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Introduction générale

Les méningiomes sont les tumeurs cérébrales primitives du systéme nerveux central (SNC) les
plus fréquentes. Ils se développent aux dépends des méninges, notamment des cellules
arachnoidiennes. Environ 80% des méningiomes sont bénins, mais ils restent fréquemment
associés a des déficits neurologiques focaux, des crises d’épilepsie et une qualité de vie
amoindrie. Les méningiomes sont classés en trois grades selon 'OMS, le grade | étant réservé
aux méningiomes bénins tandis que les grades Il et Il correspondent a des méningiomes rares
et agressifs, potentiellement métastatiques.

Les principaux facteurs de risque des méningiomes sont les radiations ionisantes et les
hormones. Chez la femme, les hormones endogénes sont modulées par la ménopause et la
parité, mais ce sont les hormones exogénes qui nous intéresseront ici, avec les médicaments
hormonaux, dont I'acétate de cyprotérone. Depuis une dizaine d’années, les données de
pharmacovigilance se multiplient sur cette molécule et son princeps ANDROCUR®, menant a
des actions des autorités de santé.

Notre travail s’articulera en trois parties.

e La premiére sera une partie bibliographique présentant d’une part les caractéristiques
générales des méningiomes et d’autre part, la relation entre acétate de cyprotérone
et méningiomes avec un focus sur les mesures réglementaires.

e La deuxieme partie présentera un travail d’analyse d’une série de méningiomes
diagnostiqués au CHRU de Nancy chez des patientes traitées par acétate de
cyprotérone, a partir des dossiers médicaux hospitaliers de ces derniéres.

e Latroisieme partie sera une discussion, ol nous comparerons nos données avec celles
de la littérature et des enquétes de pharmacovigilance.



I. Les méningiomes

1. Caractéristiques anatomo-pathologiques

Figure 1 : Imagerie de méningiome (IRM) (1)

Les méningiomes dérivent des cellules méningothéliales arachnoidiennes. lls peuvent se
développer sur la surface externe du cerveau (convexité) ou au sein du systéme ventriculaire

(2).

Habituellement, il s’agit d’une tumeur unique, mais parfois on observe des tumeurs multiples,
voire de véritables méningiomatoses avec de nombreuses tumeurs de taille variable et, dans
ce cas, possiblement familiales.

Leur taille dépend de la précocité de leur diagnostic clinique. Elle varie de quelques millimetres
de diameétre pour certains méningiomes développés au contact d’un nerf cranien et
rapidement diagnostiqués, a plusieurs centimétres de diametre (parfois jusqu’a 10 cm) pour
certains méningiomes frontaux qui restent longtemps asymptomatiques. Leur vitesse de
croissance est généralement lente et progressive, mais ce processus peut s’accélérer,
notamment au cours de la grossesse.

La physiopathologie des méningiomes permet de les catégoriser en 3 grades selon I'OMS (3)
regroupant 15 sous-types histologiques qui témoignent d’'une grande hétérogénéité clinique
et génétique.



Les méningiomes de grade | sont considérés comme bénins et comprennent neuf sous-types
dont les caractéristiques anatomopathologiques sont les suivantes :

- Méningothélial : noyaux ronds ou ovales, comportant des inclusions, chromatine fine,
membranes cellulaires non délimitées.

- Fibroblastique : faisceaux de cellules allongées ressemblant aux fibroblastes. Le
stroma est souvent riche en collagéne et en réticuline.

- Transitionnel : association des caracteres des méningiomes méningothéliaux et
fibroblastiques. On note en plus la présence de nombreux enroulements cellulaires
(whorls) centrés sur des calcifications concentriques, les calcosphérites.

- Psammomateux: présence de forte quantité de corps psammomateux
(calcosphérites). Le stroma peut contenir une substance amyloide.

- Angiomateux : multiples vaisseaux a paroi hyalinisée.

- Microkystique : surface luisante macroscopiquement, avec de possibles formations
kystiques. Le cytoplasme est éosinophile et vacuolisé.

- Sécrétant : forme rare de méningiomes de type méningothélial ou transitionnel dans
lequel on trouve une différenciation pseudo épithéliale avec des cellules en « bague a
chaton » contenant du matériel sécrétoire éosinophile.

- Meéningiome riche en lymphoplasmocytes : caractérisé par la présence de lymphocytes
et de cellules, il est souvent associé a d’autres pathologies comme une gammapathie
monoclonale et une anémie.

- Meétaplasique : les différents variants (méningothéliaux, fibroblastiques) peuvent étre
associés a une transformation métaplasique (os, cartilage, lobules adipeux).

Les méningiomes de grade Il sont plus agressifs que ceux de grade | et ont une plus grande
probabilité de récidiver. Les trois sous-types correspondant a ce grade sont :

- Chordoide : formés de travées de cellules épithélioides, éosinophiles et vacuolisées au
sein d’'une trame myxoide. lIs présentent une architecture lobulée, ou les lobules sont
séparés par de fins septa fibreux.

- A cellules claires : empilements de cellules polygonales, au cytoplasme optiquement
vide résultant d’'une accumulation de glycogéne. Les cellules s’agencent en nappes
sans formation architecturale spécifique. Des plages de remaniements hyalins
semblent apparaitre au sein des lésions les plus anciennes.

- Atypique : dérive des tumeurs bénignes décrites ci-dessus. Le diagnostic repose sur la
base d’'une augmentation de I'activité mitotique (4 mitoses pour 10 champs (x400)) ou
si 3 des 5 criteres suivants sont présents : cellularité élevée, rapport nucléo
cytoplasmique élevé, nucléoles proéminents, perte de I'organisation de I’architecture
tissulaire, nécrose.

Les méningiomes de grade lll ont un taux de récidive particulierement élevé et une évolution
agressive soit avec une croissance locale maligne, soit avec une dissémination métastatique.
lls comprennent les trois sous types suivants :

- Rhabdoide : volumineux noyau excentré avec un nucléole proéminent, cytoplasme
éosinophile abondant.



- Papillaire : prolifération monomorphe de cellules d’aspect méningothélial pourvues
d’un noyau plus rond et uniforme, dont la disposition périvasculaire, pseudo-papillaire
ou en rosettes, est caractéristique.

- Anaplasique : anaplasie cellulaire ayant une activité mitotique supérieure au sous-type
atypique. Les critéres d’inclusion de 'OMS sont : plus de 20 mitoses pour 10 champs
(x400), présence de caractéristiques histologiques malignes avec des caracteres
pseudo sarcomateux, pseudo carcinomateux, ou pseudo-mélaniques.

Figure 2 : Coupes de méningiome avec coloration hématoxyline/éosine (4)

La figure 2 de Moradi et al. (4) illustre les caractéristiques histologiques de méningiomes
atypiques (grade Ill) avec :

a) Des corps psammomateux ;

b) Une invasion cérébrale avec gliose ;

¢) Une nécrose multifocale ;

d) Un noyau caractéristique de ce type de méningiomes.



Figure 3 : Caractéristiques histologiques des méningiomes de grade | a Ill (5)

La figure 3 illustre les caractéristiques selon le grade du méningiome :

A :les tumeurs de grade | peuvent contenir de nombreux cercles de cellules méningothéliales
(fleche noire), avec des stades variables de maturation en corps psammomateux minéralisés
(fleche blanche).

B: éclaircissement des noyaux (fleche noire) et pseudo-inclusions cytoplasmiques
intranucléaires (fleche blanche).

10



C : invasion du cerveau sous-jacent.

D : mitoses caractéristiques des méningiomes de grade Il (fleche noire) et nucléoles
proéminents (fleche blanche).

E: cellularité accrue et foyers micronécrotiques (fleches noires) caractéristiques des
méningiomes de grade lll.

F : zones de densité de mitoses accrues (fleches noires) associées a un méningiome de grade
.

2. Epidémiologie

Un méningiome étant une pathologie parfois silencieuse et donc sous diagnostiquée, la
plupart des données chiffrées issues des études épidémiologiques sont considérées comme
sous-estimées.

Aux Etats Unis d’Amérique, la prévalence est estimée a 97,5 pour 100 000 personnes, avec un
total de 170 000 individus diagnostiqués (6). Les méningiomes atypiques et malins sont
minoritaires (5%), avec une prédominance masculine.

Dans le monde, la prévalence (incluant les nouveaux patients) est estimée entre 50,4 et 70,7
pour 100 000 personnes. L'incidence est estimée d’apres les données disponibles entre 1,28
et 7,80 nouveaux cas pour 100 000 individus(6).

W female
H male

&= Rate (per 100,000 population)
=1
# Ratio of rate (female:male)

0-19 20-34 135.44 45.54 55-64 65-74 75.84 85+

Figure 4 : incidence pour 100 000 individus selon I'dge et le sexe aux USA entre 2002 et 2006 (6)

L’age est un des principaux facteurs de risque, avec une augmentation proportionnelle de
I'incidence chez les hommes et les femmes (figure 4). L'incidence des méningiomes atteint
22,2 pour 100 000 entre 75 et 89 ans.

L'incidence globale a augmenté au cours des derniéres décennies, de maniere plus marquée
chez les populations agées. Cette tendance s’observe notamment aux USA, dans les pays
scandinaves, au Japon, en France, en Australie, en Italie (6).
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Plusieurs hypothéses ont été évoquées pour expliquer cette augmentation, comme le
vieillissement de la population, 'amélioration des capacités de diagnostic des méningiomes
avec 'apparition de la tomodensitométrie dans les années 70 et de I'IRM dans les années 80,
ainsi que les modifications de classification dans les registres « générant » de nouveaux cas

(7).

Il existe une forte variabilité selon le genre et les méningiomes représentent 38% des tumeurs
intra craniennes chez les femmes contre 20% chez les hommes (6).

D’apres une étude a large échelle menée aux USA, le ratio femme/homme est maximal, dans
la tranche d’age 35-44 ans, atteignant 3,15. Dans les tranches d’age supérieures, ce ratio est
atténué par I'dge qui devient un facteur de risque homogene, mais il reste « en faveur » du
genre féminin (4).

Pour I'ensemble des grades OMS, la survie observée a 10 ans (OS) est de 72% tandis que la
survie relative est de 91% (8). La survie relative correspond a I'exces de mortalité et tient
compte de la survie estimée a sexe et age équivalents pour la population générale. La survie
diminue drastiquement avec le grade et la sévérité des méningiomes : la survie médiane des
patients atteints de méningiomes malins est de 4 ans (8). En comparaison, les méningiomes
bénins dont I'exérese est compléete, ont un taux de récurrence a cinq ans d'environ 20 % (6).

3. Facteurs de risque

Plusieurs facteurs de risque de méningiome ont été identifiés lors des études, certains étant
intrinseques et d’autres extrinseques.

Les facteurs intrinséques sont :

- Le genre, comme évoqué précédemment avec les femmes qui sont atteintes plus de
deux fois plus souvent que les hommes et ce a partir de la puberté

- L’ethnicité, I'incidence étant plus élevée dans les populations noires alors que les
populations blanches sont généralement plus souvent touchées par la plupart des
sous-types histologiques de tumeurs cérébrales. Ainsi, l'incidence des méningiomes
varie de 5,10/100 000 personnes chez les Indiens d'Amérique et les autochtones
d'Alaska, a 8,81/100 000 dans les populations noires.

- Les maladies concomitantes : certaines pathologies sont statistiquement associées aux
méningiomes. C'est le cas des neurofibromatoses type 1 et 2, du syndrome de Turner,
du syndrome de Werner, des tumeurs cérébrales, et de certains cancers : thyroide,
vessie, sein ainsi que les leucémies et les mélanomes. Par ailleurs, les allergies ont été
évoquées comme facteur de risque mais les résultats des études ne sont pas unanimes.

