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Pour les ptents et les mfessionnels de la sant&,la is
ceux de tadition othodoke judéo-tirétienne ou msulmane
aussi bien que pour les pennes vaiment concerées par le
respect uniersel des doits humains inaliérides, la cgacité
affirmée de la pilule agr comme &ottif, a la bis sousdrme
de pise quotidienne et sousrfe de "pilule de lendemain”,
est d'une lowle signifcation momle

La recherche sur‘l'ovulation de fandissement!2améene
les moalistes, philosophes et défhseus des doits de
'lhomme a mette en question I'utilisson du teme
“contraceptif” pour décire la pilule Il y a un conlit dans cette
désigndion. Le teme “contraceptif” se réfee a une digug
un dispositif ou prduit chimique qui empéee la enconte
ente le speme et l'ovocyte secondag féminin
(communément ppelé wule)3

Le probléme se pose car la cellulexgelle féminine
I'ovocyte, peut éte présente dans ppaeil reproducteur los
du coit ou peu de tempgpras; a patir de Ia,la possibilité de
féconddion est réelle Pourtant, comme nous le emrons, la
pilule modife la stucture récetrice de 'endomeg, rendant
limplantation difficile.

Mais les goupes conceeés ont-ils aison d’éwluer d'une
position qui afirme que la pilule n'aive pas toujows a
empédber la fécond@on de 'T'ovule', avec le résultaqu’'une
nouwlle vie humaine pouait déluter, vers la position
affirmant que la pilule a une pacité &ortive ? La pemiee
position constie que I'vulation suwient dhez des dmmes
sous pilule et que la fécortdan est possile, mais prétend
gu'il n'y a pas de pruve que I'implanttion soit entavée La
vision altenative considée que parce que 'cvulation a été
détectée et que levétement intéeur de I'utéus est dans un

éta de sous déesloppementune vie humaine est mise en

danger.
C'est un bangment adical de pespectve. Cette demiere

affirmation est-elle aug chose qu’une supposition ou unge

suspicior? Est-ce par des conjeatsrou bien par deaifs que
la pilule se touve qualifée d'dortive ?

Cette étude lerchera a darifier ce déba Je traiterai de
facon assez pprofondie une \anété des d&cteus
d'implantaion associés au migr ervironnement de
I'épithélium de I'endomédr Le débaser aussidcalisé sur le
ou les aui(s) mécanisme(s) de diglee homonal ente
I'embryon humain agé de 5 a 7 jeufle Bastogste) et les
cellules qui tapissent I'endomé& J décirai églement
impact des nieaux d'cestigenes et de pgestéone au-
dessus de la norale sur lesdcteus d’implantaion et le réle
des homones de la pilule sur l'intéig¢ de I'endomet. Une
attention paticuliére sea potée a I'impact de la pilule sur le
déweloppement yxlique de I'épaisseur de I'endometet la
relaion de cette carctéistique utéine avec le succes de
limplantation de 'embyon humain. Leif conducteur de ces
débds sea une evue de la echerche sur“l'ovulation de
frandhissement”(aussi @pelé “ovulation d'éhagpement”),

événement qui'il n'existait pasyendait sans objet toutes les

inquiétudes sur la pilule commeateur de violgon des doits
de ’lhomme
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Cette étude est par nécessité préciespéee que I'emploi
des analgies gpropriées ainsi que la discussion entr
parenthéses de teres ou conge#s médicaux le enda
accessile a la bis au spécialiste et au lecteuofane

1.1 RESUME SYNTHETIQ UE
Le processus d'implanteon de I'embyon humain dans la
pawoi de l'utéus est un mcessus tres compie et tres
délica.4 Une fixation corecte et une implantian réussie sont
sous la diection et le contr6le d'unergnde warété de
“facteus d'implantaion” tels que l'intefeukine B (1L.183)5,
le facteur d’actiation des plaquettes AF)6.7, le facteur de
croissance insulinoide (IG¥)le facteur d'inhibition de la
leucémie (LIFY, le facteur de néose tumaale o (TNF )10

Beaucoup de cesadteus cimiques padicipent a un
processus p@pelé “signalement cellulag” dans les
pulications médicalesprocessus qui consiste en ce que le
nouwvel embyon humain et les cellules de la piade 'utéus
communiquent ensemb.11.121314 | e but de cette
comnunicaion chimique est de créer un \@ronnement
endométial avantageux et optimal au moment ou I'enyion
humain tente de s'implanter

En dehos de cette comumicaion biocimique embyo-
utéiine, I'implantation réussie de I'emlgon humain dépend
aussi d'une lasse de molécules cames comme sous le nom
d'intégines. Ces molécules spégifes sont des molécules
d'adhésion cellulag qui se etrouvent en 'mioir' chez
I'embryon humain et sur la pair utéine.15.16 Ces molécules
spécifques se elient les unes aux aes par des
glucopmotéines (parse la fibronectine). La réussite ou non de
ce pocessus de liaison est intimement liée a la qote ou
non de la gpssesse

Le lecteur notex que j'utilise le tane “grossessetians le
sens tassique qui fait déluter la gossesse a la fécortim.
Je n'utilise pas et n‘acgge pas l'opinion minadtaire,
influencée par la politique deut@tement,qui considée que
la grossesse commence a l'implaita.

