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LHRH et agonistes :

La synthése d’agonistes puissants de la LHRH (luteinizing
hormone releasing hormone), hormone hypothalamique qui
contrdle la sécrétion des gonadotrophines hypophysaires, a
conduit rapidement a de multiples applications cliniques
dans différents domaines : du traitement de Pinfertilité a la
contraception, du traitement du cancer de la prostate a celui
de la puberté précoce et de ’endomeétriose.

eu de découvertes ont eu
un impact aussi important
que celle de la structure de
la. LHRH, [I’hormone
hypothalamique qui con-
trole la sécrétion des gonadotro-
phines LH et FSH [1, 2] (figure 1).
Cette découverte effectuée en 1971
a marqué le début d’une nouvelle
époque, non seulement en neuroen-
docrinologie mais également en bio-
logie de la reproduction, en gynéco-
logie et en oncologie. Bien que le
concept du controle hypothalami-
que de la sécrétion de LH et de
FSH ait déja été proposé depuis
plusieurs années, la disponibilite du
peptide synthétique LHRH a
permis de faire la démonstration de
ce modéle et a conduit a une explo-
sion d’études fondamentales et cli-
niques sur la physiologie et la phy-
siopathologie de I’axe hypophyso-
gonadique.
Grice a l'utilisation d’anticorps spé-
cifiques pour la LHRH et des
techniques  immunohistologiques
trés précises, on a pu démontrer la
présence de ce peptide dans les gra-
nules de sécrétion des terminaisons
nerveuses, situées prés des capil-
laires du systéme porte
hypothalamo-hypophysaire [3].
Cette démonstration directe de la
présence de LHRH dans les granu-
les de sécrétion avoisinant les capil-
laires de ce systéme porte permettait
alors de proposer que la libération
de ce peptide était similaire a celle
des autres hormones dont les méca-
nismes de sécrétion par exocytose

sont relativement bien connus. A
partir de son site de libération au
niveau de I’éminence médiane, la
LHRH est acheminée au lobe anté-
rieur de ’adénohypophyse ou elle se
lie a des récepteurs membranaires
spécifiques [4] et induit la libération
de LH et de FSH, deux hormones
adénohypophysaires principalement
responsables du controéle des fonc-
tions testiculaires et ovariennes.
Une particularité importante de la
sécrétion de LHRH est que
’hormone n’est pas libérée dans la
circulation générale avant d’attein-
dre ses cellules cibles au niveau de
I’hypophyse antérieure. En effet, un
systeme porte de petit volume: le
systeme capillaire hypothalamo-
hypophysaire sert a vehiculer la
LHRH, de I’éminence médiane aux
cellules gonadotrophes hypophy-
saires, porteuses de récepteurs spé-
cifiques pour le neuropeptide [4]
Ce systéme porte évite une dilution
de la LHRH dans la circulation
générale et permet a une trés petite
quantité du peptide hypothalami-
que d’étre acheminé directement a
son site d’action a une concentra-
tion suffisante pour stimuler la libé-
ration de LH et de FSH.

Sécrétion pulsatile
de LHRH

Comme cela est illustré schémati-
quement sur la figure 2, la libération
de LHRH au niveau des neurones
hypothalamiques n’est pas continue
mais revét plutdt un caractére pulsa-
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Figure 1. Structure de la LHRH (luteinizing hormone-releasing hormone) et
d’un agoniste puissant, soit la [D-Trp®] LHRH éthylamide.
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Figure 2. Représentation schématique de la sécrétion intermittente de la
LHRH par les neurones de Phypothalamus et son reflet sur les niveaux
plasmatiques de LH. Grice aux études effectuées principalement chez le singe, il a
été démontré que la libération de LHRH au niveau de P'éminence médiane n’est pas
un phénomeéne continu mais s'exerce plutot de facon pulsatile & intervalles d’environ
I heure. Le caractére pulsatile de cette sécrétion de LHRH est essentiel a la
stimulation de la sécrétion de LH et FSH,