- Les facteurs génétiques: la survenue de méningiome est influencée par le
polymorphisme génétique, notamment au niveau de la réparation de I’ADN, du cycle
cellulaire, de la réponse inflammatoire et de I'angiogenése. Une étude portant sur le
polymorphisme nucléotidique a montré que 17 « polymorphismes d’un seul
nucléotide » (single nucleotide polymorphism = SNP) répartis dans 12 régions
génétiques sont significativement associés a un risque plus élevé de méningiome (9).
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Les méningiomes sont également impactés par le polymorphisme des genes de
I'immunité. Une étude menée sur le systeme d’histocompatibilité HLA (Human
Leukocyte Antigen) a montré que les patients porteurs de I'allele HLA-A*02 étaient 2,5
fois plus susceptibles de développer un méningiome (p = 0,02) et ceux porteurs de
I'allele HLA-DQB1*05 étaient 1,8 plus susceptibles d’en développer également (p =
0,05). Réciproqguement, les porteurs des alleles HLA-A*01, -B*08, et -DRB1*03 étaient
respectivement 0,4, 0,5 et 0,5 fois moins susceptibles de développer un méningiome
(10).

Une autre piste de polymorphisme génétique provient d’une étude dont les résultats
ont montré une association entre un polymorphisme spécifique de l'acide &-
aminolévulinique déshydratase et une augmentation de 1,6 a 3,5 fois du risque de
méningiome selon le sexe (11).

A la sensibilité individuelle s’ajoutent de nombreux facteurs environnementaux, avec
des combinaisons dont I'impact réel reste encore a démontrer.

Les facteurs extrinseques sont :

- Lesradiations ionisantes, principal risque environnemental avec une augmentation de
I'incidence multipliée jusqu’a 10 en cas d’exposition. Une augmentation de I'incidence
des tumeurs cérébrales, dont les méningiomes, liée aux fortes doses de radiation a été
démontrée chez les survivants des bombes atomiques de Hiroshima et de Nagasaki,
notamment chez les enfants exposés.

Les irradiations médicales comme certaines radiothérapies augmentent également
I'incidence des méningiomes, jusqu’a 10 fois chez les enfants (14).

- Les maladies hormonales, avec une association entre méningiomes et cancer du sein,

fibrome utérin et endométriose. Une exacerbation des symptomes de méningiome a
par ailleurs été montrée avec les implants contraceptifs, lors de la phase lutéale du
cycle menstruel ou lors de la grossesse.
L’hormonodépendance des méningiomes repose sur des observations cliniques : la
prévalence est plus importante chez la femme, I'accélération de leur croissance
pendant la grossesse ou la deuxieme phase du cycle, et I'association, encore
controversée, entre méningiome et cancer du sein. Ces données suggerent
principalement une dépendance a la progestérone (12). La plupart (80%) des
méningiomes possedent des récepteurs a la progestérone, tandis que 40% ont des
récepteurs aux cestrogenes et 40% des récepteurs aux androgenes. Si le role des
récepteurs a la progestérone est bien établi, celui des récepteurs aux cestrogenes I'est
beaucoup moins, d’autant moins que le traitement des méningiomes par le
tamoxifene s’avere peu efficace (12). Les traitements substitutifs de la ménopause
sont également impliqués dans la survenue de méningiome.

- Les champs électromagnétiques a tres basse fréquence sont suspectés, sans qu’il y ait
de consensus a ce sujet (13).

- Les aliments contenant des composés de type nitrosamines, sont classés
potentiellement inducteurs de tumeurs cérébrales. Toutefois, il n’y a aucune donnée
reliant un régime alimentaire a la survenue de méningiomes.
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- Les pesticides: s’il est notoire que les pesticides sont cancérigénes, une étude
francaise menée en Gironde sur 94 personnes ayant une tumeur cérébrale n’a
toutefois pas montré d’association entre I’exposition professionnelle aux pesticides et
une augmentation du risque de méningiomes, contrairement au risque de gliomes qui
est augmenté (14).

4. Prise en charge du méningiome

Lors du dépistage d’'un méningiome, plusieurs attitudes thérapeutiques sont envisagées en
fonction de la clinique, de I'imagerie et de la localisation de la tumeur.

4.1. Traitement conservateur

Dans le cas de méningiome asymptomatique, sans effet de masse, d'un diametre
suffisamment petit (2,5 cm) et absence de calcification a I'imagerie par scanner, une simple
surveillance de la tumeur est possible (15). Cette surveillance, appelée traitement
conservateur, est a la fois clinique et par imagerie et peut inclure un traitement
symptomatique notamment a base de corticostéroides.

Dans les autres cas, ou parfois a la demande du patient, une tentative de traitement curatif
est envisagée (Fig. 4). Il existe alors plusieurs possibilités.

4.2. La chirurgie

L’exérese chirurgicale est le principal traitement. Cette méthode s’est améliorée au cours des
dernieres décennies avec le développement de techniques moins invasives et endoscopiques.
L’exérese est limitée par les caractéristiques de la tumeur, a savoir sa localisation, sa taille et
son envahissement osseux notamment. La qualité possible de I'exérese est représentée par la
classification de SIMPSON en 5 grades (établie en 1957) (tableau ) :

Tableau I : Qualité de la résection selon SIMPSON
Résection Simpson Description

Grade 1 Résection totale de la tumeur, de I'attache durale et de I'os impliqué
(extension extradurale).

Grade 2 Résection totale de la tumeur, coagulation de I'attachement dural.

Grade 3 Résection totale brute de la tumeur sans résection de la coagulation des
composants duraux et extraduraux

Grade 4 Résection partielle (subtotale) de la tumeur

Grade 5 Biopsie uniquement

Les types de méningiomes suivants bénéficient d’une qualité d’exérese propre :

- Meéningiomes de la convexité > Grade SIMPSON 1 et 2: il s’agit du type de
méningiomes bénéficiant de la meilleure exérése possible car le plus simple a opérer.
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Toutefois ils ne représentent qu’un cinquieme a un sixieme des méningiomes
rencontrés. (5)

- Meéningiomes de la base = Grade SIMPSON 2 a 4 : ces méningiomes sont plus difficiles
a opérer car le risque d’atteinte du cerveau en accédant a ces régions est plus
important. Une réparation a la suite de la résection est parfois nécessaire.

- Meéningiomes intraventriculaires : également difficiles a opérer et n’observent pas
vraiment de regles générales.

- Meéningiomes envahissant les sinus duremériens: leurs rapports vasculaires
compliquent I'exérese. Les méningiomes parasagittaux envahissant le tiers antérieur
du sinus sagittal peuvent étre 0tés avec résection du sinus sans conséquence clinique
(16).

4.3. La radiothérapie

La radiothérapie (RT) est indiquée lorsque I'ablation du méningiome est incompléte et que la
tumeur récidive, ou lorsqu’il y a un risque important qu’elle progresse apres chirurgie
(méningiome de grade Il ou lll), ou lorsque le méningiome est inopérable du fait de sa
localisation ou de la fragilité du patient en raison de son état de santé ou de son age, ou enfin
lorsque le méningiome est de petite taille et se préte bien a un traitement par radiochirurgie
(17).

Il existe plusieurs méthodes de radiothérapie dans la prise en charge des méningiomes :

e La radiothérapie externe, la plus utilisée, dirige précisément les rayonnements sur la
zone a traiter, tout en préservant le mieux possible les tissus sains et les organes
avoisinants (18).

e Laradiochirurgie, ol la dose d’irradiation est délivrée de maniére unique, focalisée, et
a forte dose. Elle est également appelée radiothérapie stéréotaxique du fait de sa
composante tridimensionnelle et repose sur une capacité technique et physique a
délivrer une dose d’irradiation importante au niveau du volume cible, tout en
préservant le tissu normal adjacent. Cette méthode a été mise au point par le
neurochirurgien Lars Leksell en 1967, avec le Gamma Knife, qui utilisait un faisceau
convergent de photons gamma. Cette technique a permis de générer d’autres
technologies plus performantes, comme les accélérateurs linéaires qui émettent des
photons X. Les accélérateurs linéaires comprennent notamment le systéme CyberKnife
(Fig. 5), commercialisé par la société Accuray, permettant I'administration de doses
élevées de radiations avec une précision inframillimétrique. Cette précision est
primordiale pour la prise en charge des méningiomes en raison de leur acces difficile
et de la sensibilité des structures voisines.
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Figure 5 : CyberKnife du CHU de Poitiers

En radiothérapie externe, les tumeurs de grade OMS | sont irradiées a une dose d’environ 50
Gy par session, tandis que les tumeurs de grade OMS Il et lll sont irradiées par 60 Gy par
session pendant 5 a 6 semaines, a raison de 4 a 5 sessions consécutives par semaine. |l n’existe
cependant pas de consensus sur la dose a appliquer (5).

Les autres méthodes de radiothérapie ne sont pas utilisées pour la prise en charge du
méningiome. La curiethérapie, qui contrairement a la radiothérapie externe, repose sur une
source radioactive a I'intérieur du patient, est surtout utilisée pour les cancers de I'utérus (19).
La radiothérapie métabolique ou vectorielle, avec administration par voie injectable de
médicaments radioactifs, est principalement utilisée dans les cancers thyroidiens (20).

Cependant, a l'inverse de certains autres types de cancer, la radiothérapie est assez peu
efficace sur les méningiomes du fait de leur faible radiosensibilité et la chirurgie reste donc le
meilleur traitement curatif (21). De plus, la radiothérapie peut provoquer une alopécie, une
fatigue, des cedemes locaux et, a long terme, des effets tels qu’une endocrinopathie, une
atteinte cognitive, des évenements vasculaires cérébraux, ainsi qu’un risque de malignité
secondaire.

En conséquence, l'indication de la radiothérapie reste limitée aux patients pour lesquels la
chirurgie est compliquée, ou en cas de méningiomes malins (selon grades OMS, voir Figure 4).
Son efficacité est controversée (22) mais elle peut améliorer les signes cliniques et, plus
rarement, diminuer le volume tumoral (5).
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oncologie (23)

4.4. Les traitements systémiques

Dans le cas ou la chirurgie et la radiothérapie n’ont pas montré assez d’efficacité ou en cas de
récidive, un traitement médicamenteux peut étre envisagé.

Les traitements antiangiogéniques sont de plus en plus utilisés dans la pratique clinique.
Certaines molécules ciblant le récepteur du facteur de croissance vasculaire endothélial
(VEGF), le récepteur du facteur de croissance dérivé des plaquettes, comme le sunitinib et le
vatalanib, prolongent les intervalles sans progression chez les patients atteints de
méningiomes récurrents de grade Il ou lll. Le bévacizumab fait également I'objet d’études
cliniques et pourrait améliorer la survie sans progression de la tumeur (24).

Les inhibiteurs des récepteurs a activité tyrosine kinase ont également montré des effets sur
les méningiomes comme par exemple le ponatinib (25) ou regorafenib/sorafenib (26).

Les chimiothérapies habituelles des tumeurs cérébrales (témozolomide, irinotécan,
doxorubicine, ifosfamide) ne sont en revanche pas efficaces dans le méningiome (27).
L’hydroxyurée a montré une activité stabilisatrice mais sans confirmation suffisante (15).

L'interféron-alpha aide a stabiliser ou a diminuer les méningiomes récidivants (28). Les
analogues de la somatostatine ont un effet similaire (27). En revanche, ces traitements ne
peuvent pas étre utilisés a long terme (15).

Des traitements hormonaux, tels que la mifépristone et le tamoxifene, ont entrainé des
réponses mineures chez certains patients, mais sans aucun impact sur la progression ou la
survie (29). La bromocriptine, un agoniste dopaminergique qui avait auparavant montré des
effets antiprolifératifs (30), a également fait I'objet d’une étude, maintenant ancienne, qui
concluait qu’elle pourrait avoir un réle dans le traitement médical des méningiomes (31).
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Il. Le point sur I’acétate de cyprotérone

1. Histoire

La cyprotérone est un anti-androgene stéroidien étudié dans les années 1960 et 1970 mais
sans étre alors commercialisée pour un usage médical (32).