1.2 LA REDEFINITION DE LA TERMINOLOGIE DE
LA GROSSESSE

En désaccar asec I'othodoxie déja ancienne en itgre
d'embyologie et de linguistique sur le tae“grossesse’des
tentdives de plus en plus fréquentes ont éiée$ pour
redéfnir tous les aspects de larogsesse et plus
patticulierement le moment ou celle-ci déb. La raison de ce
glissement de sens esdice ; en edéfnissant la gpssesse —
guand elle commencda ndure de I'embyon, etc — on
aplanit la wie a une induction plusapide du RJ 486,de la
pilule du lendemaindes vaccins anti-HCGdes dogues anti-
implantdion et autes dogues embyocides. Irolontaiement
ou non, le résulta final de cette sémantique est la
désensibilisaon de la conscience made de la société.

Ce qui suit est une sélecticgprésenttive de citéions pour
illustrer mon popos.



La préention de la gpssesse vant I'implantdion est
contraceptive et non pashmrtive.l” (Glasier NEJM, 1997)

De facon prévisite, cetains opposants a Vartement,

prétendent que la coatrgtion d’'urgence est équalente a
'avortement... méme si la comicegtion d’'umgence

fonctionnait seulement en empéat l'implantdion du

zygote ce ne sait toujouss pas un faortif... La grossesse
commence a l'implanteon et non a la fécondan... La

féconddion est une éf@e nécessar mais non stifante

vers la gossessés (Grimes,NEJM, 1997)

La contacetion d’'ugence bnctionne en inhibant ou en
retadant l'ovulation ou en empéwmnt l'implantaion.
Malgré cetaines dirmaions contaires,elle n’est pas une
forme d’avortement!® (Guillebaud Lancet 1998)

Ces opinions sont bsolument en corddiction aec
I'embryologie2° et I'étymolagie?t.

Avant I'examen de ces questions dgdn plus détaillée
notamment dans I'impli¢en relationnelle de la pilulgl peut
étre utile de poposer une anafie pour Hciliter la
compréhension deswdirs facteus d'implantaion et du role
des intégnes.

Considéons par gemple une neette sptiale ayant peu de
cartlurant et peu d'mygéne qui a un besoin gent de
s’amarer a la stion spdiale. Le vaisseau mer et la naette
comnuniquent ensenté de ficon a ce que la vette sabhe a
quel emplacement elle doit sianer. Il est impotant que le
vaisseau m&r sabe quel emplacement prépar Le
fonctionnement de la comunicaion est indispensde. Si
cette commnicaion électbnique tombe en panne
(interruption du “dialogue cellulaie” embryo-utéin) la
navette peut seende a un mauais emplacementnanquer
son arimage au \aisseau meret patir a la déive, le résulta
étant que I'’équipge meue par manque de naiure et
d’oxygene Ou bien la neette peut aller au bon emplacement,
mais touver que tout I'équipement di@mage n’est pas
installé. A nouweau, l'arrimage édioue a cause d'une
comnunicdion dékctueuse et I'équige meut. Ce rble de la
comnunicaion embyon /endome& est assuré par des
facteus d'implantaion, tels que: linterleuking le TNF, le
NDF, et le RAF. Pour pousunre I'analgie, les intégines
pourraient éte assimilés a desriffes d'accochage qui
“tiennent” 'embryon humain cong& I'utélus pendant que le
processus d’'implanten se temine

Ceci dong est un bef goercu de cette étudd’aimeanis
maintenant angber ces mhiéemes plus en pfondeur en
considéant le role et l'action spédaijfues des pncipaux
facteus d'implantdion décits dans la littéature de la
recheche De plus,je m'étendai sur lintelaction de ces
facteus et les hanones sté@ides: les cestmgénes et lesr
copies synthétiques (prcipalement [I'éthigl-cestadiol,
ingéré via la pilule) et la pgestépne et ses copies
synthétiques (noréthist@me lévonomestel, gestodéne et
désaestel).

1.3 LE SYSTEME INTERLEUKINE

Le systeme intéeukine (IL),composé de la ILd, IL-1p et
IL-Ira, est a la dis régulé hanonalement et d'égine
endométiale (Simon 199632 Dans des conditions
physiologiques normales, la progestéone augmente la
production de IL-&x et de IL-PB par I'endome23, et les
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niveaux du systeme ILteignent leur maximm pendant la
phase lutéale (postralatoire) du gcle menstoel 24

Pami les dvers constituants du systeme inéerking la
recherche semkerait prouver que la IL-B joue un role &
dans l'ofentdion corecte de I'embyon \ers la nuqueuse
utéiine, processus gpelé gposition. Bur reprende note
analgjie précédentd’apposition pourait éte assimilée aux
manceuves de pré-ameage, responsble de l'alignement
correct des dispositifs d'amage du \aisseau mer et de la
navette

Dans ce cady on pense que le role de la IB-Est celui
d'un “systéme de signalisan” entre I'endomete et
I'embryores. “... [Le] succés de I'implantan de I'embyon
est basé sur un digjue pardit ente des emlyons de bonne
qualité et un endométrécetif.” 26

Huang et ses colmrateurs (1997) ont aussapporté que
le systeme IL estun facteur impaant de commnicdion
moléculaie embyo-maemelle pendant le prcessus
d’'implantaion”.27

Alors que des taux n@mraux des hanones wariennes que
sont I'cestogéne et la pgestéone ont un éét bénéfjue sur
les taux de IL-B, on a démontré que des tauxcessifs
d’hormones(appelés taux suprplysiologiques de st@ides)
sont esponskles d’'une dimimtion du taux de It1B. Il en
résulte une flwte signiicative du taux d'implant#on. Simon
et ses collaorateurs (J Reprod Immun, 1996) ont montré qu'il
y a une elaion inverse ente les taux d'cestgéne et
progestéone et le taux de IL-f (quand les taux d’cesigénes
augmententle taux d'implantdon diminue)s.