Asnsi, la perfusion continue de la LHRH, ou I'administration de peptides synthétiques
a longue action, condust a une dimsnution smportante de la réponse hypophysaire
avec snhibition secondaire des fonctions ovariennes et testiculaires.
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tile. Les premiéres observations ont
été effectuées chez le singe ou I’'on a
remarqué que les niveaux de LH
circulante atteignaient des valeurs
maximales une fois par heure et que
la diminution de ces niveaux corres-
pondait a la demi-vie de I’hormone
dans la circulation [5]. Cette libéra-
tion intermittente de LH est reliée a
la sécrétion pulsatile de la LHRH
au niveau de I’éminence médiane.
Bien que reconnu tardivement, le
caractere pulsatile de la sécrétion de
LHRH par les neurones hypothala-
miques joue un role primordial dans
le controle de DPactivité de P’axe
hypothalamo-gonadique. Ainsi, la
perfusion constante de la LHRH,
ou ’administration répétée d’analo-
gues hyperactifs et a longue durée
d’action causent une inhibition
importante de la réponse adénohy-
pophysaire. L’absence de ces pulsa-
tions physiologiques conduit a une
perte de réponse de I’hypophyse et
a des effets inhibiteurs importants
sur ’axe hypophyso-gonadique [6].
Une fois reconnu ce caractére essen-
tiellement pulsatile de la libération
de la LHRH, des applications clini-
ques fort importantes ont été immé-
diatement mises au point. Ainsi,
grace a I'utilisation de pompes pro-
grammables, la LHRH peut étre
administrée a la dose et au rythme
voulus, afin d’obtenir le degré de
stimulation gonadique requis chez
les patients des deux sexes. L’ovula-
tion a pu ainsi étre induite chez les
femmes souffrant d’aménorrhée
hypothalamique. De méme, le
traitement du cryptorchidisme, de
la puberté retardée et de I’hypogo-
nadisme hypogonadotrophique a été
considérablement changé.
Plus particuliérement, dans ’hypo-
gonadisme  hypogonadotrophique
idiopathique chez ’homme, qui est
dd a un défaut de libération endo-
geéne de LHRH, Crowley et coll. ont
récemment démontré qu’une fécon-
dité normale peut étre obtenue
rice a ’administration pulsatile de
a LHRH [7]. Dans cette étude, le
traitement a permis d’induire la fer-
tilité et une maturation gonadique
chez ceux qui avaient un défaut de
puberté a 18 ans avec des niveaux
prépubéres de testostérone sérique.
Dans 1009, des cas, le traitement a
conduit a une augmentation de la
libido, a ’apparition d’érections et a

la présence d’¢jaculat avec restaura-
tion des signes secondaires d’action
androgénique, notamment la distri-
bution de la pilosité, I’abaissement
de la voix et des niveaux normaux
de testostérone circulante.

Une approche identique est utilisée
chez les femmes aménorrhéi-
ques [8, 9]. Une induction de 'ovu-
lation est particuliérement efficace
chez les patientes souffrant d’hypo-
gonadisme  hypogonadotrophique
ainsi que dans les cas de syndrome
d’ovaires polykystiques. Une ovula-
tion peut ainsi étre obtenue de fagon
relativement facile avec fertilité
dans la majorité des cas. L’utilisa-
tion de cette approche permet d’évi-
ter les grossesses multiples qui sur-
viennent fréquemment lorsqu’on
utilise des gonadotrophines pour
induire I’ovulation.

Inhibition des
fonctions gonadiques

Comme on I’a mentionné plus haut,
la découverte de la LHRH offrait
’espoir de synthétiser des molécules
encore plus actives qui pourraient
étre utilisées dans le traitement de
Pinfertilité. Des efforts trés impor-
tants et fructueux ont conduit a la
synthése d’une série d’agonistes de
la. LHRH qui ont un niveau
remarquable d’activité allant de 100
a 500 fois celle de I’hormone natu-
relle. La figure 1 (page précédente)
illustre un exemple d’un peptide
agoniste treés puissant, le dérive [D-
TrpS]-LHRH éthylamide.

De 1971 a 1976, plusieurs tentatives
ont éte effectuées afin de traiter I’in-
fertilit¢é chez ’homme et chez la
femme en utilisant ces agonistes de
la LHRH. Toutefois, les résultats se
sont avérés décevants. En 1975, au
cours d’études toxicologiques chro-
niques de routine entreprises dans
des compagnies pharmaceutiques,
on a remarqué que I’administration
d’agonistes de la LHRH bloquait
’ovulation [10], ou induisait méme
I’avortement [11] chez la rate.
Comme ces observations étaient
imprévues et qu’aucun mécanisme
connu ne pouvait expliquer un tel
phénoméne, on a peu prété atten-
tion i leur application clinique
potentielle. Dans le cadre de travaux
visant i expliquer le défaut de sti-
mulation de la stéroidogenése chez

m[s n° 6 octobre 85



des hommes infertiles qui recevaient
des agonistes de la LHRH de fagon
chronique [12], nous avons fait la
premiére observation de I’effet inhi-
biteur d’un tel traitement chez le rat
male. Nous avons élucidé en outre
les mécanismes impliqués, non
seulement chez le rat male, mais
également chez la femelle [13-15].
De fagon tout a fait paradoxale et
inattendue, nous avons observé que
le traitement chronique avec un ago-
niste de la LHRH entrainait un blo-
cage de la sécrétion de testostérone
testiculaire  conduisant a une
atrophie de la prostate et des vésicu-
les séminales. Cette inhibition de la
stéroidogenése testiculaire  était
accompagnée d’une réduction du
nombre de récepteurs pour la LH et
la prolactine [14].

