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1 Introduction

De nombreux cas de méningiomes associés aux progestatifs ont été rapportés depuis 2007 et
principalement chez des patientes traitées pendant des années et a forte dose avec 1’acétate de
cyprotérone (ACP, ANDROCUR®). Les méningiomes sont des tumeurs bénignes mais leurs
symptomes peuvent étre invalidants et leur évolution séveére. Ce signal de risque de méningiome
a conduit a des modifications du Résumé des caractéristiques du produit (RCP) et a I’émission
par I’ANSM de recommandations en 2018 encadrant les prescriptions ’ANDROCUR®.

Plus récemment, des cas de méningiome ont été rapportés chez des patientes traitées par
d’autres progestatifs, notamment 1’acétate de chlormadinone (ACH, LUTERAN®) ou ’acétate
de nomégestrol (ANM, LUTENYL®). Les rapports de pharmacovigilance et les études publiés
en 2018 concernant I’ACP et, en 2021, concernant LUTERAN® et LUTENYL®, confirment
I’augmentation du risque de survenue de méningiomes chez les patientes exposées aux
progestatifs. Les patientes exposées aux progestatifs sont désormais invitées a faire un examen
IRM de dépistage, notamment si elles présentent des symptdmes neurologiques.

L’exposition prolongée aux progestatifs, la localisation majoritaire a la base du crane, I’absence
de localisation spinale, le fort taux de mutation PI3K, le faible taux de mutation NF2 et la forte
présence de récepteurs aux progestatifs sont actuellement considérées comme des arguments
forts en faveur du réle tumorigéne des progestatifs (1).

Ainsi, le diagnostic et la prise en charge des méningiomes se sont adaptés, a une meilleure
identification de 1’origine médicamenteuse des méningiomes, a leur diagnostic plus précoce,
avec notamment recours dés que possible & un suivi par simple surveillance clinique et par
imagerie.

C’est dans ce contexte sanitaire que nous avons mené notre travail. La premiere partie sera de
nature bibliographique avec un rappel sur les méningiomes, les progestatifs, la chronologie du
contexte sanitaire actuel et le role de la pharmacovigilance. La seconde partie présentera I’étude
que nous avons menée en collaboration avec les services de neuro-oncologie, neurochirurgie et
imagerie du Centre Hospitalier Régional Universitaire de Nancy. Il s’agit d’une étude
rétrospective observationnelle en « vie réelle », réalisée a partir des données disponibles lors
d’un suivi médical et chirurgical de soin courant. L’objectif principal était de décrire les
caractéristiques et 1’évolution clinique et par imagerie des cas de méningiomes associés aux
progestatifs diagnostiqués au CHRU de Nancy et déclarés au Centre Régional de
Pharmacovigilance (CRPV) de Nancy.

Nos résultats seront discutés en parallele des données de la littérature, dans la perspective d’une
utilisation sécurisée des progestatifs, notamment dans le domaine en expansion de la prise en
charge des patients transgenres.



2 Les méningiomes

2.1 Rappels d’anatomie :

Les meéninges sont les enveloppes recouvrant le systeme nerveux central, composé de
I’encéphale et de la moelle épinicre (2). Elles sont au nombre de trois :

o Un feuillet superficiel, épais, appelé dure-mere
o Deux feuillets fins et plus profonds, I’arachnoide et la pic-meére, regroupées sous
le nom de leptoméninge (3).

Méninges

Crane

Dure meére

Arachnoide

Espace sous-
arachnoidien

Pie-mere
Cerveau

Figure 1 : Les méninges (4)

La dure mere est un feuillet épais, résistant, non extensible, recouvrant 1’ensemble de
I’encéphale et de la moelle épinicre. Elle est séparée de 1’os du crane par un espace virtuel,
I’espace extra-dural. Elle adhére fortement & la base du créne, faiblement a la vodte et pas du
tout au niveau vertébral.

L’arachnoide est un feuillet situé au niveau de la face intérieure de la dure-mére. Elle adhére a
la face interne de la dure-meére. Ce feuillet n’est ni vascularisé ni innervé.