La conséquence dicte de ces décoeres,dans la meser
ou elles ont unappott avec le maintien de largssesseest
déciit par Calos Simon:

...nous &ons démontré I"ppothése que des taux sapr
physiologiques de sém E2 (cesadiol) pendant la pérde
pré-implantéoire sont esponshles de la mauaise
implantdion embyonnaie dez les paentes subissant une
F.I.V. Il est possile que des taux de s#n E2 au-dessus de
la nomale (supa ptysiologique) altée I'implantdion en
perturbant la réguligon des &cteus paacines utéins; de
facon plus spéddue le systeme IL-1 est un candida
possilbe, lorsque I'on considér ce qui a étéetevé dans la
présente étud®

Le teme “paracine” se réfée a l'efet ou aux dets
provoqué(s) par des hmiones, mais qui sont localisés
seulement aux cellules deiginage immedi#so, c’est a die a
'endomete, plutdt qu'a la ane plus lage et plus nanale
d’influence sur tout le cps qui caactérse les hamones3!

Les lederches de Simon indiquaient que des taxoessifs
d’cestadiol (un cesbgéne) interféent avec I'implantadion par
le biais de la péurbdion du systéme IL-1. Degtherches sur
la ELV. ont montré que des taux és d'cestudiol (E2)
provoquent un tauxdible d'implantdion de 8,5%tandis que
des taux dibles de E2 augmentent le taux de réussite
d’'implantaion a 29,3962

Comme Simon et ses cdiarateurs I'ont emanué, “des
taux él@és de E2qui sont conos comme ygant un effet
intercepteur et des appoits E2/pogestéone modiiés, qui
sont aussi associés a l|'ad#on de la récptivité de
’endomeéte, sont les pncipaux facteus afectant la
réceotivité endométale ez les sujets trés rqatds”.33

L'utilisation du teme “intercepteur” est signifcatif. Le Pr
Rahwan, professeur de pharacie et de tacologie a
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I'Université d’Etd de I'Ohio, définit I'interception comme
“I'interférence aec l'implantdion (niddion) d'un o/ule déja
fécondéet, d'un point de vue biolgique, constitue alas une
approche dottive précocgs4

Cette echerche de Simon tuve son impdiance dans le
contete de l'utilisgion émegente de la pilule aoft dosae
comme pilule post-coitale otdu lendemain”. La méthode
d’'utilisation de cette pilule du lendemain corapd
lingestion dans les 12 hag, d’approximativement 10 dis
plus d'cestogéne et de 10 a 20i§ plus de mgestéone que
par lingestion d'une pilule quotidienne moale (selon la
maigue utilisée). Ces taux acs sont évidemment des taux
sup@ ptysiologiques.

Comme Simon l'a souligné précédemmeligffet de
petturbaion de I'implantdion di au taux éleé d’'cestadiol,
ou a des mpottions incorectes cesbgéne /pogestéone
signifie qu'il est biol@iquement plausile de sugérer que la
pilule du lendemain est une médioa cgeble de povoquer
'avortement a cause de sapeaité dinterféer avec le
systéme intdeukine

La recherche de Swhnet al (1996) étge encoe cette
affirmation, en montant que I'administtion de la pilule du
lendemain povoquait la supmssion de la montée de LH,

PAF localisés dans I'endometr A titre de sppel, les
réceteurs sont des sites de liaison tgniques situés sur la
surface des cellules et qui sont spégiément congus pour
inter réair exclusivement &ec un poduit spéciique dans
notre cas le RF. Quand le RF s’accioche a un réqateur un
messge est tansmis a ces cellulés.

L'effet du RAF sur I'endomé& est de pvoquer une
dédage de mongyde d'abnte (NO),entrainant une dil@tion
vasculaie et une augmerttan de la panéailité vasculaie
des waisseaux sanguins de I'endornegfr Le fait que le
blocage chimique des sites de liaison (réteus) du RAF de
I'’endométe inhibe l'implantéion, soutient l'idée selon
laquelle les réqaeurs du RAF ont un réle pmordial dans la
réceptivité utéme.42

Le FAF est aussi impliqué dans le @ésppementyxclique
de I'endomeé®#3.44 Bien slrles taux des répteurs du RF
varient tout le long du ycle menstoel, avec des taux
endométiques les plus hauts détectés perea le milieu de la
phase de milifération (c'est a die les jous précédant
'ovulation) et pendant la phase dare de sécrétioff quand
’endométe est poche de ou est dans son étade
déweloppement mensuel maxim. Ces décowrtes sont
cohéentes gec le hit que le RF a un role prépatoire dans

diminuait le taux de prégnandiol et augmentait les teuxa récetion par l'utéus de I'embyon humain.

d’'estone (fjg. 1 p 741185 Ces modications du modéle
homonal du gcle menstuel nomal avaient un impact sur le
déweloppement de I'endometr

Une biopsie de I'endométra été dite une semainepees
traitement. Bien que ce soitfidile de daer la biopsie bez
guelqgues émmes a cause de Isence de pic de LH
discenable, la condusion était que I'endometrmontait
des modications notales dans son déloppement ec
une dissocison dans la m@ration des composants
glandulaies et stomal36

Alors les autew, de fagcon @paemment conadictoire,
suggerent que leschangments eldivement &ibles dans le
déweloppement de I'endométne semient pas sdfsamment
efficace pour empéer une gossessed? Cette afirmaion
semberait ébanler toute dfrmation selon laquelle la pilule
du lendemain @it en patie par un mécanismebartif. En
lisant un peu plus loinpn découwe que les ltercheuss
n'avaient pas étudié legeffets biotimiques (de la pilule) sur
les taux moléculags de I'endomeéd”.38 C'est a dig, les
chercheus n'ont pas étudié I'éét homonal de la pilule du
lendemain sur les dérents Acteus d'implantdion.