L’acétate de cyprotérone (cyproterone acetate, CPA), son analogue, a été synthétisé pour la
premiere fois en 1961 par Rudolf Wiechert, un employé de la firme Schering. Avec Friedmund
Neumann a Berlin, ils ont déposé en 1962 un brevet pour le CPA en tant qu'"agent progestatif"
pour la prévention des fausses couches (33).

L'activité anti-androgéene du CPA a été découverte par hasard par Hamada, Neumann et
Junkmann en 1963. Dans le cadre de son développement en tant que progestatif, son activité
androgéne avait été évaluée pour s'assurer qu'elle ne produirait pas d'effet tératogene sur les
foetus femelles. Le médicament avait alors été administré a des rates en gestation pour étudier
ses effets sur les foetus et il avait été observé que tous les rats nouveau-nés (20 a la suite)
semblaient étre des femelles alors que I'analyse de leur caryotype montrait une parité
male/femelle parmi les progénitures, signifiant que les rats males avaient été « féminisés »
(34).

2. Pharmacologie
Le CPA, également appelé 1a,2a-méthylene-6-chloro-17a-acétoxy-66-progestérone ou

1la,2a-méthyléne-6-chloro-17a-hydroxypregna-4,6-diéne-3,20-acétate de dione (Fig. 7), est
un stéroide synthétique et un dérivé acétylé de 17a-hydroxyprogestérone (35) (Fig. 8).

Figure 7 : Acétate de Cyprotérone Figure 8 : 17a-hydroxyprogestérone
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Il est structurellement apparenté a d'autres dérivés de 17a-hydroxyprogestérone tels que
I'acétate de chlormadinone, le caproate d'hydroxyprogestérone, |'acétate de
médroxyprogestérone et |'acétate de mégestrol. Ces substances appartiennent également a
la classe des anti-androgenes et sont indiquées notamment comme contraceptifs, contre le
cancer de la prostate, I'acné, I'hirsutisme, en prévention de I'accouchement prématuré, de
I’hyperplasie endométriale ou encore en traitement substitutif de la ménopause.

Cl

Figure 9 : acétate de chlormadinone Figure 10 : caproate d'hydroxyprogestérone

O

Figure 11 : 'acétate de médroxyprogestérone Figure 12 : I'acétate de mégestrol

Il existe d’autres médicaments anti-androgénes utilisés dans les traitements anti-cancéreux
mais qui ne partagent pas la structure stéroidienne des substances précédentes : les anti-
androgénes non stéroidiens. Parmi elles, le flutamide, qui est le premier médicament de cette
famille, et dont le métabolite actif est un antagoniste sélectif des récepteurs des androgenes.
Le bicalutamide et le nilutamide en sont deux autres exemples. Cette classe est notamment
indiquée dans le traitement du cancer de la prostate.
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Figure 13 : anti-androgeénes non stéroidiens

2.1. Pharmacodynamie

Le CPA a deux principales activités : progestative et anti-androgénique. Il possede également
une faible activité glucocorticoide (36) et d’inhibition de la stéroidogenese (37). Il n’a pas
d’activité oestrogénique (38).

2.1.1. Activité anti-androgénique

Le CPA est un antagoniste compétitif du récepteur des androgenes (AR), aussi appelé NR3C4
(nuclear receptor subfamily 3, group C, member 4). Ce récepteur est un récepteur nucléaire
activé par la liaison des hormones androgénes telles que la testostérone et la
dihydrotestostérone (DHT) (39).

Le CPA est le progestatif ayant I'activité anti-androgénique la plus puissante et, par son action
sur NR3C4, cette activité est dose-dépendante (40).

Le CPA a aussi un effet catabolique sur les tissus, en particulier la masse maigre, surtout chez
les jeunes hommes avec un effet plus modéré chez les hommes dgés et un effet nul chez les
femmes sans probléeme nutritionnel (41).

Des études d’affinité du CPA aux récepteurs aux androgenes ont montré que celle-ci est 20
fois inférieure a celle de la DHT et donc en théorie il faudrait un excés de CPA de 20 a 30 fois
par rapport a la DHT pour obtenir une neutralisation du signal androgénique (42). Ainsi, une
dose minimale par voie orale de CPA de 300mg/j est nécessaire pour obtenir un blocage
androgénique combiné a I'inhibition de la production d’androgéenes (43).

Chez I'homme, le CPA empéche l'action des androgénes sécrétés par les testicules et les
corticosurrénales sur les organes cibles androgénodépendants tels que la prostate. A une dose
de 100 mg/j de CPA chez les hommes atteints d'un cancer de la prostate, les niveaux de CPA
circulants (par exemple 350 ng/mL) sont environ 200 fois plus élevés que les niveaux de
testostérone en circulation (de I'ordre de 100 ng/dL). Chez les hommes qui ont subi une
orchidectomie, une dose de 50 mg/jour de CPA par voie orale entraine un exces de CPA 500
fois supérieur au taux de testostérone circulante (44).
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Au niveau de la spermatogéneése et malgré une forte suppression du niveau de testostérone
par le CPA, la suppression de la spermatogénese reste peu marquée et une azoospermie ne
survient gu’occasionnellement (45). Les effets du CPA sur la fertilité sont completement
réversibles d’apres des études cliniques sur des sujets males adolescents et des sujets adultes
traités par CPA en continu pendant 6 a 7 ans (34).

Le CPA réduit les lésions d'acné inflammatoire de facon dose dépendante avec une efficacité
conduisant a une réduction de 15% pour une posologie a 5 mg/jour, de 45% avec une
posologie a 25 mg/jour et de 73% a la dose de 100 mg/jour (46). Ce seuil de 5mg/jour a été
confirmé par d’autres études comme dose seuil pour la réduction de sébum chez les hommes
(47).

Chez la femme, I'hyperpilosité pathologique que I'on rencontre dans I'hirsutisme est tres
réduite par le CPA, de méme que I'hyperfonctionnement des glandes sébacées (48). Pour les
hirsutismes séveéres, et avec un protocole de 100 mg de CPA quotidien pendant les jours 5 a
14 de la période menstruelle en combinaison avec I'éthynylestradiol (50 pug du jour 5 a 24 de
la période menstruelle), il est observé une amélioration drastique des symptomes en 8
semaines pour I'acné et en 6 a 9 mois pour I’hirsutisme (49,50).

2.1.2. Activité progestative

Le CPA est un progestatif puissant, dont 'activité est estimée comme étant 1000 fois plus
puissante que la progestérone elle-méme chez I'animal (41). La posologie efficace de CPA
nécessaire pour inhiber I'ovulation chez les femmes, donc pour agir comme contraceptif, est
de 1 mg/jour (38). Le CPA est commercialisé comme contraceptif, combiné avec de
I'éthinylestradiol a faible posologie (2 mg/jour) (47).

Le CPA augmente les niveaux de prolactine, seul ou en combinaison avec un cestrogéne (51).

Le CPA a aussi une activité antigonadotrope. Il bloque la sécrétion d’hormone gonadotrope
médiée par I’hormone de libération des gonadotrophines hypophysaires (GnRH) ce qui réduit
les niveaux d’hormone lutéinisante (LH) et d’hormone folliculo-stimulante (FSH). En
conséquence les niveaux des hormones suivantes sont abaissés: progestérone,
androsténedione, testostérone (baisse de 80%) (Fig. 6), DHT et oestradiol ; tandis que les
niveaux des globulines liant les hormones sexuelles (SHBG) et de prolactine sont augmentés
(52,53).
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Figure 14 : Niveaux de testostérone et de LH apres administration de CPA chez ’lhomme (54)

Cette activité antigonadotrope explique I'inhibition de I'ovulation chez la femme, la dose orale
effective étant de 1 mg/j (38), mais est également une piste pour la contraception chez
I’'homme, a des posologies allant de 5 a 20 mg/j par voie orale (55).

L'activité du CPA varie selon la dose utilisée. Le CPA doit étre administré a une dose de 50mg
a 100mg par jour pour bénéficier de ses effets anti-androgéniques, mais cette dose est 2 a 3
fois supérieure a celle correspondant a I'utilisation progestative (56).

2.1.3. Activité glucocorticoide

Le CPA est un agoniste du récepteur des glucocorticoides (GR), avec une activité
glucocorticoide faible et partielle (38). Cette activité n’apparait qu’a partir de posologies
importantes chez ’homme (100 mg/j) (57) et induit un rétrocontrdle avec diminution de la
sécrétion d’hormone corticotrope (ACTH) et de cortisol (58). Certaines études ont aussi
montré que le CPA est un antagoniste du GR in vitro (36).

2.2. Pharmacocinétique

La biodisponibilité du CPA varie de 68 a 100% (59)(38). Son absorption, bien que lente, est
compléete et ne subit pas d’effet de premier passage hépatique important (60).

Deux méthodes d’administration prévalent : la voie orale (Voir Fig. 5 et 6) et la voie intra-
musculaire.
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Figure 15 : Concentration de CPA aprés administration orale chez I’lhomme (61)
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Figure 16 : Concentration de CPA aprés administration orale quotidienne chez la femme

Par voie orale, il y a une probable phase de distribution du CPA dans les tissus, durant environ
12 heures avec une demi-vie d’élimination de 3 heures. Le CPA est trés lipophile et se stocke
dans les tissus adipeux, provoquant un effet de dépot (49). Le CPA passe également la barriere
hématoencéphalique.

Concernant la liaison aux protéines plasmatiques, le CPA se lie exclusivement a I'albumine
(93%) (38).

Le CPA est métabolisé principalement au niveau du foie (62) par hydroxylation via le CYP3A4,
formant un métabolite : le 15B-hydroxycyproterone acetate. Ce métabolite actif a une activité
anti-androgénique similaire a celle du CPA, mais une activité progestative diminuée (10%)
(38,63). Une partie du CPA est hydrolysée en cyprotérone et en acide acétique. La cyprotérone
est également active et montre une activité anti-androgénique trois fois moins puissante que
le CPA, mais aucune activité progestative (41).

Le stockage du CPA dans les tissus adipeux influence son élimination, la durée de vie
d’élimination étant prolongée chez les patients obéses (49). Cette augmentation est aussi
observée chez les patients agés, jusqu’a deux fois plus longue que chez les sujets jeunes (61).
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La clairance totale du CPA est d’environ 2.32 mL/min/kg (59). Le CPA est excrété a 60% dans
la bile et a 33% via les reins (62). Sa demi-vie d’élimination plasmatique est de 38 heures aprés
administration par voie orale et 96 heures aprés administration par voie intramusculaire (62).

3. Focus sur ANDROCUR®, médicament princeps de [l'acétate de

cyprotérone

Le 8 avril 1980, les laboratoires Bayer obtenaient I"autorisation de mise sur le marché du
médicament ANDROCUR® 50 mg en procédure nationale pour les indications suivantes :

- Hirsutismes féminins majeurs d'origine non tumorale (idiopathique, syndrome des
ovaires polykystiques), lorsqu'ils retentissent gravement sur la vie psycho-affective et
sociale.

- Traitement palliatif du cancer de la prostate

Puis le 26 février 1996, Bayer obtenait une autorisation de mise sur le marché, également en
procédure nationale, pour ANDROCUR® 100 mg pour le traitement palliatif anti-androgénique
du cancer de la prostate.

Le 21 juillet 2005, une extension d’indication pour ANDROCUR® 100 mg incluait désormais la
réduction des pulsions sexuelles dans les paraphilies en association a une prise en charge
psychothérapeutique.

Le dosage a 50 mg est uniquement autorisé chez la femme pour la prise en charge d’un
hirsutisme majeur avec une posologie de 1 comprimé de 50 mg par jour du 1°" au 20°™¢ jour
de cycle (pas de traitement du 21°™e au 28°™¢ jour du cycle), en association avec de I’cestradiol
et une contraception locale complémentaire au cours des deux premiers cycles. La HAS a
cependant signalé de nombreux cas d’usage hors-AMM (Autorisation de Mise sur le Marché)
dans des indications comme la contraception, le traitement de [I'acné, des
dysfonctionnements ovariens, I’hyperpilosité, les hyperandrogénies cliniques modérées et
I’alopécie androgénique (64).