La pie-mére, feuillet le plus interne, est une enveloppe fine et peu résistante, adhérant
directement a 1’encéphale.

Les espaces autour des méninges sont au nombre de trois :

o L’espace épidural ou extra-dural, situé entre I’os et la dure-mére. Il est virtuel
au niveau du crane et contient des arteres méningées. Au niveau rachidien,
I’espace extra-dural contient de la graisse épidurale ainsi que des plexus veineux.

o L’espace sous-dural, situé entre la dure-mére et I’arachnoide. Cet espace
contient des veines cérébrales.



o L’espace sous-arachnoidien, situé entre la pie-mére et I’arachnoide. Il contient
du liquide céphalorachidien (LCR) et est également traversé par les artéres
cérébrales ainsi que les nerfs craniens.

La dure-mére émet deux extensions principales : la faux du cerveau et la tente du cervelet (5)

- La faux du cerveau: cloison médio-sagittale située entre les deux hémispheres
cérébraux, elle s’insére a la base, sur le faite de la tente du cervelet.
- Tente du cervelet : il s’agit d’une cloison de dure-mere, transversale, séparant le volume
intracranien en deux étages :
o Sus-tentoriel : contient le diencéphale et télencéphale
o Sous-tentoriel : contient le tronc cérébral et le cervelet

Tente
du cervelet

!{"'.\ N

0

3 étages
de la base

Figure 2 : 2a) La faux du cerveau (6) et 2b) la tente du cervelet (7)

2.2 Méningiomes

2.2.1 Définition et épidémiologie

Les méningiomes sont des tumeurs du systeme nerveux central, se développant a partir des
cellules méningothéliales arachnoides (8). Elles sont en général bénignes et de découverte
fortuite. Il s’agit des tumeurs cérébrales les plus fréquentes et elles représentent 37,6% des
tumeurs du systeme nerveux central (1) . On note une prédominance féminine (9) avec un sexe
ratio homme/femme de 1/2,33 (1). Ce ratio diminue avec I’augmentation de 1’agressivité du
méningiome pouvant aller jusqu’a un sex ratio femme/homme de 1,12/1 (1). Les méningiomes
chez les femmes représentes 60 a 75% des cas de méningiomes (10).

La prévalence des méningiomes varie de 1 a 9 pour 100 000 habitants (11). L’incidence des
méningiomes augmente avec 1’dge avec une majorité de cas aprés 60 ans (12,13). La moyenne
de survenue est de 61 ans dans la population générale (10). Celle-ci est sous-évaluée du fait de
nombreux méningiomes asymptomatiques (10).



2.2.2 Symptomatologie

Les méningiomes sont souvent asymptomatiques et de découverte fortuite. Lorsqu’ils sont
symptomatiques, la présentation clinique dépend de la localisation et de la taille de la tumeur.
En fonction de ces différents éléments, les symptdmes peuvent se présenter sous la forme de
simples céphalées ou divers autres symptdmes neurologiques de type cognitifs, sensitifs ou
moteurs, voire de troubles psychiatriques (13). Il n’y a donc pas de symptomatologie spécifique.

La localisation des méningiomes peut étre classée en six grandes localisations (8) :

- les méningiomes de la convexité hémisphérique
- les méningiomes de la base du crane

- les méningiomes parasagittaux

- les méningiomes de la faux du cerveau

- les méningiomes de la tente du cervelet

- les meéningiomes de la fosse cérébrale

La symptomatologie s’exprimera en fonction de la structure atteinte et de la richesse de son
expression clinique (8)

Parasagittal

Olfactory
groove

Clivus

Foramen
magnum

Figure 3: Localisation des méningiomes (14)

2.2.3 Facteurs de risques

Le premier facteur de risque de méningiome est I’exposition aux radiations ionisantes, que ce
soit a faible dose, utilisées dans la prise en charge (historique) de teigne du cuir chevelu, ou a
forte dose en radiothérapie cérébrale pour traiter un gliome ou des métastases cérébrales. Un
antécédent d’exposition aux radiations augmente 6 a 10 fois le risque de développer un
méningiome (10,12). Les lésions radio-induites sont en général multiples et impliquent des
sous-types histologiques plus agressifs que ceux rencontrés dans la population non-exposée (8).