Ayant ainsi expliqué P'effet antigo-
nadique d’agonistes de la LHRH
chez le mile, nous avons pu démon-
trer que le blocage de I’ovulation et
I’avortement, induits chez la rate
par I’administration de ces agonis-
tes, s’accompagnait également d’une
diminution des récepteurs pour la
LH, la FSH et la prolactine, avec
inhibition secondaire de la sécrétion
stéroidienne [6, 15].

Le cancer
de /a prostate

La premiére observation d’un effet
similaire chez ’homme a également
été faite par notre groupe en
1980 [16]. De fait, parmi toutes les
espéces étudiées, I’homme est le
plus sensible a I’administration
d’agonistes de la LHRH et un blo-
cage complet de la stéroidogénése
testiculaire peut ainsi étre obtenu
[16-20]. Une application est venue
immeédiatement a Pesprit : le traite-
ment du cancer hormono-dépen-
dant de la prostate [21].

Depuis les travaux de Huggins et
collaborateurs en 1941 [21], le
traitement habituel du cancer
avancé de la prostate recourait a la
castration chirurgicale ou au traite-
ment avec des doses élevées d’estro-
génes. Cependant, la premiére
approche n’est pas applicable chez
certains malades pour des raisons
d’ordre psychologique alors que
I’administration d’estrogénes com-
porte des risques cardiovasculaires
sérieux. L’administration d’agonis-
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tes de b LHRH offre donc une
alternative avantageuse puisqu’on
peut réaliser une castration chimi-
que sans effets secondaires autres
que des bouffées de chaleur et une
diminution ou une perte de libido.
Ce traitement est plus acceptable
que la castration et mieux toléré que
les estrogénes.

Comme le cancer de la prostate est
trés sensible aux androgenes, il est
important de réaliser une inhibition
compléte de la sécrétion des andro-
génes testiculaires. Pour réaliser
cette suppression, il est essentiel
d’utiliser non pas la voie intranasale
mais plutét la voie sous-cutanée, et
d’administrer une dose quotidienne
de 200 jig ou plus d’un agoniste tres
actif de la LHRH [20]. Comme cela
est illustré sur la figure 3, ce traite-
ment abaisse le taux circulant de
testostérone a un niveau identique a
celui observé aprés castration chi-
rurgicale. Cependant, il n’affecte
pas la sécrétion des androgénes sur-
rénaliens qui sont responsables
d’environ 509, des androgeénes
actifs présents au niveau du cancer
prostatique [20].

Afin de neutraliser l'action des
androgénes d’origine surrénalienne,
nous avons administré un agoniste
de la LHRH conjointement avec un
antiandrogéne pur, le Flutamide.
Les résultats obtenus sont fort
encourageants et bien supérieurs
aux traitements antérieurs. Ainsi,
plus de 959 des patients ont une
réponse favorable dés le début du
traitement et la probabilité d’une
réponse favorable aprés deux années
de traitement est de 70 9, compara-
tivement a 0-209, avec les traite-
ments antérieurs. De plus, la proba-
bilit¢ de décés au cours des deux
premiéres années de traitement est
réduite a 119, comparativement a
45-55% avec les traitements
anterieurs [20].

Il importe toutefois de retenir que
’administration du traitement com-
biné, utilisant un agoniste de la
LHRH et un antiandrogéne, doit
étre effectué comme premiére
manceuvre thérapeutique et non
aprés castration chirurgicale, admi-
nistration d’cestrogénes ou admi-
nistration d’agonistes de la LHRH
seuls. Cette différence est claire-
ment illustrée sur la figure 4 (page
suivante). Le cancer de la prostate

offre donc un exemple remarquable
de l’application des agonistes de la
LHRH en médecine. Comme cette
maladie atteint un homme sur vingt,
les retombées médicales et sociales
sont d’une trés grande importance.