ANDROCUR® 100 mg est en arrét de commercialisation depuis avril 2018 pour raison
commerciale, mais des génériques sont toujours commercialisés pour ce méme dosage. Le
dosage de 100 mg est utilisé chez 'homme dans le cadre du traitement du cancer de la
prostate avec une posologie de 200 a 300 mg par jour sans interruption et sans dépasser 300
mg. Dans le cadre des paraphilies, la dose standard est 100 mg par jour mais peut évoluer en
fonction des résultats. La dose minimum efficace sera constamment recherchée et un arrét
du traitement doit se faire progressivement.

D’aprés les données de I'assurance maladie, en France en 2017, 90 000 femmes étaient
exposées au CPA, contre seulement 3000 hommes.

Il existe aujourd’hui sept médicaments génériques, dont le premier, commercialisé par les
laboratoires MYLAN, a obtenu une AMM le 22 avril 1996.
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3.1. « La saga » des mesures réglementaires face au risque de méningiome

Depuis le début des années 2000, le réle des hormones sexuelles dans la survenue de
méningiomes, notamment la progestérone, est reconnu en raison de la plus grande fréquence
chez la femme et du rdle aggravant de la grossesse (65).

A partir de 2007, la littérature scientifique s’est penchée sur I'ascension des cas de
méningiomes survenant apres |I'exposition prolongée (plusieurs années) a de fortes doses
d’ANDROCUR® (25 a 100 mg/j). Le doigt s’est alors pointé sur la présence connue de
récepteurs hormonaux sur les méningiomes avec, ainsi, une explication pharmacologique
possible du lien entre méningiome et CPA et en 2008, lors du congres européen
d’endocrinologie, le professeur Sébastien FROELICH présentait ses premiers travaux sur le lien
entre ANDROCUR® et méningiomes.

Ce n’est qu’en 2011 que le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) et la notice
d’ANDROCUR® étaient modifiés (Fig. 17 & 18), avec I'ajout de la contre-indication en cas de
méningiome et I'arrét nécessaire du traitement en cas de diagnostic de méningiome.

Rubrique Mention ajoutée

4.3. Contre-indications Existence ou antécédents de méningiomes

4.4. Mises en garde Des cas de méningiomes (simples et multiples) ont été rapportés en cas
spéciales et d'utilisation prolongée (plusieurs années) dANDROCUR 50 mg a des
précautions d'emploi doses de 25 mg par jour et plus.

Si un méningiome est diagnostiqué chez un patient traité par ANDROCUR
50 mg, le traitement devra étre arrété (voir rubrique 4.3).

4.8. Effets indésirables = Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incl. kystes et
polypes)
Des cas de méningiomes ont été rapportés en cas d'utilisation prolongée
(plusieurs années) dANDROCUR a des doses de 25 mg par jour et plus
(voir rubriques 4.3 et 4.4).

Figure 17 : RCP modifié pour la prise en compte du risque de méningiomes

Rubrique Mention ajoutée

Ne prenez jamais En cas d'existence ou antécédent de méningiome (tumeur généralement
ANDROCUR 50 mg, bénigne du tissu situé entre le cerveau et le crane). Contactez votre
comprimé sécable : médecin en cas de doutes.

Avertissements et Des cas de méningiomes (tumeurs généralement bénignes du cerveau)
précautions ont été rapportés avec ANDROCUR (voir rubrique 4 « Quels sont les effets

indésirables éventuels ? »). Si un méningiome est diagnostiqué, le
traitement par ANDROCUR doit étre arrété.

QUELS SONT LES Chez 'homme et chez la femme : des cas de méningiomes ont été
EFFETS rapportés en cas d'utilisation prolongée (plusieurs années) ' ANDROCUR
INDESIRABLES a des doses de 25 mg par jour et plus (voir rubrique « Ne prenez jamais
EVENTUELS ? ANDROCUR 50 mg, comprimé sécable »).

Figure 18 : Notice modifiée pour la prise en compte du risque de méningiomes



A partir de cet évenement et jusqu’en 2016, les autorités de santé et en particulier les Centres
Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV) ont surveillé avec grande attention toutes les
données de pharmacovigilance sur cette problématique. La littérature était également
scrutée, plusieurs études fournissant de plus en plus de données confirmant ce risque (66) et
plusieurs « cas marquants » identifiés par les CRPV. La série de cas publiée par Bernat et al.
rapportait par ailleurs en 2018 une réduction de la tumeur chez 11 patientes sur 12 dans un
délai moyen de 5 mois (amplitude 2 a 11 mois) aprés arrét du traitement (67).

Lors de la question du maintien du remboursement, I’'HAS, via la commission de transparence,
a rendu en 2016 un avis sur le Service Médical Rendu d’ANDROCUR® et I’a considéré comme
« important » avec les mentions suivantes :

e « Leservice médical rendu par ANDROCUR® 50 mg reste important dans les indications
« Hirsutismes féminins majeurs d’origine non tumorale (idiopathique, syndrome des
ovaires polykystiques), lorsqu’ils retentissent gravement sur la vie psycho-affective et
sociale » et « Traitement palliatif anti-androgénique du cancer de la prostate ».

e Leservice médical rendu par ANDROCUR® 100 mg reste important dans les indications
« Traitement palliatif anti-androgénique du cancer de la prostate » et « Réduction des
pulsions sexuelles dans les paraphilies en association a une prise en charge
psychothérapeutique » (68).

Mais le 17 avril 2018, la spécialité ANDROCUR® 100mg était finalement retirée de la
commercialisation par le laboratoire.

Le 13 juin 2018, un Comité Scientifique Spécialisé Temporaire (CSST) mis en place par I'’Agence
Nationale (francaise) de Sécurité des Médicaments et des produits de santé (ANSM) discutait
les premiers résultats de I'étude menée en 2018 par la CNAM (Caisse Nationale d’Assurance
Maladie). Cette étude incluant 250 000 femmes permettait de quantifier le risque de survenue
de méningiome chez les patientes traitées par CPA, en comparant une dose faible versus une
dose forte sur une période de 7 ans. Les résultats montraient :

=>» Une augmentation du risque (x7) chez les femmes fortement exposées par rapport aux
faiblement exposées.

=» Un risque multiplié par plus de 20 au-dela d’'une dose cumulée de 60 g (50 mg/ jour
sur 5 ans de traitement a 20 jour par mois), en faveur d’une relation dose-effet.

=>» Une forte utilisation hors AMM (dans des indications mal identifiées mais suggérant
un usage dermatologique autre que dans I'hirsutisme sévéere) (65,69).

A l'issue du CSST, les actions suivantes étaient entreprises :

=>» Repréciser les indications du CPA chez la femme

=» Saisir les associations de patientes concernées par les méningiomes

=» Saisir les sociétés savantes concernées et les neurochirurgiens afin d’élaborer des
recommandations concernant le suivi des patientes traitées par CPA

=>» Elaborer un point d’information par I’ANSM sur ce risque de survenue de méningiomes
lié a la prise de CPA
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En Aout 2018, ’ANSM publiait une information officielle sur le risque de méningiomes avec le
CPA. Un mois plus tard, une lettre était envoyée aux médecins concernés, aux pharmaciens
hospitaliers et d’officine, indiquant des recommandations sur la conduite a tenir.

Le 21 septembre2018, une enquéte nationale de pharmacovigilance était officiellement
ouverte et confiée au CRPV de Fernand Widal de Paris, avec le CRPV de Strasbourg comme
relecteur.

Le 1°" octobre 2018, une deuxieme réunion du CSST proposait des recommandations
supplémentaires, notamment de proscrire des usages prolongés et hors-AMM, et demandant
la réalisation d’une IRM au début du traitement, puis au plus tard 5 ans apres la premiére
imagerie, puis tous les 2 ans, ainsi qu’un arrét immédiat du traitement en cas de diagnostic de
méningiome.

Le 8 octobre 2018, 'ANSM publiait le point d'information : « ANDROCUR® et génériques
(acétate de cyprotérone, 50 mg et 100 mg) et risque de méningiomes : recommandations pour
la prise en charge des patient(e)s » (70). En paralléle, une lettre aux professionnels de santé
était envoyée et publiée sur le site de ’ANSM, reprenant les recommandations du CSST.

En novembre 2018, I’ANSM réunissait des utilisateurs d’ANDROCUR® et des professionnels de
santé afin d’optimiser les informations a donner aux patients et aux prescripteurs sur les
risques de méningiomes. Plusieurs actions étaient proposées, telles que la création d'un
formulaire d'accord de soins, I'élaboration d'un document d’information pour les utilisateurs
ou encore l'envoi de courriers, en lien avec la CNAM, adressés aux utilisateurs et aux
prescripteurs de CPA (65). Cette réunion donna lieu a une publication par ’ANSM sur son site
internet, un point d’information reprenant I’'ensemble des actions proposées par la réunion
avec les utilisateurs (71).

Un an plus tard, le 12 juin 2019, I’ANSM publiait a nouveau un point d’information (mis a jour
le 02/07/2019) intitulé « Acétate de cyprotérone sous forme de comprimés dosés a 50 ou 100
mg (ANDROCUR® et ses génériques) : mesures pour renforcer I'information sur le risque de
méningiomes - Point d'Information » (72). Cette publication était accompagnée de la fiche
d’information a destination des patients (Annexe 1) et de I'attestation d’information. Des
consignes étaient données aux prescripteurs, notamment de remettre aux patients la fiche
d’information sur ANDROCUR® et ses génériques et, en pharmacie, de réserver la délivrance
de ces médicaments au détenteur de I’attestation cosignée par le patient et le prescripteur.

Au total, 110 000 courriers étaient envoyés a des femmes traitées par ANDROCUR® et a des
médecins libéraux. Ce dispositif mis en place par ’ANSM n’avait comme précédents que les
« affaires » MEDIATOR® et DEPAKINE®...

Et au niveau européen ?

Le 24 mai 2013 L'EMA (Agence Européenne du Médicament) publiait sur son site une
information quant aux restrictions d’usage du CPA liées aux risques de méningiomes. Le
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) recommandait que les médicaments
dont la dose est supérieure a 10 mg ou plus de CPA soient réservés uniquement aux
pathologies « androgénes-dépendantes » comme ['hirsutisme, I'alopécie, l'acné et la
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séborrhée une fois que les autres pistes thérapeutiques aient été épuisées, et de minimiser la
dose de CPA dans la mesure du possible.

L'EMA rappelait a cette occasion les conclusions des différentes enquétes menées ces
derniéres années (73), a savoir :

- Les données épidémiologiques (1 a 10 patients touchés tous les 10 000 patients).

- L’absence de données en faveur d’un risque avéré avec le CPA a faible dose (1 ou 2
mg)

- Les recommandations pour les prescripteurs (similaires a celles de ’ANSM décrites ci-
dessus).

- Une partie s’adressant aux patients, les informant et les mettant en garde des risques
possibles, et de la marche a suivre en cas de traitement par CPA.

Par ailleurs, chaque pays publiait sur le site de leur autorité de santé leurs recommandations.
De facon intéressante, le Royaume Uni reprenait dans sa communication du 11 décembre
2014 les données épidémiologiques francaises (74).

3.2. Médias et grand public

La problématique d’ANDROCUR® concerne de nombreuses femmes de tous ages et, si de
nombreuses actions ont été menées, certaines l'ont été a l'initiative des patientes elles-
mémes et des associations de consommateurs.

Un exemple récent est la création de I'association AMAVEA (Association Méningiomes dus a
I’Acétate de cyprotérone, aide aux Victimes Et prise en compte des Autres molécules) en 2019
pour soutenir les victimes d’ANDROCUR®, mais aussi de deux autres progestatifs, LUTERAN®
(acétate de chlormadinone) et LUTENYL® (acétate de nomégestrol). Cette association part du
constat que les risques de méningiomes du CPA sont connus depuis « longtemps » par les
médecins mais que le grand public et en particulier les patientes traitées par ces molécules ne
sont pas suffisamment informées et alertées (75). La présidente de I'association, Emmanuelle
HUET-MIGNATON et sa secrétaire Annie ROBERT ont, elles-mémes, contracté un méningiome
apres un traitement par CPA ou apparentés. Le site internet de |'association contient de
nombreux témoignages, outils juridiques, données épidémiologiques, et sources variées pour
informer au mieux.