Je cois que cette omission ame leus tentdéives de
minimiser l'impotance #&ortive des “changments
relaivement &ibles dans le déloppement de I'endométr
causeé par la pilule du lendemain. Comme noust®ns plus
tard, les mesugs de I'épaisseur de I'endom&ime pemettent
pas seules d'é@er les conditions précises nécessajpour
limplantation — cette pproche «clusive n'arive pas a
prende en compte lesatteus d'implantdion qui sont la

camctéistique seconde et vitale associée aux succes| de

'implantation.

1.4 LE FACTEUR D’ACTIVATION DE PLAQUETTE
(PAF)

Un aute facteur d’'implantion de I'embyon qui est lié a la

bonne récptivité utéine est le dcteur “d’activation de

plaquette”(PAF).3° La PAF inter réagit avec des réqeteus de
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Comme c'était le casvac le systeme intkauking le
contréle du RF est sous le contrdle d'hmones wariennes,
I'cestradiol et la pogestéone4é Comme I'a elevé Ahmed: “Il
a été démontré que laguuction du RF est régulée par les
homones wariennes...?’

Etant donné le role des mones wariennes dans I'aatité
du RAF et de ses répeeurs dans lI'endomedy il est
biologiguement plausile de sugérr que des taux
d’hormones uténes anomaux, causés par la pilulguisse
avoir un efet négtif sur la prépaation utéine pour
limplantation. Le tiavail de R#ée et de ses cobarateurs
soutient cette idéecar ils ont appoité une dimiotion de
I'épaisseur de I'endomédrchez les émmes penant la pilule
pendant les josrou I'implantéion a nomalement lieu8

Ces bercheus ont montré spédfuement qu'il y &ait,
pour cetaines utilis&rices de piluleune réduction de 50 % du
déweloppement de 'endometcomparé a ce qui se passezx
un goupe de contrdle (nutilisant pas la pilul@Ainsi il est
raisonnéle de conture quil y a un eflet aderse sur
I'expression des répteus de RF. En efet, étant donné
I'inf luence homonale gercée par les cesggenes,il serit
illogique biolgiqguement de cormgre a une noniteinte a
I'expression des répteus de RAF de I'endomet.

1.5 L’'EFFET DES “OUBLIS DE PILULES”
L'OVULATION

Pour que la pilule puisserair un efet aortif, un événement

biologique est essentiel'ovulation. La question erciale est

est-ce  que “l'ovulation de fandissement” (ou

‘d'échappement”) se mduit avec une ingstion réguliée de la

SUR

pilule ?

Grimes et al (Obstet Gynecol, 1994) aaient epporté
précédemment quéla suppession du déMoppement
folliculaire est incomplétevac la pilule &iblement dosée
d'aujoud'hui’’50

L'étude de Gmes était cactérsée par un taux élé de
paientes disciplinéeg;'est-a-die que cesemmes impliquées
dans I'étude adhéient a un ptocole de edcherches sur
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l'ingestion quotidienne de la piluté Pourtant I'osulation de
frandissement a été détectée dans leecatBme d'une étude
scientifque ligoureusement controlée

Ces #hits plaident émement endveur de la thése selon
laquelle I'vulation de fandissement aive aussi églement
dans la populion généale des émmes sous piluleCe
demier goupe de émmes n'est pas nécessaient aussi
motivé que celles qui picipent a une étude sciendfie
Respecter un rége fastidieux de pse de pilule tous les
jours, tous les moispendant des annéesns supeision est
selon un édvain féministe“une covée et un enn”.52 Parce

(comespondance prée)s?

On derra noter que les décoeres de cesedherches,
conduites dans des conditions idéales deharches,
représentent le résuttale la meilleve qualité possib sur
I'effet suppessif de I'wulation par la pilule Cependant ces
résultas ne sont pas une mestidéle des conditions de vie
réelles,car ils ne tiennent pas compte d’'événementsacusir
comme les maladiesagtio-intestinales ou les inctions
médicamenteuses. Les dagements digstifs dimiruent
I'absoption des médicamentsglachant ainsi le lncage de
'ovulation qui est rercé par les hanones de la piluleDe

que la pise quotidienne de la pilule est tellement plus,les inteactions médicamenteuses dimemt la quantité

contrmignantel’adhésion des gientes se infélieure a I'idéal
nécessa@ De toute &con,est ce que I'ouboccasionnel de
prise de pilule implique quél'ovulation de fandissement”
augmente de man@piopotionnelle?

Pour essger de déteniner la fréquence de halation de
franchissement dans des conditions plus réalistiss
chercheus ont congu desxpéliences qui ont demandé aux
femmes de I'étudede délibérément olibr la pise de la
pilule pendant un ou plusieujours. Une wariété de testsy
compis I'échographie des waires, la mesue des taux
d’'eestadiol (E2),de pogestéone (P) et de LH (hamone de
lutéinisdion), ont été utilisés pour détemer si I'osulation
avait eu lieu.