Il.a puberté précoce

Une autre utilisation rapide des ago-
nistes de la LHRH a été celle de la
puberté précoce d’origine centrale
chez les sujets des deux sexes [22-
24]. Ces études entreprises originel-
lement par Crowley, Loriaux et
Comite a Boston et a Bethesda ont
clairement démontré que I’admi-
nistration de I’agoniste de la LHRH
[D-Trp®}-LHRH éthylamide cause
un arrét du développement sexuel
avec régression des signes de
puberté précoce. Ainsi, on constate
chez les filles un arrét des
menstruations et du développement
des seins, et chez les gargons, une
diminution du volume des testicules
et un changement du comporte-
ment. Dans les deux cas, on induit
un ralentissement de la maturation
osseuse, permettant d’espérer que
ces enfants pourront atteindre
ensuite une stature normale. Déja,
I’absence d’effets secondaires rend
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Figure 3. Niveaux de testostérone
plasmatique chez des patients porteurs
de cancer de la prostate au stade avancé
et recevant une injection quotidienne de
[D-TrpS] LHRH éthylamide a la dose
de 500 ug pendant 1 moss suivie de
250 g par jour par vose sous-cutanée.
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cette thérapie avec les agonistes de
la LHRH préférable aux approches
antérieures. Comme la puberté pré-
coce est due a un déclenchement
prématuré de la puberté au niveau
du systéme nerveux central, un
retour des fonctions normales est
prévu a larrét du traitement,
comme le laissent prévoir toutes les
expériences qui ont été effectuées
chez I’animal.

L’endométriose est une cause fré-
quente d’infertilité chez la femme
30 2 409 des femmes porteuses
d’endométriose sont infertiles et
cette maladie est responsable d’envi-
ron 259, des cas d'infertilité. Le
but du traitement de cette maladie a
€té jusqu’a maintenant de suppri-
mer la sécrétion estrogénique par
I’administration d’agents inhibiteurs

des fonctions ovariennes avec, dans
la plupart des cas, des effets
secondaires importants. Comme
I’administration chronique d’ago-
nistes de la LHRH cause une inhi-
bition complete et réversible de la
stéroidogéneése ovarienne et de
I’ovulation [25], il devenait probable
que ce traitement puisse étre bénéfi-
que dans I’endométriose. De fait,
des études récentes démontrent que
les symptomes et les signes de I’en-
dométriose peuvent étre corrigés
sans effets secondaires autres que
ceux reliés a I’hypoestrogénisme,
lors de I’administration chronique
d’agonistes de la LHRH [26, 27].
Le méme raisonnement s’applique
au traitement des myomes utérins
qui montrent souvent une dépen-
dance estrogénique [28].
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Taux de mortalité & 2 ans (& partir du premier traitement)
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traitement
combiné dés le début

orchidectomie, cestrogénes,
ou agoniste de LHRH seul,
suivi du traitement combiné

Figure 4. Comparaison de la probabilité de survie suite & 'administration combi-
née de Pagoniste de la LHRH [D-TrpS)-LHRH éthylamide en association avec
Flutamide chez les patients non traités antérieurement et porteurs de cancer de la
prostate au stade D2 (avec métastases osseuses ), comparativement au méme traitement
appliqué chez des patients qui ont subi ume castration antérieure, ou regu des
e@strogeénes, ou un agoniste de la LHRH seul.

Le calcul de survie a été effectué dans les deux groupes de patients a partir du jour
du premier trastement. Le taux de décés au cours des deux premiéres années est de
10,9 % chez les patients qui ont regu le trastement combiné comme premser trastement
alors qu'il est de §2% chez ceux qui ont regu un trastement antérieur avant d'étre
transféré au trastement combiné (p < 0,01).
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Compte tenu de la dépendance
estrogénique du cancer du sein, il
est fort probable que ces peptides
trouveront une application impor-
tante dans le traitement de cette
maladie qui atteint une femme sur
onze. Des résultats fort encoura-
geants ont déja été obtenus dans ce
domaine et le taux de réponse est
semblable a celui observé aprés
ovariectomie [29].

La contraception chez
la femme et I'homme
Autre utilisation majeure des ago-
nistes de la LHRH : la contracep-
tion chez la femme et chez ’homme.
L’approche contraceptive chez la
femme consiste a administrer le
peptide de fagon quotidienne par
vole intranasale. Afin de permettre
des menstruations réguliéres et
d’éviter une hyperstimulation estro-
génique possible sans oppostion
progestative, on préconise 1’admi-
nistration d’un agoniste de la
LHRH dans les 20 premiers jours,
combinée a I’administration d’un
progestatif pendant au moins
7 jours. Une autre approche contra-
ceptive repose sur l'effet lutéolyti-
que des agonistes de la LHRH
administrés au cours de la premiére
moitié de la phase lutéale [6].
Cependant, cette approche est limi-
tée par la difficulté de synchroniser
’administration du peptide chez les
femmes présentant des cycles

menstruels irréguliers.