Un autre facteur identifié est la neurofibromatose de type 2, maladie autosomique dominante
due a une délétion du géne NF2. On note chez les personnes atteintes de cette pathologie, la
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survenue de tumeurs du SNC et notamment de méningiomes, par un mécanisme encore mal
connu (10). Environ 50% des patients atteints de cette pathologie présenteront un méningiome
au cours de leur vie (1). Les lésions sont alors multiples et surviennent généralement vers 1’age
de 30 ans. D’autres syndromes familiaux peuvent étre associés au développement de
méningiomes, tels que les syndromes de « Protée, Cowden, Li-Fraumeni, Gardner, Turcot,
Rubinstein-Taybi ou encore la néoplasie multiple endoctrine de type 1 » (1).

L’exposition hormonale est également associée au risque de développer un méningiome. En
effet, une expression de récepteurs hormonaux a été mise en évidence dans certains
méningiomes, principalement la surexpression de récepteurs a la progestérone, identifiée dans
plus de 70 a 80% des cas de méningiomes (9,10,12). L’expression des récepteurs
oestrogéniques et androgéniques est également identifiée dans 30% a 40 des méningiome
(1,9,10).

Par ailleurs, dans la littérature ont été rapportés des cas de croissance de méningiome durant
des situations ou la production d’hormones est augmentée chez la femme telles que les
menstruations ou la grossesse (9). En cas de grossesse, de ménopause ou en phase lutéale, on
remarque ainsi chez les femmes atteintes de méningiome, des décompensations cliniques ou
radiologiques avec augmentation de volume (1,10). Chez les femmes enceintes, la tumeur
régresse a I’accouchement avec la diminution de la concentration hormonale, notamment de la
progestérone (1).

Enfin, une augmentation du risque de méningiome est décrite chez des patientes recevant un
traitement substitutif hormonal (TSH), notamment lié a la présence de progestatif (1,9).

2.2.4 Diagnostic

Les méningiomes peuvent se révéler par des symptémes ou étre découverts fortuitement lors
d’une imagerie cérébrale. Comme évoqué plus haut, la clinique est tres variable en fonction de
la localisation, du nombre et de la taille des Iésions, mais également de la richesse clinique des
structures a proximite.

Le diagnostic radiologique peut se faire soit pas tomodensitométrie (TDM) ou par imagerie par
résonnance magnétique (IRM). La TDM se fait avec ou sans injection de produit de contraste
iodé. La TDM permet de déterminer la taille, la localisation mais également de visualiser
I’envahissement osseux, ainsi que la présence ou non d’un effet de masse et d’un cedéme péri-
Iésionnel.

L’IRM permet de préciser les données de la TDM, notamment dans le cas des méningiomes de
la base du crane, ou elle détermine les rapports entre la Iésion et les vaisseaux et nerfs craniens.
Cet examen permet un meilleur contraste entre la lésion, 1’0os et le parenchyme cérébral
adjacent, ainsi qu’une analyse plus fine quant a la présence ou non d’un cedéme péri-lésionnel

(8).

Le diagnostic histologique avec détermination du grade et du sous-type histologique est
possible en cas de prise en charge chirurgicale
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2.2.5 Classification des méningiomes

Les méningiomes sont classés selon les grades de I’OMS depuis 2000. Cette classification a été
revue une premiere fois en 2007 puis derniérement en 2016. Elle est basée sur les criteres
histologiques des lésions tumorales opérées, du caractére invasif ainsi que du nombre de
mitoses par 10 champs. Elle prend également en compte le caractere anaplasique ou non de la
tumeur.

Il existe en tout 16 sous-types histologiques classés dans les différents grades. On distingue
ainsi, trois grades de méningiomes selon cette classification.

- Le grade I de ’OMS regroupe les tumeurs bénignes. Il concerne neuf sous-types
histologiques et regroupe les tumeurs présentant moins de 4 mitoses par 10 champs a
fort grossissement (CFG).