Hédon et ses colimrateurs ont testé 47 jeunesrimes en
bonne santéui ont oulié la pilule 1 a 4 éis en commencant
par le 1er jour du no®au gcle. “Aucune de ces fiantes n'a
eu une wgulation nomale”, bien qu'une p#&Ente qui aait
oulié 3 compmés au délt de gcle “a eu une upture
folliculaire”, mais pas de pic de LH ou d'augm¢iotas de la
progestéone facteus hadituellement associés a unautation
nomaleS3 Notons que cette étude n'a été que sur un
cycle. En limitant I'étude a unycle, il y avait une &iblesse
dans I'étude car aucun dllicule qui auait pu se empre
pendant les & jours nomalement sans pilule estrdeux
cycles ne pouait étie détecté.

Aupamvant Hamilton (1989) it présenté une étude
similaire mais il @ait étendu ses obsetions sur deux mois
consécutifs. Sur les 3@mmes de cette étudene a eu une
ovulation probable, due a I'omission délibérée d'un conmpé
sur un jour dwseconccycle.54

Plus récemment.etteiie (1998) a pulé les résultes d’'une
étude qui utilisait une noelle formule de la pilule adible
dosae. 10 emmesdivisées en deuxrgupes utilisantltacun
une brmule légeement diférente le premier aec un débt
retadé,le second limité a I'utilisgon a mi-g/cle d’cestogéne
et de pogestéone Chacun des deuxr@upes taités a été
contr6lé sur deuxycles consécutifsAu total, 30% de ces
cycles ont montré unevalation, dont toutes ont eu lieu dans
le deuxiemesycle.55

Il est révéléeur de egarder de plus prés les donnééez
les deux goupes. Dans lergupel I'ovulation surient dans
10 % des ycles (un gcle sur dix). Ce gupe a ps 50 ug
d’éthinyl-cestadiol / 1 mg de noréthinodme du 6éme au
10eme jouret 0,7 mg de noréthinooine du 11éme au 19éme
jour. Le goupe2 prenait 50 pg d'éthiyl-cestadiol / 1mg de
noréthinodone du 8éme au 12éme jpwt 0,7 mg de
noréthinodone seulement du 13éme au 2leme jour
“5 ovulations sont swerues sur 10yxles”.56 Ceci est un taux
d'ovulation de 50%. Cette étude wat pas pae sur
limplantation. toutes lespaitticipantes utilisaient des rpens
contraceptifs bariéres ou patiquaient ['éstinence
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d'’homones acties de la pilule disponié pour l'action
suppessve sur les wairess859 D’autres dercheus et moi-
méme sommes en acdopour die que ces deuxateus
contibuent a 'augmentan de la fréquence desulations de
frandhissemeng?

1-6 LE CONTROLE DU DEVELOPPEMENT
FOLLICULAIRE DE L 'OVAIRE PAR LA PILULE

De par mes 20ans d'&périence dans la comumauté

phamaceutiqugje cmis que 'idée commmément répandue

est que la pilule aéte pleinement I'aulation (anwulation).

Cependantgette opinion estlusselLe récent mvail de Rbe

et al. 1997 ) congdit cette incompréhension comane Voici

guelques éléments saillants de axherches:

o Des sacs dlliculaires pré-wulatoires (>20mm) sont
suverus dez 7,3% des 329 utiliseces de la pilule
paticipantes a cette étudle Cette taille de dllicule
s'identife a une augmertian du taux d'eulations de
frandhissemeng?

e Chez les non-utiligaces de pilule le taux de ces sacs

ovulatoires est de 13,9 %.

Quelques émmes suttout celles qui prnnent des pilules

triphasiquesavaient desdllicules mesusnt 60mm.

o L'cestadiol était présent a des taux plusvéke (hez les
utilisatrices de pilulesaec de gos fPllicules) que bez
celles qui ne mmnent pas la pilule (quivaient aussi de
gros follicules). Les tauxeaspectifs étaient de 153 pg/ml et
de 126 pg/mé3

Le taux d'cestadiol de 153 pg/ml obse¢ chez les utilistrices

de pilules gsec de gos Pllicules est impdant, car il est

proche du “seuil de 150 a 20Qpg/ml”, qui, s'il persiste

pendant a peu prés Béues,dédenche I'ovulation 64
En résumé de seederches,Robe notait “L’analyse de

I'activité ovaiienne dans I'étude en caudémont que le

nombee total de dllicules en déeloppement augmente plutét

gu’il ne dimirue duant I'utilisation de la pilule conticeptive,
sans diférence maguée ent les diférentes pilule$ss

Cette echerche met en évidence la préitardu role de la
pilule dans la suppssion de Il'gulation ; ce n'est qu'un
événement ers lequel elle tendLl'intervention de diers
facteus de 'style de vie'comme l'outh de la pilule
I'interaction médicamenteuse ou lesoubles msto-
intestinaux peut @ir comme un fein a I'empise &ercée par
la pilule sur lesdnctions nturelles de I'vaire.

En mage de cette discussiola, FDA améicain gprouvait
fin 1998 unedrmule a fible dosge en cestigene de la pilule
(acétde de noréthinodmne 1mg, éthiryl-cestadiol 20ug ). De
telles brmules fiblement dosées en ocagfene sont aussi
disponiles maintenant eAustralie®® [et en Fance NDT].
Dans cette situgn de réduction de I'ingstion homonale on
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ne peut que gi@nde a une augmerttan de la fréquence des
ovulations de fandissement.

1-7 L'EPAISSEUR DE LENDOMETRE ET
IMPLANT ATION

La question swante s’impose donc est-ce qu’une pilule
faibement doséeayant plutdt tendance a peette une
ovulation de fandissementaugmentea la fréquence des
échecs d'implantdon, par le sous-déloppement de
'endomete ? La littéeture médicale indique qu'il y a une
épaisseur dique de I'endomé& qui est nécessairpour
maintenir 'implantéion de I'embyon humain.

