe.. la Somkuti et ses collaborateufFertil Steril, 1996) par
survenue d'une grossesse serait peu probable parce que dresmple ont rapporté que les intégrines “pourraient se révéler
mécanismes contraceptifs secondaires tels que I'hostilité diiles comme marqueurs de la réceptivité normale de
col de l'utérus et la suppression de l'endométre sordtendomeétre8® parce qu'ils ont montré qu'elles étaient
généralement en actioff” absentes chez des femmes atteintes d'infertilité inexpliquée et

On doit noter que dans cette citation Rabe a faussernedtendométriosg.
défini l'implantation comme le début de la grossesse. La De méme LessefAm J Repwd Immunol,1996) rapportait
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que “I'expression aberrante de cette intégrine est associédamille de protéines de liaison (les IGFBP). La démonstration
l'infertilité chez les femme82. Widra (Mol Hum Repod, | des transcriptions [facultés de copie] de I'IGF et de I'IGFBP
1997) notait “l'absence dVp3 endométrial pendant la chez les embryons en pré implantation indique que l'influence
période critique de l'implantation... chez des femmes atteintedes IGF et des IGFBP dans le développement feetal
d'infertilité inexpliquée et d'endométrios8’D'autres avaient. commence avant méme l'implantatidf”.

aussi commenté l'absence ou la diminutiarv@3 chez des Jusqu'ici on peut voir que ces facteurs ont un réle clé a
femmes subissant des fausses couches récuffeatesine = jouer dans la préparation et le processus de l'implantation.
infertilité inexpliquéess Comme Haret al. I'ont noté: “L'lGF-11 et les IGFBP sont

Dans son évaluation du réle de la pilule, Somkuti (1996) araisemblablement utilisés dans les communications
comparé des échantillons d'endométre provenant de femmiggercellulaires entre le trophoblaste foetal et les cellules
sous pilule avec des échantillons de non-utilisatrices ddéciduales maternelles a l'interface feeto-maternelle pour le
pilules et a rapporté que I'expression intégrine était “altérée dbéveloppement du placenta et/ou son fonctionneniént”.
maniére flagrante chez les utilisatrices de pilules Dans ce contexte, le role des hormones de la pilule, et

contraceptivesss particulierement leur influence sur l'implantation, est
Pour compléter ce travail, il y a les observations ddamportant. de nombreux chercheurs ont montré que la pilule
Yoshimura (1997} “... une perte de l'expression normale provoque une augmentation des niveaux d'IGFBP-1 et une