Chez I’homme, I’administration des
agonistes de la LHRH entraine un
arrét complet de la stéroidogeneése,
cet arrét du fonctionnement des cel-
lules de Leydig étant accompagné
d’un arrét complet de la spermato-
genése. Ce phénomeéne a donc une
portée contraceptive. Celle-ci est
limitée pour le moment car elle
nécessite I’administration quoti-
dienne du peptide par voie sous-
cutanée. Toutefois, la disponibilité
dans un avenir rapproché de syste-
mes d’injections a libération lente
d’agonistes de la LHRH dont I’ac-
tion peut atteindre plusieurs mois,
pourrait faciliter cette approche
contraceptive chez ’homme. Afin
d’éliminer les inconvénients de I’hy-
poandrogénisme, I’administration
des agonistes de la LHRH devra
s’accompagner de I’administration

m|s n° 6 octobre 85

exogéne d’un androgéne, de préfé-
rence sous forme de gel applicable
une fois par jour ou sous forme
retard par injection. Ainsi qu’on I’a
démontré chez I’animal [30], on
peut donc maintenir une inhibition
compléte de la spermatogeneése, tout
en maintenant le niveau périphéri-
que de dihydrotestostérone dans les
limites physiologiques et en suppri-
mant les signes cliniques d’hypoan-
drogénisme. Enfin, on peut prévoir
un comportement sexuel normal.
Cet article a tenté de brosser un
tableau de TIhistorique des pre-
mieéres applications des agonistes de
la LHRH, tout en laissant ouvertes
les multiples voies qui s’offrent a
I’application de ces peptides dans
plusieurs domaines de la médecine.
Un fait remarquable est P’intervalle
de temps prés court entre les pre-
micres observations fondamentales
et ’application clinique de ces
découvertes. La premiere observa-
tion d’un effet inhibiteur de la sté-
roidogéneése testiculaire par les ago-
nistes de la LHRH a éte publiée en
1977 [13]). La premiére application
chez I’homme de cette méme
approche remonte a 1980 [16] et le
traitement efficace du cancer de la
prostate, en association avec un
antiandrogeéne, apparait dans la lit-
térature dés 1982 [17]). Les applica-
tions thérapeutiques potentielles, en
plus de la contraception masculine
et féminine, sont celles du traite-
ment du cancer du sein et de la
prostate ainsi que de toutes les
tumeurs dépendant des androgénes
et/ou des cestrogenes. Il est impor-
tant de mentionner que le cancer du
sein, de la prostate, de I’ovaire et de
'utérus représentent 309, de tous
les cas de cancers. On doit ajouter a
ces indications la puberté précoce,
I’endométriose, le leiomyome utérin
et toute autre maladie ou une dimi-
nution des stéroides sexuels est
souhaitable. Peu de découvertes en
médecine ont conduit a des applica-
tions cliniques aussi nombreuses et
imprévues et ce, avec une efficacité
thérapeutique et une tolérance aussi
remarquables. Le champ des appli-
cations cliniques des agonistes de la
LHRH est en pleine évolution et
nul doute que les prochaines années
vont offrir des développements tout
aussi remarquables que ceux des
derniéres années M

Summary

The discovery of the structure of
LHRH in 1971 has opened a
new era in neuroendocrinology
and in many fields of medicine.
The natural peptide can be
administered in a pulsatile man-
ner with a pump for the
treatment of hypogonadotropic
hypogonadism and thus recover
fertility in men and women.
Unexpectedly, the synthesis of
compounds  having  higher
potency and longer duration of
action has provided a well tolera-
ted means of achieving chemical
castration in both men and
women. The clinical applications
of LHRH agonists are numerous
and extend to many specialties
including endocrinology, gyne-
cology, oncology, internal medi-
cine and pediatrics. The first
application of LHRH agonists
has been for the treatment of
prostate cancer. Convincing cli-
nical data have also been
obtained for many other diseases
such as breast cancer, endome-
triosis, precocious puberty and
they even offer the hope of a new
approach for contraception in
men and women. A remarkable
feature of the field of LHRH
agonists is their extremely rapid
transfer from fundamental
research to clinical applications.
Thanks to the combined efforts
of many specialties, the use of
these peptides is rapidly growing
and, due to their extremely good

tolerance, they are readily
applied to the successful
treatment of a fast-growing

number of human diseases.
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