Issacs Fertil Seril, 1996 ) mppoite qu'une épaisseur
d’endométe d’au moins 10nm ou plus,dans les jows de
'ovulation, “déteminait 91% des yrles de congation”.67
Spendorér (Fertil Seril 1996 ) notait que 97 % derogsesses
anomales, c'est-a-die des nidBons dans la tmpe de
Fallope ou deswertements spontanéavaient une épaisseur
d'endomé& de 8nm ou moin&. ShohamKertil Seril 1991)
rappottait qu'une épaisseur de 11 mm ou ples,milieu de
phase lutéale“était reconue pour ég un fcteur de bon
pronosti¢ pour détecter tot unergssesse”’mais qu'aucune
grossesse n'était détectée dans uoag@mme d'induction
d’'ovulations“quand I'épaisseur de I'endome#tait inféieure
ou é@le a 7mm”.69

On se réfée dans la littéature médicale au milieu de la
phase lutéale duycle menstuel, vers le 20éme joyicomme
a la enéte de possibilité d'implanian.70.71

Gonen(Journ In Vitro Fert Embryo Transf, 1990) eppotte
aussi quél'épaisseur de I'endometrétait signitativement
plus impotante dans lergupe de pigentes qui ont réussi leur
grossesse que dans leogpe qui n'a pas réussi’ L'échec
d'implantdion était associévac une épaisseur d'endoneet’
d'erviron 7,5mm, le succés\&ec une épaisseur d'endoneet’
d'erviron 8,5 & 9mm.

Ces résults d'étude qui indiquent une épaisseumrale
autour de 8,5mm pour réussir une implatian sont d'une
importance essentielle en ce qui conmrla cpacité
interceptrice /bortive présumée de la pilulees décousrtes
des edherches de Ribe et de ses cobarateurs (1997)
soulignent ce point.

Rabe appotte que les sujets quigmaient unedrmulation
triphasique de lénomestel / éthiryl-cestadiol avaient le
plus haut powentage de sacsdlliculaires de diameégr
supéreur a 20 mmB, mais qu'elles dwuaient dans le
déweloppement d'une épaisseur médiane d'endendetiplus
de 6mm74. Pour mémoie, on pense que desllicules de cette
taille “sont associés a unisgue acau d'ovulation
d'éhgppement’?s

L'importance de ces événements datre ; des bllicules
de taille comendle peuent se déslopper bez desdmmes
qui prennent la pilule tous les jayrmais on a montré que
I'épaisseur de leur endonm@tétait sous-dé&@loppée Dans
I'éventualité d'uneupture de bllicule et de la libétion d'un
‘ovule’,I'implantaion d'un embyon humain seit ggandement
génée Ce denier point est comfmé par Rhe : “... la
suwverue d'une gossesse seit peu pobale pace que des
mécanismes corgceptifs seconda@s tels que I'hostilité du
col de l'utéus et la supmssion de l'endométr sont
généalement en actiorit.

On doit noter que dans cette tiba Raébe a dussement
défini l'implantaion comme le délt de la gossessela
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grossesse commence a la fécdiwad'une cellule seaielle

femelle (wule) par un spenaozoide ce qui se &duit par la

restauation compléte de 23 pais de bromosomes et donc

par la créaon d'une nouglle pesonne humaine
On peut tier les conlusions surantes sur la base de ces

recherches:

e On a montré qu'une épaisseur d'endoenétterniron
8,5mm est associée a une implaita réussie

o Des brmules de pilules iphasiques adible dosge (les
plus répandues eAustrlie [et en Fance NDT]), ne
pawviennent pas a stopper complétement leetisopement
folliculaire, qui est le stade préseur a la libétion d'une
cellule sauelle emelle

¢ L'ovulation de fandissement est un événement qui tend a
arriver, méme &ec une ingstion quotidienne de pilule

¢ Si l'ovulation de flandhissement se pduit, I'implantéion
peut ébouer a cause d'un endonectop fin.

Il est impotant de noter que ces drmobsevations &istent

indépendamment de l'impact de la pilule sur legedi

facteus d'implantéion impliqués dans le signalement

cellulaire.

1-8 LES INTEGRINES

Comme lesedcherches mentionnées ci-dessus l'indiquers
demiéres années ont vu demaquéebles découertes sur le
processus d'implantan de I'embyon humain dans les tissus
utérins. Un ensemke considéable de peuws «iste
aujoud'hui, qui démonte que le prcessus d'implartian
n'est pas un événement accidentel gavampar hasal mais
bien plut6t que c'est un événementrhonal et plisiologique
multifactoiel, en cascade bio-moléculeif, qui manieste
une complgité, une subtilité et une intdépendance
spectaculaggs. L'implantdion n'est passomme on awit pu

le supposercompageble & deux mareaux deVelcro qui
s'agrippent ensenlb pace qu'ils se sonbftuitement toubés.
L'implantaion est plutdt aussi comple dans tous les sens du

terme, que le mécanisme de la cpéaion dans le systéme

cardio-vasculaie ; elle est donc sendéaux interféences.

A cbté du RF, du systéeme intégukine et d'ausrs faicteus
mentionnés hévement dans lingduction, la dasse de
molécules d'adhésion cellulairconme sous le nom
d'intégines joue aussi un réleitgue dans la réussite de
I'implantaion de I'embyon humain dans I'endomeétr

Comme le nom de ces cellules t§ue le rble des
intégines est de dlier les cellules ergr elles. Etzioni a
suggéré que l'adhésion cellulaifavorisée par l'intégne “est
un piocessus essentiel a l'aage” des cellules l'une a I'aetr
(Lancet, 1999Y°.