D’aprés I'association AMAVEA, les chiffres de ventes d’ANDROCUR® n’auraient pas baissé en
2008 lorsque les premieres données inculpant le médicament ont été publiées, mais
seulement en 2019 lorsque I’ANSM et I’Assurance Maladie ont contacté directement les
patientes et les médecins. Ainsi, de nombreuses patientes présentant des symptomes de
méningiome (vomissements, troubles du sommeil) se sont alors fait dépister.

Plus d’une centaine de femmes se sont tournées vers la justice pour exiger réparation et
I’avocat Maitre Charles JOSEPH-OUDIN, spécialiste de la défense des victimes de médicaments
(MEDIATOR®, DEPAKINE®) les représente et soutient que le simple changement de la notice
d’ANDROCUR® par Bayer était une mesure largement insuffisante au vu des données
disponibles a I'époque (76).
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De nombreux médias (France Info, Le Parisien, Libération, Médiapart, L'express, The
Huffington Post, Le Figaro, Télégramme, etc...), ont publié ou diffusé, surtout a partir de 2018,
des témoignages de patientes opérées pour méningiome aprés avoir été traitées par
ANDROCUR® depuis plusieurs années, jugeant qu’elles n’ont pas été suffisamment informées
des risques de ce médicament et témoignant des répercussions sur leur santé et leur vie.

3.3. Implication de Bayer dans le scandale sanitaire :

Certains experts, dont des médecins, reprochent aux laboratoires Bayer leur attitude et leurs
réactions face a la remontée d’information sur leur médicament. C’est le cas du Pr. Sébastien
FROELICH, neurochirurgien a I’h6pital Lariboisiere a Paris. Il fait partie des premiers médecins
a avoir pointé les risques d’ANDROCUR® des 2008. Il soutient que Bayer n’a pas suffisamment
réagi alors que les données de sécurité étaient suffisantes pour nécessiter des actions
d’envergure et que seule la CNAM et son étude sur 500 000 patientes a (enfin) proposé une
mesure adéquate (76).

Dans sa réponse dans la revue Télégramme (76), Bayer déclare avoir collaboré
immédiatement et en toute transparence avec les autorités de santé. Par ailleurs, Bayer refuse
de transmettre au journal et au public le courrier que le laboratoire aurait envoyé aux
professionnels de santé a la suite des découvertes du Pr. FROELICH, ainsi que les données de
vente d’ANDROCUR® en France.

3.4. Pour résumer

Il'yaunpeu plus de 10 ans, les données de sécurité concernant le risque de méningiome induit
par ANDROCUR® et le CPA en général relevaient de I’hypothése, mais aujourd’hui le consensus
médical s’accorde unanimement sur un risque significatif. Du point de vue de la
pharmacovigilance, I'imputabilité du CPA est élevée reposant sur un effet dose-dépendant mis
en évidence dans différentes études et souvent une stabilisation ou une régression a l'arrét
du traitement (déchallenge positif).

Ces données fiables peuvent encore étre complétées notamment en termes de prise en
charge et, plus particulierement, en termes de suivi du traitement conservateur, souvent
proposé dans ce contexte de méningiome induit par les progestatifs et qui repose sur une
simple surveillance aprées dépistage d’un méningiome.

Ce travail comporte donc une partie expérimentale dont I'objectif était d’évaluer I'évolution
d’une série de méningiomes diagnostiqués au CHRU de Nancy apres arrét du CPA chez les
patientes et de comparer les résultats obtenus a des données publiées.
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lll. Partie expérimentale

1. Matériel et méthodes

Notre étude est une étude descriptive rétrospective monocentrique basée sur I'analyse des
cas de méningiomes observés dans le service de Neurologie du CHRU de Nancy chez des
patients traités par CPA (ANDROCUR® ou autre médicament a base d’acétate de cyprotérone)
et signalés au CRPV.

Le recueil initial des données a été enrichi avec des éléments d’évolution par consultation des
dossiers informatisés selon une trame permettant le recueil des données (Annexe 2).

1.1. Informations sur le patient

L'imprégnation hormonale était évaluée par les antécédents gynécologiques et de
traitements hormonaux. Parmi les principaux antécédents notables nous avons
systématiquement recueilli les antécédents de méningiomes, d’irradiations cérébrospinales,
de neurofibromatoses et de tous types de cancer.

Les autres antécédents personnels ont été catégorisés en cardiovasculaires, métaboliques,
allergies, interventions chirurgicales, pulmonaires et autres.

Les antécédents familiaux de méningiomes et d’autres cancers ont aussi été collectés.

L'exposition au CPA a été documentée par la posologie, la durée du traitement et son
indication. Bien que I’hirsutisme soit un trouble hyperandrogénique, il a été individualisé pour
I’analyse. Nous avons inclus également une patiente traitée par LUTENYL® compte tenu des
données récentes qui impliquent d’autres progestatifs.

1.2. Informations sur le méningiome

Le questionnaire comportait trois circonstances de diagnostic de méningiome : I'imagerie d’'un
patient symptomatique (IRM ou TDM), le dépistage systématique, ou la découverte fortuite.

Les principaux symptémes cliniques (troubles de la mémoire, céphalées, troubles visuels,
troubles psychiatriques, déficits moteur, déficits sensitifs, crises d’épilepsie, troubles du
langage, vertiges, nausées/vomissements) ont été collectés.

Nous avons recueilli :

e Lalocalisation des méningiomes, catégorisée en trois catégories :
o de la base = sillons olfactifs, région parasellaire, os sphénoide, foramen
magnum, sinus caverneux
o médian = sinus longitudinal supérieur, faux du cerveau
o dela convexité = lobes frontaux, pariétaux, temporaux et occipitaux (77).
e Letype de prise en charge (chirurgie, radiothérapie, traitement conservateur)
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e Ladate d’arrét du progestatif.
e Les résultats des différentes imageries (IRM ou scanners) de suivi.

e Les données anatomopathologiques en cas de prise en charge chirurgicale.

Un numéro d’anonymisation a été attribué a chaque patient dans le fichier Excel ayant servi a
I’exploitation des données, pour préserver la confidentialité des données. La complétion des
questionnaires a été réalisée au cours du mois de mars 2019. Les données de 21 patientes ont

ainsi été analysées.

Don nées « Nominatives et non

anonymisées

hospitalieres (courriers
. d'hospitalisation,
des patients

résultats d'analyses)

* Non nominatifs
(systeme d'attribution

Questionnaires de numéro) >

Anonymisés

Base de donnee RSUElENly
de toutes les

données

finale de la
these anonymes

Figure 19 : Processus de traitement des données et de I'anonymat

L’échantillon de patients n’étant que de 21, les variables quantitatives ont été exprimées par
leur moyenne, leur médiane et les valeurs extrémes. Nous avons tenté de dégager des profils

d’évolution des méningiomes en fonction de la modification ou non du traitement.
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2. Résultats

2.1. Caractéristiques des patientes

La totalité des patients inclus dans I'enquéte étaient des femmes nées entre 1957 et 1980.
Leur age au diagnostic a pu étre calculé pour 21 d’entre elles et variait de 36 a 61 ans, avec
une moyenne de 49,8 ans.

Le poids des patientes, connu pour 11 d’entre elles variait de 43,5 kg a 110 kg pour une
moyenne de 72,6 kg (+/- 20,2) La taille des patientes, également renseignée pour 11 d’entre
elles, variait de 156 cm a 172 cm pour une moyenne de 162,8 cm (+/- 4,8). L'indice de masse
corporelle variait de 17,9 a 41,4 pour une moyenne de 27,4 (+/- 7,7).

L’age des premiéres régles n’était renseigné que pour une seule patiente et était de 18 ans.
L'antécédent de grossesse était renseigné pour 10 patientes. Deux n’avaient pas
d’antécédents de grossesse, trois étaient primipares, quatre avaient eu 2 grossesses et une
femme avait eu une grossesse. Aucune interruption volontaire de grossesse (IVG) ou fausse
couche n’était mentionnée dans les dossiers. Une femme était ménopausée a |'age du
diagnostic, nous ne savons pas si elle I'était déja lors de I’exposition au CPA.

2.2. Exposition au CPA et a d’autres traitements hormonaux
Vingt patientes avaient été exposées au CPA et une patiente a I'acétate de chlormadinone

(LUTENYL®) pendant plus de 20 ans. La distribution de la durée de I'exposition est détaillée
dans le tableau Il :

Tableau Il : répartition de I'exposition au CPA + LUTENYL®

Durée (ans) 0a5 6al0 11a15 16a20 +20 Inconnue Total
Nombre de 0 2 5 5 5 4 21
patientes

L’exposition était majoritairement par CPA seul (81%) :

Tableau Il : nombre de patientes par catégorie de traitement

Traitement Nombre de patientes
CPA non précisé, seul 1
ANDROCUR® seul 16

ANDROCUR® + Diane

LUTENYL® seul

DIANE® seul

ANDROCUR® + DIANE® + OROMONE® + VARNOLINE®
PROGYNOVA® + PROVAMES® + ANDROCUR®

R RO R R
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Un antécédent de contraception avant CPA était mentionné dans le dossier médical de deux
patientes (10%), le contraceptif utilisé n’étant pas précisé. L'une d’elle avait une durée totale
de contraception de 7 ans sur deux périodes différentes.

Quatre patientes recevaient d’autres médicaments de fagon concomitante : inhibiteurs de la
pompe a protons (n= 1), bétabloquants (n= 1), corticoides (n= 2), paracétamol (n= 1),
latanoprost (n=1), aliskirene (n=1), lercadinipine (n=1), lévétiracétam (n=1), anti-
inflammatoire (n=1).

L'indication du CPA était renseignée pour 17 patientes (81%). L’hirsutisme était I'indication la
plus fréquente. Le tableau IV récapitule le nombre d’occurrences de chaque indication,
plusieurs étant possibles pour une personne, trois patientes ayant par exemple une indication
simultanée d’hirsutisme et de SOP. Ainsi, 46 % des indications correspondaient a un usage
hors-AMM. Le détail des indications par patiente est précisé en annexe 3.

Tableau IV : répartition des indications

Indication Nombre
d’occurrences
Hirsutisme 9

Syndrome des ovaires polykystiques
Contraception

Dermatologique

Alopécie

Fibrome utérin

Métrorragies

Hyperandrogénie

Endométriose

R R R R NWWWM

2.3. Antécédents a risque et autres
Aucune patiente de notre échantillon n’avait d’antécédent de méningiome, d’irradiation

cérébrospinale, de neurofibromatose ou de cancer mentionné dans le dossier médical. Le
tableau V regroupe les autres antécédents identifiés chez 13 patientes.
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Tableau V : Catégorisation des antécédents

Pathologie Nombre d’occurrences Verbatim
Cardiovasculaire 4 HT Artérielle ;
HT Oculaire ;
Infarctus pulmonaire droit ;
Affection métaboliqueet 5 Hypercholestérolémie ;
hormonale Diabéte non-insulinodépendant ;
Obésité ;

Troubles métaboliques ;
Polypes utérus

Allergies 2 Pénicilline ;
Latex
Interventions 3 Dysplasie bilatérale des hanches ;

Appendicectomie ;
Drainage transtympanique

Pulmonaire 2 Asthme ;
Embolie pulmonaire bilatérale
Autre 3 Ptosis ceil gauche ;
Migraines ;
Sinusites

2.4. Antécédents familiaux

Aucun antécédent familial de méningiome n’était mentionné dans le dossier médical des
patientes, cependant cette absence n’était confirmée que pour deux patientes. Quatre
patientes avaient des antécédents néoplasiques familiaux :

- Tumeur cérébrale (non spécifiée) (sceur)

- Leucémie chronique + carcinome prostatique (pére), cancer du sein (demi-sceur)
- Meélanome (oncle)

- Lymphome ORL (pére), dysthyroidie sévere (sceur).