d'avp3 est associée a l'infertilité primaire et a des formes pludiminution des concentrations d'IGF-1 dans le pla$tfa.
modérées de la maladie. ces observations suggérent que c&tas spécifiquement, pendant la semaine sans pilule,
intégrine joue un rdle signifiant dans le processusTIGFBPL1 était significativement plus basse pendant les jours
d'implantation”8” sans médication, qu'au 14eéme jour du cycle... La courte
Eric Widra et ses collégues (1997) a I'Université deabsence d’'cestrogéne et de progestérone exogenes pendant la
Geogetown ont fait des investigations sur le réle des niveausemaine sans médicatioreaftait aussi le taux d'IGF-1, qui a
physiologiques d'cestrogéne et de progestérone sur les niveaangmenté de maniére significativi®.
d'avpB3 dans l'endométre. lls ont rapporté que l'cestrogéne La surabondance d’'IGFBP induite par la pilule, a une
provoquait une sous-régulation dans l'expressiov3388ce | signification quant a I'implantation. Giudice a rapporté gue
qui est une découverte importante a la lumiére du fait qules IGFBP se lient aux IGF avec une grandinié, et en
“l'expression de l'intégrinevB3 peut en fait étre nécessaire grande partie, inhibent la bio-disponibilité des IGF pour leurs
pour qu'une implantation normale advienf®.” récepteurs dans l'action sur leurganes cibles?91 Ainsi, les
Castelbaum et ses collaborateds Clin Endo Metab, | taux supra-physiologiques d’IGFBhduits par la pilule,
1997) ont rapporté que l'expression endométriale (la présencgguvent altérer I'implantation par une action inhibitrice sur les
d'avpB3 était “réduite par un traitement a I'E2 [éthinyl- taux d’'IGE Giudice met en lumiére ce pointon a montré
cestradiol] et méme supprimé par de I'E2 plusque I'lGFBP-1 inhibe I'invasion du trophoblaste dans des
P[rogestérone]..?0 cultures de tissu stromal endométrial décidual, cela suggére
Ces résultats indiquent un lien entre I'impact des hormonegue cet IGFBP-1 est un "frein" maternel a l'invasion du
sur l'expression des intégrines et le réle des intégrines dat®phoblaste02
I'implantation. Bien que les interrelations entre les hormories, A c6té de l'efet indirect anti-implantatoire d'un taux
les intégrines et I'implantation ne soient pas encore totalerneakcessif d'lGFBP sur I'lGFI'IGFBP a aussi un &t direct
comprise®! des preuves sfifantes existent qui permettent anti-attachement sur 'embryon humain.IGFBP1 se lie
de conclure que ces interrelations sont significatives pouspécifiquement au trophoblaste du premier trimestre et (...) se
I'implantation. Car l'implantation ne survient que ‘“le lie a l'intégrine a5B1 dans le trophoblaste. Plus encore, il
20émejour ou autour de ce 20enmur d'un cycle menstruel inhibe I'attachement du trophoblaste a la fibronectine
idéal de 2gours™2 et que l'intégrinev33 “est exprimée sur, autre liant RGB qui se trouve au sein du placei&.”
les cellules épithéliales de I'endomeétre qu'a l'ouverture de la En résumé, la pilule provoque une augmentation du taux
fenétre de possibilité d'implantation, au 6éme jour apréd’IGFBP, conduisant a une diminution du taux d'lGFela
I'ovulation” 93 peut avoir un impact négatif sur 'implantatiolGFBP peut
aussi avoir un &t direct au niveau de la liaison intégrine
trophoblaste /endométre. Il faudra davantage de recherches
1.9 LE FACTEUR DE CROISSANCE INSULINOIDE pour comprendre pleinement les réles de I''GF et de I'lGFBP
(IGF) Cela représente I'apparition d’'un nouveau champ de
Le systeme IGF est un important facteur de croissance quécherches sur les nombreux facteurs impliqués dans le
joue un rbéle clé dans le développement mensuel dprocessus de I'implantation. Cependant que les recherches ci-
I'endomeétre et dans le processus d'implant&tidrcomprend | dessus indiquent que la pilule facilite un micro environnement
deux sous-groupes, I'lGF-1 et I'|GE-10n pense que le endométrial anti-implantatoire, des éléments de confirmation
premier facilite I'action mitotique de I'cestradiol [E2] dansrestent a trouverAujourd'hui il y a seulement une suspicion
I'endometre, pendant que I'lGE-lexprimé abondammeni raisonnable, ce que relévent les chercheurs clés dans ce
dans I'endomeétre en phase sécrétoire (peu aprés le milieu demainéo4,
phase), serait un médiateur de l'action de la progestéfone”.
A cbté de cet aspect hormonal, la plus abondante expression
de I'GF-1L se trouve dans les colonnes du trophoblastd-10 CONCLUSION
invasif dans les villosités d'ancrage. Cette discussion s'est concentrée sur la nature multifactorielle
On peut déduire de cela que I'lGF a ufietefle promotion | de l'implantation de Il'embryon. A cette occasion, la
du processus d'implantation. Mais I'lGF est régulé en retoudiscussion a requis des analyses détaillées des facteurs
“Les actions biologiques des IGF sont modulées par unpertinents influant sur le succes de cet événement. Parfois il
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n'est pas possible de parler de ces événements, centrés suuhe nouvelle “aréne” de la recherche sur la ‘contraception'.
maintien de la viehumaine, sans une certaine mesure deCarlos Simon et ses collegud=e(til Sterility, 1998), aprés
complexité et de détails. Je présente mes excuses aux lecteavsir discuté sur la relation inter dépendante entre le systéeme
qui ont eu du mal a comprendre ce document. interleukin-1, le systéme d'adhésion intégrin@B3 et

Cet article ne prétend pas étre le dernier mot sur cettémplantation, conclut en déclarant que le systéme
branche complexe et évolutive de la connaissance médical@terleukin-1 pourrait étre un nouvel espace de recherches
De nouvelles recherches apparaissent presque mensuellemprametteur pour le développement des “nouveaux
pour éclairer davantage et parfois contredire cette disciplineontraceptifs™06 A partir de la, je pense que des produits
médicale émeente. Néanmoins, jespére que j'ai renseignéchimiques anti-interleukine seront I'équivalent du RU-486
le lecteur sur les questions relatives aux premiers droits d#ans la prochaine décade.
tout humain, le droit de rester en vie. Certains pourraient Troisiemementet cela a encore plus de poids, la capacité
chercher & minimiser la perception que I'on a de la capecitbortive de la pilule est reconnue par ceux qui soutiennent
abortive ou d'interception de la pilule. Ce serait une positio'avortement. Considérez ce qui suit pris dan&ugtmacher
scientifiquement précaire, pour trois raisons. Repot. “La meilleure preuve scientifique suggére que les

Premieement je crois que les éléments précédentsECP [pilule contraceptive d’gence] agissent le plus souvent
défendent fermement le fait que la pilule posséde une capacié supprimant I'ovulation. Mais, selon la position dans le
interceptive / abortive.dut au moins, la preuve est répétitive temps de la relation sexuelle par rapport au cycle hormonal de
et circonstancielle. En fet, cette dhire pourrait-elle étre. la femme — comme c'est le cas dans toutes les méthodes
exprimée plus nettement et directement que par cetteontraceptives hormonales — il peut aussi empécher une
déclaration d'Eric \Mra et ses collégués“La démonstration. grossesse, soit en empéchant la fécondation, soit en
que I'expression des intégrines est favorable aux embryons @mpéchant I'implantation d’'un ceuf fécondé dans 'utéttis”.
pré implantation, a aussi étayé fament selon lequel ces Y-a-t-il besoin d'en dire plug
molécules sont importantes pour le début de la gross¥sse”.

Deuxiemement méme les chercheurs considérent leJohn Wilks, B.Pharm MPS MACPPest pharmacien a
systéme inter relationnel des facteurs d'implantation comm8aulkham Hills, en Australie.
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