Iy a de nombeux types dirents d'intégnes dans le
comps humain -- l'une d'emrelles joue un réle essentiel dans
I'implantaion : on I'gpelle avB3. La littérture médicale
d'aujoud'hui contient plusiegr publications de edherches
démontant le réle vital de cette intdge dans le prcessus de
liaison de I'embron humain de 5 a jburs avec I'endometr
(mugueuse de l'utés).

Somkuti et ses coltorateurs (Fertil Seril, 1996) par
exemple ont appoité que les intégnes“pourraient se révéler
utiles comme maueus de la récgtivité nomale de
I'endomeéte”8® parce qu'ils ont montré qu'elles étaient
absentes ltez desémmes teintes d'inértilité inexpliquée et
d'endoméipsel.

De méme Lesse(Am J Reprod Immunol, 1996) eppottait
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gue “l'expression herante de cette intége est associée a
l'infettilité chez les émmes82. Widra (Mol Hum Reprod,
1997) notait “I'absence divB3 endoméial pendant la
péiiode citique de l'implantaon... hhez desémmes Heintes
d'infertilité inexpliquée et d'endomébise”83 D'autres aaient
aussi commenté bsence ou la dimition dowvp3 chez des
femmes subissant desuSses colres récuiente$4 ou une
infettilité inexpliquéess

Dans son édudion du réle de la piluleSomkuti (1996) a
comparé des &antillons d'endomedr povenant de dmmes
sous pilule gec des érantillons de non-utiligeaces de pilules
et a pppoté que l'@pression intégne était “altérée de
maniee flagrante tez les utilisrices de pilules
contracetives” 86

Pour compléter ce &wail, il y a les obsertions de
Yoshirura (1997): “... une pete de l'&pression namale
d'avpB3 est associée a I'efilité primaire et a desdrmes plus
modérées de la maladiees obsestions sugérent que cette
intégine joue un rdle signdént dans le pcessus
d'implantdion”.8?

Eric Widra et ses collegues (1997) a I'Uasité de
Geogetonvn ont it des ivestigations sur le role des veaux
physiologiques d'cestigene et de jpgestéone sur les neaux
d'avp3 dans I'endomedr lls ont eppoité que l'cestigéne
provoquait une sous-réguian dans I'gpression div3388 ce
qui est une décoewte impotante a la lumiér du kit que
“l'expression de l'intéine avp3 peut endit étie nécessadr
pour qu'une implanteon nomale adienne”89

Castelbaum et ses cdiarateurs (J Clin Endo Metab,
1997) ont apporité que I'epression endoméale (la présence)
d'avp3 était “réduite par un t@itement a I'E2 [éthyl-
cestadiol] et méme suppné par de I'E2 plus
P[rogestépne]..”90

Ces résults indiquent un lien erdrl'impact des honones
sur I'xpression des intémes et le role des intéges dans
l'implantaion. Bien que les integlaions ente les homones,
les intégines et I'implant&on ne soient pas en@totalement
compises?ldes peuwes sufisantes gistent qui pemettent de
condure que ces inteelations sont signitatives pour
'implantaion. Car l'implantdon ne suvient que “le
20émejour ou autour de ce 20enmur d'un gcle menstuoel
idéal de 2gours™2 et que l'intégne avp3 “est exprimée sur
les cellules épithéliales de I'endoneetiu‘a l'ouerture de la
fenéte de possibilité dimplartian, au 6eéme jour @res
l'ovulation”.93

1.9 LE FACTEUR DE CROISSANCE INSULINOIDE
(IGF)

Le systeme IGF est un impant facteur de @issance qui
joue un role B dans le déoppement mensuel de
I'endomeéte et dans le pcessus d'implantian.®4 1l comprend
deux sous-gpupes,l'IGF-1 et I'GF-11. On pense que le
premier fcilite l'action mitotique de I'cestliol [E2] dans
I'endomeéte, pendant que I'IGF-11lexprimé é&ondamment
dans I'endomédr en phase sécrétei{peu ares le milieu de
phase)semit un méditeur de l'action de la pgestéone”5A
cOté de cet aspect monal,la plus &ondante xpression de
I'lGF-11 se touve dans les colonnes dwphobaste ivasif
dans les villosités d'arege.

On peut dédue de cela que I'lGF a unfef de pomotion
du piocessus d'implartian. Mais I'lGF est régulé ertour

famille de potéines de liaison (les IGFBP). La démoatsin
des tansciptions [facultés de copie] de I'IGF et de I'IGFBP
chez les emlyons en pré implanti@n indique que l'iftience
des IGF et des IGFBP dans le dibppement feetal
commenceaant méme l'implantaon”.%6

Jusqu'ici on peut @ir que cesdcteus ont un réle lé a
jouer dans la prépaion et le pocessus de limplaritan.
Comme Haret al. I'ont noté: “L'IGF-11 et les IGFBP sont
vraisemiablement utilisés dans les commcaions
intercellulaires ente le tophobaste foetal et les cellules
déciduales ntamelles a l'intedice feeto-mi@melle pour le
déweloppement du placenta et/ou sondtionnement®?