2.5. Méningiomes

2.5.1. Symptémes

Le trio de symptdmes récurrents est constitué par les troubles de la mémoire, les troubles
visuels, ainsi que les céphalées (tableau VI).
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Tableau VI : nombre de symptémes par catégorie

Symptome

Troubles de la mémoire
Céphalées
Troubles visuels

Troubles psychiatriques
Déficits moteurs

Déficits sensitifs

Crises d’épilepsie
Troubles du langage
Vertiges
Nausées/vomissements
Asymptomatique

Non renseigné

Nombre
d’occurrences
4

6

5

R AR NRNPR

Verbatim

Troubles de la mémoire

Céphalées

Baisse de I'acuité visuelle ceil droit 2/10 ;
Baisse de I'acuité visuelle G + scotome ceil
gauche ;

Diplopie ;

Flou visuel latéralisé D ;

Hallucinations

« Se sent perdue »

Déficits moteurs ;

Déficits moteurs membre inférieur gauche
Paralysie faciale

Crises d’épilepsie

Troubles du langage

Vertiges

Nausées, vomissements (graves)
Asymptomatique

/

Chez les 17 patientes symptomatiques, le nombre de symptémes (mentionnés dans le dossier
médical) par patiente variait d’'un a quatre.

2.5.2. Diagnostic du/des méningiomes(s)

L'IRM était I'examen de choix pour le diagnostic (Tableau VII). La notion de découverte fortuite
ou lors d’'un dépistage n’était pas disponible dans les dossiers médicaux.

Tableau VII : méthode de diagnostic des méningiomes

Circonstance de diagnostic

Nombre d’occurrences

IRM

12

DM Non précisée
9 5
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2.5.3. Catégorisation du/des méningiomes

Le nombre total de méningiomes identifiés était de 49. Il variait de 1 a plus d’une dizaine par
patiente avec:

e Sept patientes (33%) ayant un méningiome unique
e (Quatorze patientes ayant plusieurs méningiomes :
o Neuf patientes (43%) ayant 2 a 5 méningiomes
o Cing patientes (24%) ayant plus de 5 méningiomes.

La localisation était majoritairement au niveau de la convexité (tableau VIII).

Tableau VIII : répartition de la localisation des méningiomes

Catégorie de localisation Nombre de méningiomes Pourcentage
Convexité 32 65 %

Basal 13 27 %
Médian 4 8%

La répartition et les volumes mesurés par imagerie sont détaillés par patiente dans le tableau
IX.

Tableau IX : localisation et taille des méningiomes

Patient Localisation du/des méningiomes Tailles (mm)

1 - Temporal droit - 37x36x31
- Parafalcoriel droit - 34x35x32
- x2 Frontaux droit - 12

- x3 Frontaux gauche
- Temporal droit
- Clinoidien antérieur gauche
2 - Meéningiome fronto-temporal gauche? - 70 (diametre)
- Temporal droit
- X2 petits frontaux

3 - Méningiome® N/A
- Gouttiere olfactive gauche - 8x8x5
5 - Frontal gauche N/A

- Temporal gauche
6 - "Processus expansif d'allure extra-axial - 25x36
comprimant le lobe frontal droit évoquant un
méningiome"
7 - Temporal gauche - 19,8 cc
- Frontal gauche
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Patient

10

11

12

13

14

15
16

17

18

19
20

Localisation du/des méningiomes

Temporal postérieur gauche
Temporal droit

Clinoide antérieur

Angle ponto cérébelleux (APC)
Polylobé, clinoide antérieure,
Sphéno-orbitaire gauche
Tubercule de la selle,

Plusieurs petits a la gouttiere olfactive et étage

antérieur gauche

Frontal gauche antérieur
Fronto temporal gauche
Temporal droit

Méningiome sphéno-orbitaire
Méningiome du ptérion gauche
Occipital droit

Fronto-temp droit

x2 frontaux gauche

Sinus sagittal supérieur
Frontal

Pariétal

Sinus caverneux droit

Olfactif

Temporal droit

Frontal droit

Olfactif

Clinoide droit

Clinoide gauche

Temporal droit

Temporal droit

(a) avec net effet de masse sur les structures avoisinantes
(b) le plus volumineux a droite au contact du nerf optique droit, engaine la carotide et sa

bifurcation

Tailles (mm)
- 25
- 10
N/A
N/A
-7
- 35x15
- <10
N/A
N/A
- 7,9cc

- «volumineux »

N/A
N/A

-« volumineux »

- «volumineux »
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2.6. Prise en charge

Quatorze patientes (67%) ont eu un traitement conservateur initial, cinq patientes (24%) ont
été opérées dans les 3 mois suivant le diagnostic et deux patientes (10%) ont été opérées plus
de 3 mois apres le diagnostic.

Cing patientes ont été opérées. Les comptes rendus d’opération étaient disponibles pour
guatre patientes et n’indiquaient pas de complications post-opératoires. Les résultats
d’anatomopathologie de deux patientes montraient la présence a 100% de récepteurs a la
progestérone (détail de ces comptes-rendus et des résultats d’anatomopathologie disponible
en annexe). Deux patientes ont eu une amélioration de leurs symptémes dans les visites qui
ont suivi, tandis que deux patientes ont eu une aggravation clinique, I’évolution de la derniere
patiente n’étant pas disponible.

Deux patientes (10%) ont également eu une prise en charge radiothérapique sans chirurgie
avec administration d’'une dose totale de 54 Gy.

Dans notre échantillon, une patiente avait poursuivi le traitement par CPA jusque trois mois
aprés le diagnostic. Pour les autres patientes, le traitement a été suspendu (absence
d’information pour une patiente).

2.7. Evolution des quatorze femmes non opérées

2.7.1. Evolution clinique

L’évolution des 14 patientes est répartie de la maniére suivante :

- Six patientes gardaient leurs symptémes, sans aggravation ou amélioration ;
- Deux patientes avaient une amélioration d’au moins un symptome ;

- Une patiente s’aggravait cliniquement ;

- L’évolution clinique n’est pas précisée pour les cing autres.

A noter que la patiente avec aggravation clinique avait bien arrété le traitement par CPA et
suivi une radiothérapie avec une réponse compléte, jugée inhabituellement rapide selon le
médecin (réponse complete cependant confirmée).

2.7.2. Sur le plan de I'imagerie :

- Trois patientes n’ont pas eu de régression ou d’aggravation de leur méningiome lors
de leurs différentes visites, puis ont été perdues de vue ;

- Une patiente a eu une régression dés la premiére visite ;

- Une patiente a eu une régression a partir de la troisieme visite seulement ;

- Deux patientes ont eu une augmentation initiale de la taille de leur méningiome, mais
suivie d’'une diminution avec, en parallele, une amélioration de leurs symptémes.
L'une de ces patientes a regu une radiothérapie mais avait continué le traitement par
CPA pendant cette période.
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IV. Discussion

Il est important de rappeler que les premiers cas de méningiomes associés a un traitement
par CPA relatés dans la littérature concernaient des personnes transgenres) « en voie de
féminisation » (male to female avec des posologies élevées de CPA (en général 100 mg/jour)
avec une prévalence de 126 cas pour 100 000 (64). Une étude menée en 2016 aux Pays-Bas
sur personnes transgenres (male to female) révélait que trois d’entre elles avaient développé
au moins un méningiome, les trois étant traités par CPA. D’autres séries de cas concernaient
les hommes, avec les indications de cancer de la prostate et de paraphilie (78,79), mais a ce
jours, les séries de méningiomes rapportés chez des femmes restent nettement plus
nombreuses (80).

Notre étude, bien que tres limitée sur le plan de |'effectif, visait a explorer la régression des
méningiomes apreés |'arrét du traitement par ANDROCUR®. Ce « déchallenge » positif est un
argument fort en faveur du role du progestatif dans I'enquéte de Pharmacovigilance des CRPV
de Paris et de Strasbourg de 2018-2019 (65).

1. Caractéristiques des patient(e)s

Toutes étaient des femmes non-transgenres (cisgenres), avec des similarités d’age au
diagnostic (moyenne de 49,8 ans) ce qui est comparable a la moyenne de 48,3 ans dans la
série de cas de Bernat et al.(67), ou de 46 ans dans celle de Froelich et al. (80), ou des
moyennes de 46,1 ans (hommes + femmes) et de 44,9 ans (femmes uniquement) dans
I’enquéte des CRPV (65).

Sur le plan de I'exposition hormonale endogene, nos données sont certes tres incomplétes
mais nous n’avons noté aucune interruption volontaire de grossesse (IVG) ou fausse couche
et les mentions de grossesse étaient antérieures au premier diagnostic d’au moins 10 ans. Le
CPA provoque un effet féminisant chez le foetus (81) et si une exposition accidentelle ne
semble pas remettre en cause la grossesse, le CPA est clairement déconseillé lors de la
grossesse dans les RCP actuels.

Dans notre série, huit patientes avaient eu au moins une grossesse avant le diagnostic de
méningiome. Pour rappel, la progestérone augmente de 6 a 8 fois au cours de la grossesse par
rapport a un cycle menstruel normal et les cestrogenes de 60 a 300 fois par rapport a la phase
folliculaire d’un cycle normal (82). La plupart des méningiomes expriment des récepteurs a la
progestérone (83) et des cas cliniques d’augmentation brutale de la taille des méningiomes
sont rapportés lors de la grossesse (84). Ces observations cliniques ont été récemment
appuyées par des études montrant que les méningiomes sont susceptibles d’augmenter en
volume au cours de la grossesse sous |'influence des changements hormonaux (85)(86). Bien
gue la grossesse soit considérée comme facteur de risque de méningiome depuis plusieurs
décennies dans la littérature (87,88), cette théorie est désormais controversée. Pettersson-
Segerlind et al. dans une étude de cohorte menée en Suéde entre 1973 et 2015 sur la
population féminine (n =2,204,126), a montré que non seulement les femmes non-nullipares
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n’avaient pas un risque supérieur de méningiome, mais qu’a l'inverse le taux d’incidence était
inférieur (Fig. 14).
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Figure 20 : incidence par dge de méningiome chez les femmes ayant procréé et chez les femmes
restées nullipares(89)

Toutefois le probleme de la grossesse reste préoccupant. Dans I’enquéte des CRPV, quatre cas
de méningiome correspondaient a une poussée au cours ou au décours d’'une grossesse et
deux des patientes avaient d( étre opérées pendant leur grossesse, ce qui constitue
évidemment un risque supplémentaire pour la mére et le foetus (65). La survenue de
méningiome apres un traitement par CPA pose donc la question de l'intention de grossesse
lors d’une initiation d’un traitement par CPA et incite pour le moins a rechercher la présence
d’un méningiome avant le début d’'une grossesse en cas de traitement antérieur par CPA.

Hormis les grossesses, les autres antécédents de nos patientes étaient principalement
cardiovasculaires (notamment hypertension), ou métaboliques et hormonales, dont le seul en
lien avec les hormones sexuelles serait des polypes utérins chez une patiente. Nous n’avons
donc pas relevé d’antécédents notables en lien avec I'apparition de méningiomes. Plusieurs
antécédents familiaux de tumeurs ont été relevés, mais jamais de méningiomes. L’enquéte
des CRPV n’avait d’ailleurs relevé aucun antécédent familial non plus.

La durée moyenne d’exposition au CPA est généralement longue avant le diagnostic de
méningiome. Dans I'enquéte des CRPV elle était de 14,7 ans en moyenne et de 16,8 ans pour
notre échantillon, avec seulement deux patientes traitées pendant moins de 11 ans. Mais ces
données pourraient évoluer vers un délai plus court avec la mise en place des
recommandations de dépistage systématique depuis octobre 2018. Pour rappel, il s’agit de
réaliser une surveillance par IRM au début de chaque traitement afin de vérifier I'absence de
méningiome puis, au plus tard, 5 ans apres la premiére imagerie, puis tous les 2 ans en cas de
poursuite du traitement(70). Il sera donc tres intéressant de mesurer I'impact de ces mesures
sur le délai de diagnostic des méningiomes et d’autres caractéristiques comme leur sévérité.
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Les mesures a prendre chez la femme en age de procréer pourraient éventuellement évoluer
également.

Les principales indications dans notre série étaient I’hirsutisme et le syndrome des ovaires
polykystiques, qui est une cause potentielle d’hirsutisme non-tumoral. De la méme maniere,
I’hyperandrogénie peut étre également assimilée a l'indication d’hirsutisme, donc dans le
cadre de I’/AMM. Onze indications (42%) étaient hors-AMM, ce qui est |égérement plus faible
gue le taux de 56% dans I’enquéte des CRPV, mais de facon non significative au vu de la taille
réduite de notre échantillon.

La majorité de nos patientes avaient suivi un traitement par ANDROCUR® seul, ce qui nous
permet d’imputer « confortablement » ce médicament. Mais nous avons noté que les
antécédents de contraception étaient peu documentés (10%). Il est donc impossible d’exclure
totalement un autre apport hormonal exogene, mais |'effet contraceptif du CPA écarte en
principe une autre contraception pendant le traitement d’hirsutisme notamment. Ce recueil
d’exposition hormonale médicamenteuse, voire non médicamenteuse par des plantes ou des
compléments alimentaires, reste donc un travail important a réaliser pour continuer a préciser
les facteurs de risque des patientes.

Concernant les autres médicaments concomitants (non hormonaux), aucun de ceux identifiés
dans notre série n’a été considéré comme interagissant avec les médicaments hormonaux.
Néanmoins, leur recueil reste primordial pour n’écarter aucune hypothése.

2. Caractéristiques des méningiomes

Parmi les symptdmes de nos patientes, trois représentaient a eux seuls plus de la moitié des
symptomes. Il s’agissait des troubles de la mémoire, des céphalées et des troubles visuels
bilatéraux. Les deux derniers étaient également de loin les plus présents dans I'enquéte des
CRPV (Figure 15). Notre proportion importante de troubles de la mémoire n’a pas
d’explication particuliere, hormis éventuellement un interrogatoire mieux ciblé sur ce point.
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Répartition des symptdmes observeés sur les 235 patients
(N=470 symptdimes)
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Figure 21 : Distribution des 470 symptémes rapportés dans les 235 déclarations de méningiomes de
I'enquéte de pharmacovigilance (65)

Dans la littérature, la part des méningiomes asymptomatiques est relativement élevée dans
la population générale. Yano et al. rapporte une proportion d’environ un tiers dans un
échantillon de 1434 cas au Japon (90). lIs sont généralement décrits comme « fréquemment
asymptomatiques » dans plusieurs articles scientifiques ou de vulgarisation (91,92). En
revanche, dans notre échantillon, moins d’un méningiome sur cing était asymptomatique, ce
qui était encore supérieur a la proportion de 12% de I'’enquéte de pharmacovigilance, ceci
laissant fortement suspecter un sous-diagnostic des méningiomes asymptomatiques, ainsi

gu’une tres probable sous notification.

Sur le plan de la localisation, notre échantillon était proche de la répartition rapportée dans la
littérature ol les méningiomes de la convexité sont les plus répandus (93,94) (77), alors que
dans I’enquéte de pharmacovigilance, la répartition était 67% basale, 24% de la convexité et
8% médian. Une explication pourrait venir de notre méthode de recueil avec une recherche
rétrospective approfondie des données dans le dossier d’imagerie, celle-ci n’étant pas
systématique lors de I'enregistrement « classique » des cas de pharmacovigilance qui
s’appuient sur les données disponibles au moment de la déclaration. En revanche, un biais de
catégorisation ne peut étre écarté, d’autres catégories de localisation étant souvent
proposées. C'est pourquoi nous avons détaillé les localisations dans nos résultats (tableau IX).
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3. Prise en charge et évolution

La principale question au moment de la prise en charge est « doit-on intervenir ou non ? ». En
général, le critere décisionnel principal est la présence ou non de symptomes car toute
intervention chirurgicale présente un risque a considérer en fonction de la localisation du
méningiome.

Dans notre échantillon, la décision majoritaire a été de ne pas intervenir chirurgicalement. Il
est aussi important de noter que la quasi-totalité des patientes a arrété immédiatement le
traitement par CPA, ce qui peut paraitre normal, mais reste important a souligner. En
revanche, dans la littérature, la part de chirurgie est plus importante, voire considérée comme
I'attitude principale lors du diagnostic (95) et I'arrét du traitement par CPA au diagnostic n’est
pas systématique (64 poursuites du traitement ou diminutions sur 278 patientes dans
I’enquéte de pharmacovigilance (65)).

La faible proportion de chirurgie dans notre échantillon pourrait provenir de I'anticipation,
maintenant documentée, de la régression rapide des méningiomes a l'arrét du CPA,
dénominateur commun de toutes nos patientes. Parmi nos deux patientes ayant subi un
protocole de radiothérapie, I'une a eu une évolution classique avec une diminution
satisfaisante de la taille de son méningiome et une amélioration des symptomes, tandis que
I'autre a eu une réponse compléte malgré une aggravation des symptomes ce qui suggere des
mécanismes physiopathologiques différents de la simple corrélation CPA/méningiome ou
méme méningiome/symptome. Etant donné que la radiothérapie concerne des pathologies
plus graves, il est cohérent d’observer des évolutions moins favorables pour les méningiomes
y ayant recours.

Les évolutions de nos patientes a la suite de I'arrét du CPA sont soit radiologiqguement et
cliniquement stables, soit montrent une amélioration des symptémes et/ou une régression
des méningiomes. Cette tendance est retrouvée dans I’enquéte de pharmacovigilance ou 52%
des patientes de la série ont eu une évolution favorable apres I'arrét du CPA et sans nécessiter
de chirurgie.

Ce caractere réversible de la pathologie par le retrait de I'agent progestatif est aujourd’hui
largement démontré pour ANDROCUR® mais la question se pose désormais pour les autres
médicaments hormonaux, et notamment les autres progestatifs tels que LUTENYL® et
LUTERAN®. Une de nos patientes était traitée par LUTENYL®.

Le nombre de cas rapportés avec ces deux progestatifs a augmenté depuis 2015 d’apres le
réseau francais des CRPV(96). Une nouvelle enquéte a donc été lancée en Octobre 2018 avec
un éventail plus large de progestatifs ciblés (acétate de chlormadinone ou de nomégestrol,
progestérone, promégestone, étonogestrel, l|évonorgestrel, désogestrel, danazol et
norgestrel) (96). Les résultats présentent des similarités avec I'enquéte sur le CPA : 4ge moyen
au diagnostic, durée d’exposition assez longue, part de prescription hors-AMM importante,
peu souvent opérés et asymptomatiques, a I'exception des cas avec l'acétate de
chlormadinone et le nomégestrol ou les méningiomes étaient symptomatiques (64% et 78%
respectivement). Les signes cliniques étaient également similaires (céphalées, migraines,
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troubles visuels) et la localisation des tumeurs principalement au niveau de la convexité ou de
la base du crane. Cependant, seulement 27% des cas mentionnaient un arrét du progestatif
plusieurs mois ou années apres le diagnostic, reflétant que le réle du médicament n’était pas
ou peu évoqué. Parmi les cas avec arrét du traitement et sans opération chirurgicale, la
stabilisation des tumeurs correspondait a 20 a 25%.

En 2020, une autre étude épidémiologique a montré un risque de méningiome 3,3 fois plus
élevé chez les patientes traitées par ces autres progestatifs pendant au moins 6 mois par
rapport au risque de base, avec un risque augmentant proportionnellement avec la durée du
traitement (96). Ce profil de risque nécessite plus de données, mais les similarités avec les
observations et les risques démontrés avec le CPA sont en faveur d’une prudence similaire
avec I’ensemble des progestatifs.

4. Limites de notre étude

Notre enquéte a certes permis un état des lieux plus exhaustif que de grandes séries ou des
études sur bases de données mais la faible taille de I’échantillon en limite considérablement
les conclusions. Par ailleurs, I'absence de la gradation effective des méningiomes liée au
caractere conservateur de la prise en charge ne nous permet pas d’évaluer en profondeur la
nature de ces méningiomes associés au CPA. Le recueil rétrospectif explique les nombreuses
données manquantes en termes d’antécédents, notamment familiaux, et d’exposition
hormonale pour lesquels il est difficile de différencier I'absence réelle de I'absence de
documentation (seulement deux patientes dont I'absence d’antécédents familiaux était
vraiment confirmées).

Cependant, malgré ce faible effectif, la plupart de nos résultats coincident avec les données
de la littérature et il nous a été possible d’observer la réversibilité des méningiomes apres
I'arrét du CPA, argument de pharmacovigilance important en faveur du role de ce dernier.

Notre étude a surtout servi de base a une étude plus large sur le CHRU de Nancy actuellement
en cours de publication. Les résultats de cette étude, portant sur 39 patientes et un total de
98 méningiomes, conforte le risque significatif avec I'acétate de nomégestrol et I'acétate de
chlormadinone, I'intérét du traitement conservateur et la nécessité de bien insister sur I’arrét
du traitement progestatif, les rares cas d’évolution défavorable étant presque tous associés a
la poursuite du traitement malgré recommandations.
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Conclusion

Le r6le du CPA comme facteur de risque de méningiome n’est aujourd’hui plus a démontrer,
mais les facteurs de risque restent a mieux définir pour permettre la prise en charge sécurisée
de différentes pathologies telles que I’hyperandrogénie féminine, la dysphorie du genre ou
certaines pathologies malignes ou psychiatriques. Les alternatives sont soit limitées soit
inexistantes alors que lI'on demande a un patient d’interrompre définitivement son
traitement, voire de ne plus prendre cette classe thérapeutique.

La surveillance du risque de méningiome avec le CPA comme avec d’autres progestatifs ou
traitements hormonaux doit se poursuivre a la lumiere des nouvelles mesures de dépistage et
de surveillance de I’évolution de ces tumeurs. Une meilleure connaissance de leurs
caractéristiques et de leur prise en charge est primordiale en attendant des alternatives
thérapeutiques plus sures pour ces patients.

La pharmacovigilance est une discipline pleine de rebondissements qui apprend a bénéficier
de son passé, de I'expérience multidisciplinaire et des innovations. Les lanceurs d’alertes et le
réseau des CRPV francais, grace a son implantation dans les CHU et son réseau territorial, sont
notamment des éléments clés pour permettre d’optimiser les choix thérapeutiques et
minimiser leurs risques.
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Annexes

Annexe 1 : Extrait du courrier de juin 2019 envoyé par I’ANSM : Fiche information patients

an_)m INFORMATION

Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

POUR LES PATIENTS

Votre médicament, a base d'acétate de cyprotérone (Androcur ou ses génériques), est notamment utilisé :
chez la femme, dans le traitement de certaines maladies hormonales se manifestant par une augmentation du systéme
pileux (hirsutisme),
chez 'homme, pour atténuer les symptomes du cancer de la prostate,
dans le traitement de certaines formes de paraphilie (déviance sexuelle) en association avec une prise en charge
psychothérapeutique.
Les indications hors AMM telles que 'acné, la séborrhée et I'hirsutisse modéré sont a proscrire. Les utilisations chez I'enfant et
chez lafemme ménopausée ne sont pas recommandées.
Une étude!” a confirmé le risque de méningiome en cas d'utilisation de ce médicament. Ce risque est multiplié par 7 au-dela
de 6 mois d’utilisation d'une dose moyenne supérieure ou égale a 25 mg par jour. Il est multiplié par 20 au-dela d'une dose
cumulée de 60 g, soit environ 5 ans de traitement @ 50 mg par jour ou 10 ans a 25 mg par jour.