Dans ce contde, le role des hanones de la piluleet
paticulierement leur infuence sur l'implantion, est
important. de nomtaux diercheurs ont montré que la pilule
provoque une augmeritan des nreaux d'IGFBP-1 et une
diminution des concerdtions d'IGF-1 dans le plasnf&®°
Plus spécifjuement, pendant la semaine sans pilule
“I'lGFBPL1 était signifcativement plus basse pendant les $our
sans médid#on, qu'au 14éme jour duycle... La coute
absence d'cestgéne et de pgestéone &ogenes pendant la
semaine sans médtan afectait aussi le taux d'IGF-fjui a
augmenté de man@signifcative.100

La sugbondance d'IGFBP induite par la pilula une
signification quant a l'implant&on. Giudice a apporté que:
“les IGFBP se lient aux IGFvac une gande dfinité, et en
grande pdre, inhibent la bio-disponibilité des IGF pour lsur
réceteurs dans l'action sur lesioganes citles” 101 Ainsi, les
taux supa-ptysiologiques d’'IGFBPR induits par la pilule
peuent altéer I'implantdion par une action inhibitre sur les
taux d’'IGF Giudice met en lumiérce point “on a montré
que I'lGFBP-1 inhibe liwasion du tophobaste dans des
cultures de tissu stmal endoméial décidual,cela sugére
gue cet IGFBP-1 est un #in" mdgemel a linvasion du
trophobaste”102

A cOté de l'efet indirect anti-implantwire d'un taux
excessif d'IGFBP sur I'lGFI'IGFBP a aussi un &t direct
anti-dtachement sur I'emiyoon humain.“L’IGFBP1 se lie
spécifqguement au bphobaste du pemier timeste et (...) se
lie a l'intégine a5p1 dans le wphobaste Plus encag, il
inhibe l'attachement du wphobaste a la ibronectine; un
autre liant RGB qui se tuve au sein du placent3

En résuméla pilule povoque une augmeritan du taux
d’'IGFBP, conduisant & une dimiion du taux d’'IGF Cela
peut &oir un impact négif sur 'implantaion. LIGFBP peut
aussi &oir un efet direct au nieau de la liaison intéme
trophobaste /endoméér |l fauda davantaye de edherches
pour compende pleinement les rbles de I'IGF et de I''GFBP
Cela eprésente I'ppaition d'un nouwau damp de
recherches sur les nombux facteus impliqués dans le
processus de l'implantian. Cependant que leederches ci-
dessus indiguent que la pilukecflite un mico ervironnement
endométial anti-implantéoire, des éléments de camhaion
restent a wuver. Aujourd'hui il y a seulement une suspicion
raisonnale, ce que eléwent les bercheus dés dans ce
domainéo4,

1-10 CONCLUSION

Cette discussion s'est concentrée sur farearultifactorelle

de I'implantdion de I'embyon.A cette occasiora discussion
a requis des angses détaillées deadteus petinents infuant

“Les actions biolgiqgues des IGF sont modulées par unesur le succes de cet événemeatfdis il n’est pas possib de
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patler de ces événemententrés sur le maintien de la vi2

humainesans une ctaine mesur de compleité et de détails.
Je présente mesxeuses aux lectesirqui ont eu du mal a
compende ce document.

Cet aticle ne prétend pas étrle denier mot sur cette

branche complee et éwlutive de la connaissance médicale
De nouelles echerches pparissent pesque mensuellement

pour étairer davantage et parbis contedire cette discipline
médicale émgente Néanmoinsj'espée que j'ai enseigné
le lecteur sur les questioredatives aux pemiess doits de tout
humain,le dmit de ester en vieCetains pouraient tiercher

a minimiser la pareption que I'on a de la pacité &ottive ou

d’'interception de la pilule Ce seait une position
scientifquement précai; pour tiois raisons.

une nouelle “aréne” de la echerche sur la 'conaception'.
Calos Simon et ses collegueBeftil Sterility, 1998), aprés
avoir discuté sur lagldion inter dépendante estte systéeme
intedeukin-1, le systéme d'adhésion intége ovp3 et
'implantation, condut en détarant que le systéme
intedeukin-1 pourait éte un nouel espace deetherches
prometteur pour le d&loppement des“nouveaux
contraceptifs”.106 A pattir de 13, je pense que des qaluits
chimiques anti-intdeukine seont I'équvalent du RJ-486
dans la pochaine décade

Troisiemementet cela a encerplus de poidda cgacité
abortive de la pilule esteconmue par ceux qui soutiennent
l'avortement. Considéz ce qui suit gg dans leGuttmader
Report. “La meilleure peuw scientifque suger que les

Premiéement je crois que les éléments précédentsECP [pilule contaceptive d’uigence] aissent le plus so@nt

défendent @mement le dit que la pilule posséde unepeaité
interceptive / dortive. Tout au moinsla preuve est répétitie
et circonstancielle En efet, cette afaire pourait-elle éte

exprimée plus nettement et dotement que par cette

dédaration d'Eiic Widra et ses colleguexs‘La démonstation
que I'expression des intémes estdvorable aux embyons en

ré implantéion, a aussi ét¢ I'argument selon lequel ces
p p ) o) q

molécules sont imptantes pour le déi de la gossesse?9s
Deuxiemementméme les kercheus considéent le
systéme interalaionnel des dcteus d'implantdion comme

en suppmant l'ovulation. Mais, selon la position dans le
temps de laglaion seuelle par appott au g/cle homonal de

la femme — comme c’est le cas dans toutes les méthode

contaceptives homonales — il peut aussi emp&s une

grossesse soit en empéeant la fécond@on, soit en

empétant I'implantaion d’'un ceuf fécondé dans I'utés”.107
Y-a-t-il besoin d'en dé plus?

John Wilks, B.Pham MPS MACPR est phamacien a
Baulkham Hills,enAustmalie.
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