(1) Etude CNAM “Exposition a de fortes doses d'acétate de cypratérone et risque de méningiome chez lafemme : une étude de cohorte en France de 2006 3 2015"

CONDUITE A TENIR

VOUS ETES ACTUELLEMENT TRAITE PAR ANDROCUR OU SES GENERIQUES

Consultez votre médecin pour qu'il réévalue votre situation et vous prescrive une IRM cérébrale.

Si 'IRM révéle la présence d'un méningiome : votre traitement sera définitivement arrété.

Plusieurs études montrent que les méningiomes liés alaprise d'acétate de cyprotérone peuvent régresser dans de nombreux
cas al'arrét du traitement.

Si IIRM ne révéle rien de particulier :

« vous pourrez choisir de poursuivre votre traitement, aprés concertation avec votre médecin.

« Sivous poursuivez votre traitement, votre médecin vous prescrira une nouvelle IRM au plus tard 5 ans aprés la premiére,
puis tous les 2 ans.

Laplus faible dose efficace vous sera prescrite pour réduire le risque de méningiome. Votre médecin réévaluera votre

traitement au cours de consultations réguliéres et au moins une fois par an.

VOUS DEBUTEZ UN TRAITEMENT PAR ANDROCUR OU SES GENERIQUES

Votre médecin vavous prescrire une IRM en début de traitement. La plus faible dose efficace vous sera prescrite pour réduire
le risque de méningiome. Votre médecin réévaluera votre traitement au cours de consultations réguliéres et au moins une
fois par an.

VOUS AVEZ ETE TRAITE PAR ANDROCUR OU SES GENERIQUES PAR LE PASSE

Les données scientifiques montrent que dans de nombreux cas les méningiomes liés a la prise d*acétate de cyprotérone
peuvent régresser a l'arrét du traitement. Sivous avez été traité par Androcur ou l'un de ses génériques et que ce traitement
aété arrété, parlez-en a votre médecin.

Dans le cadre de votre traitement, votre médecin vous remettra chaque année une attestation d'information qui
devra étre complétée et signée par votre médecin et vous-méme. L'objectif de cette attestation est de vous permettre
d'échanger avec votre médecin, en particulier sur les bénéfices et les risques de ce médicament. Une copie de ce
document devra impérativement étre présentée au pharmacien pour toute délivrance du médicament.

L'acétate de cyprotérone ayant des propriétés contraceptives, des méthodes contraceptives efficaces doivent étre
utilisées en cas d'arrét du traitement, y compris en cas d'une interruption ponctuelle (non délivrance en pharmacie en
l'absence d'une copie de |'attestation d'information signée).

Restez attentif aux signes ou symptdmes pouvant vous faire penser a une atteinte neurologique (voir au verso).

g N'arrétez ou ne modifiez jamais votre traitement sans 'avis de votre médecin ou de votre pharmacien.

Suivez-nous sur (in) m.sante.fr Mai2019 - Page 1
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Annexe 2 : Questionnaire vierge — enquéte méningiome

date / /

Nom Prénom,

Date de naissance

iSexe __; Taille cem_; Poids ke
Vos antécédents personnels gynécologiques
Age des premidres régles :

Grossesse(s) : Cloui ~ années(s)

Interruption(s) Volontaire(s) de Grossesst

Fausses couches : Cloui  années(s)
Ménopause : Cnon  Cloui depuis (mois/année)
Antécédents de traitements hormonaux
Contraception (indiquer le nom de la contraception, Pannée de début et I'année darrét)
(Exemple : CERAZETTE de mai 2003 a avril 2007 puis DIANE 35 de 2008 & 2012, puis stérilet
MIRENA jusque 2015.)

Avez-vous été exposé(e) 3 un médicament contenant de P'acétate de cyprotérone ?
(ANDROCUR, DIANE3S, acétate de cyprotérone générique, CLIMENE, EVEPAR, ERAPYL,
MINERVA, cyprotérone-éthinyl estradiol)

Cnon Cloui  de __/__/

F A

Prise Cleontinue [ 20 jours par mois

Pour l'indication suivante : Clacné  Clhirsutisme (hyperpilosité)  Clcontraception
Clsyndrome des ovaires polykystiques [lendométriose ~ Clfibrome utérin ~ Clalopécie
Cleancer de laprostate  Clautre indication > si oui préciser: ______________
Si vous étes ménopausée, prenez-vous un traitement hormonal substitutif : Clnon~ Cloui Si
oui, lequel, depuis quand et s'il est arrété, préciser & quelle date :

(Exemple : ESTREVA de mai 2016 & maintenant)

Quels sont les autres médicaments qui font actuellement partie de votre traitement ?

Méningiome - Questionnaire médical
date

Meéningiome / Méningiomatose

Symptomes cliniques

Crise(s) d’épilepsic  CIDéficit moteur [CIDéficit sensitif JCéphalées
DOVertiges  CTroubles du langage  CJTroubles de la mémoire

CTroubles visuels -> diagnostic ophtalmologique:

/

/

CITroubles psychiatriques ->di ic ps

[JAutres : préciser

Diagnostic par
OTDM date __/__/. CJIRM date __/__/

ODécouverte fortuite date ___/ ODépistage date ___/

Localisation(s)

Nombre de méningiomes :

Taille(s) :

Imagerie avant le diagnostic de méningiome (préciser le motif, la date, et le résultat):
OTDM date __/__/. CJIRM date : I/

Résultats :

date / /

neur i et

Antécédent(s) de méningiome(s) : Cloui  Clnon si oui : si oui date(s) de diagnostic et

.

Irradiation cérébrospinale : Clnon [Cloui date, dose et indication :

Neurofibromatose : CJoui  Clnon

Cancer(s) : Doui Clnon précisez :

Autres aniécédents personnels notables :

Antécédents familiaux :

Méningiomes : Cloui Clnon Neurofibromatose : Cloui  Clnon

Autres.

date / /

Prise en charge
o Chirurgicale : Tloui Clnon

Si oui, nom du chirurgien

Résumé du compte-rendu opératoire:

Résultat d’anatomo-pathologie (si connu): type histologique, classification OMS / index de

prolifération / récepteurs / autre :

o Radiothérapique : Cloui Clnon

Si oui, nom du

Centre :

Cible, modalité (IMRT/en condition

Date début __/__/. Datefin__/__/.

Dose totale : Nombre de séances :

o Meédicale :
[ Arrét de acétate de cyprotérone et surveillance

O Amét de lacétate de cyprotérone et switch vers un autre traitement

>

[ Diminution de I"acétate de cyprotérone et surveillance
[ Poursuite de I’acétate de cyprotérone et surveillance

[ Autre :
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Méningiome - Questionnaire médical

date / /
Suivi/ Evolution date _ _ /__/____
o Symptomes cliniques :
aggravation | amélioration | stable | Non applicable
Déficit moteur

t sensitif

Céphalées

Vertiges

Troubles visuels

Troubles psychiatriques

Troubles du langage

Troubles de mémoire

Autres

o Imagerie cérébrale (TDM, IRM, préciser) ->dates et résultats (pour chaque imagerie :

localisation, nombre, taille, conclusion ; la taille est évaluée soit selon la méthode des trois

diamatres (diame é

de segmentation manuelle)) :

X X ) soit selon la méthode

Type Date | Centre
IRM/TDM

Localisation | Nombre | Taille Conclusion

Méningiome - Questionnaire médical
date / /
Suivi/ Evolution date _ _ /__/____
o Symptdmes cliniques :
aggravation | amélioration stable Non applicable
Déficit moteur

Déficit sensitif

Céphalées

Vertiges

Troubles visuels

Troubles psychiatriques

Troubles du langage

Troubles de mémoire

Autres

o Imagerie cérébrale (TDM, IRM, préciser) >dates et résultats (pour chaque imagerie

nombre, taille,

diameétres (diame é

; la taille est évaluée soit selon la méthode des trois

de segmentation manuelle)) :

X

) soit selon la méthode

Type Date | Centre
IRM/TDM

Localisation | Nombre

Taille Conclusion
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Annexe 3 : détail par patiente des indications du CPA

Numéro de la patiente

1

2
3
4

(63}

10

11
12

13
14

15
16

17
18
19
20

Indications
Hirsutisme
UNK

Fibrome utérin
Alopécie
Métrorragies
UNK

Hirsutisme, contraception, syndrome des
polykystiques, hyperandrogénie

Prescription dermatologique (non spécifiée)
Endométriose

Hirsutisme

Syndrome des ovaires polykystiques
Hirsutisme

Syndrome ovaires polykystiques
Alopécie"

UNK

Hirsutisme

Acné

Contraception

Hirsutisme

Hirsutisme

Syndrome des ovaires polykystiques
Hirsutisme

Hirsutisme

Syndrome ovaires polykystiques
Acné

Contraception

ovaires
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N° d’identification :

TITRE

Acétate de cyprotérone et méningiomes : point bibliographique, réglementaire et étude rétrospective de
patients pris en charge a I'hépital neurologique du CHRU de Nancy

These soutenue le 8 juillet 2022
Par Robin LANTZ

RESUME :

Les méningiomes sont des tumeurs du systéme nerveux central, catégorisées en 3 grades regroupant 15 sous-
types. Les principaux facteurs de risque sont 1’age, le genre féminin, les radiations ionisantes, 1’ethnicité, des
facteurs génétiques, des pathologies concomitantes, dont la neurofibromatose et plusieurs pathologies de type
hormonal. Les traitements habituels sont la chirurgie, la radiothérapie ou un traitement conservateur par
surveillance clinico-radiologique.

L’acétate de cyprotérone, principalement commercialisé sous le nom d’ANDROCUR®, est un stéroide a
I’activité progestative et anti-androgéne. Il est principalement indiqué chez la femme pour la prise en charge des
hyperandrogénies (notamment I’hirsutisme) et, chez ’homme, en traitement palliatif du cancer de la prostate. La
premiére AMM a été obtenue en 1980.

ANDROCUR® était le premier médicament hormonal & ’origine d’une alerte sur le risque de méningiome dés
2007, sur la base de déclarations de pharmacovigilance et d’articles de la littérature. Les travaux a ce sujet du Pr.
S. FROELICH étaient présentés au congres européen d’endocrinologie en 2008. Depuis, des mesures ont été
prises en France et au niveau européen avec notamment la création de recommandations de prescription de
I’acétate de cyprotérone et sur la nécessité d’ un dépistage par IRM des patient(e)s exposé(e)s a long terme.

Les conséquences médiatiques ont été importantes, impliquant des associations spécifiques au soutien des
patients « victimes » d’ANDROCUR® et mettant en cause le role du laboratoire Bayer, détenteur de ’AMM
d’ANDROCUR®.

Dans le cadre de ce signal maintenant bien établi, nous avons mené un travail d’analyse d’une série de cas de
méningiomes de patientes traitées par [’acétate de cyprotérone et diagnostiquées ou suivies par le département
de neurologie du CHRU de Nancy. Notre série porte sur 21 patientes toutes ayant été traitées par ANDROCUR®,
sauf une traitée par acétate de nomégestrol (LUTENYL®), un autre progestatif. Les principaux symptomes
rapportés étaient des troubles de la mémoire, des céphalées et des troubles visuels bilatéraux. La localisation
principale des méningiomes était au niveau de la convexité. Une amélioration clinique a I’arrét du progestatif
était majoritairement observée, avec en général une amélioration ou une stabilisation des volumes des
méningiomes en imagerie. Nos résultats, bien que provenant d’un échantillon limité, sont en adéquation avec les
récentes données de la littérature, notamment celles des enquétes des CRPV de Paris et Strasbourg sur ce sujet.

Depuis I’alerte initiale concernant ANDROCUR®), les données de pharmacovigilance indiquent un risque pour
d’autres progestatifs tels que 1’acétate de nomégestrol et 1’acétate de chlormadinone, pris également au long
cours. La problématique qui en émerge est de réussir a proposer des solutions thérapeutiques alternatives aussi
efficaces et @ moindre risque.

MOTS CLES : Méningiomes, acétate de cyprotérone, progestatifs, pharmacovigilance.
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