- Legrade Il regroupe les tumeurs atypiques, présentant 4 a 19 mitoses par 10 champs ou
encore les Iésions ayant un caractere invasif.

- Le grade Ill concerne les tumeurs anaplasiques, présentant plus de 20 mitoses/ 10
champs en général (15-17).

La majorité des méningiomes (80-85%) sont de grade I (13).

Tableau I: Classification des méningiomes selon I'OMS (2016)

Grade OMS Description
- Moins de 4 mitoses par 10 CFG ou /1.6 mm?
Grade | - Pas de caractére invasif
Méningiomes . . . - . . .
béngins Sous-types histologiques : méningothelial, fibroblastique, transitionnel ou
mixte, psammomateux, angiomateux, microkystique, sécrétoire, riche en
lymphoplamocytes, métaplasique
- Au moins 4 mitoses pour 10 champs a fort grandissement (CFG)
ou
Grade 11 - Caractere invasif
ou
Meéningiomes - Au moins trois caractéres parmi : hypercellularité, petites cellules,
atypique nécrose tumorale, perte d’architecture, nucléole volumineux
Sous-types histologiques : méningiome atypique, méningiome a cellules
claires, méningiome chordoide
- Plus de 20 mitoses pour 10 CFG
Grade Il ou
T - Caractére de malignité
Méningiomes

ou
- Sous-types histologiques : méningiome papillaire, méningiome
rhabdoide

néoplasiques
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2.2.6 Prise en charge :

La prise en charge d’un méningiome dépend des symptomes présentés par le patient, mais aussi
du grade et de la localisation de la tumeur. Ainsi, lorsque la tumeur est de découverte fortuite
et asymptomatique, elle ne va pas nécessiter de traitement et une simple surveillance radio-
clinique peut suffire. Cette surveillance est indiquée a six mois puis de fagcon annuelle pendant
cing ans puis tous les deux ans par la suite (1).

Si la tumeur est symptomatique, ou que la localisation ou le grade semblent menagants, une
prise en charge chirurgicale est alors indiquée (1). Il est recommandé pour les méningiomes de
grade II de faire tout d’abord une exérése avec sans radiothérapie, selon 1’avis d’une réunion de
concertation pluridisciplinaire. Les méningiomes de grade Il sont traités par chirurgie
complétée par une radiothérapie, que I’exérése soit compléte ou non (18). La chirurgie peut étre
compliquée par des troubles neurologiques liés a I’intervention.

Lorsqu’une prise en charge chirurgicale est décidée et que I’exérese est complete, elle permet
une guérison totale dans la plupart des cas. Si la tumeur envahit les tissus, les sinus ou si elle
est située a la base du crane, I’exérése peut étre difficile a réaliser (1). La qualité de 1’exérése
tumorale est définie par la classification de SIMPSON comprenant cing niveaux, le grade |
correspondant une exérese macroscopiquement compléte (Tableau I1) (19).

Tableau I1: Classification de Simpson, déterminant la qualité de I'exérése chirurgicale (7)

Grade Simpson Qualité de I’exérese

1 Exérése macroscopiquement complete incluant la dure-meére et
éventuellement I’envahissement osseux

5 Exérése macroscopiquement complete avec thermocoagulation de
I’insertion durale
Exérese macroscopiquement compléte

3 - SANS thermocoagulation de I’insertion durale
ou

- SANS résection de 1’envahissement osseux
4 Exérese incompléte
5 Biopsie ou simple décompression
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3 Les progestatifs

3.1 La progestérone
3.1.1 Synthese et sécrétion

La progestérone est une hormone endogene, secrétée par le corps jaune au moment de la phase
lutéale, deuxiéme partie du cycle menstruel féminin, sous 1’action de ’hormone lutéinisante
(LH). En absence de grossesse, la sécrétion diminue a la fin du cycle féminin avec survenue
des menstruations (Figure 4). En cas de grossesse, le corps jaune se maintient et continue a
sécréter la progestérone sous I’action de I’hormone chorionique gonadotrope (HCG) jusqu’au
2éme mois de grossesse (20). A partir du troisieme mois de grossesse, la sécrétion de la
progestérone est assurée par le placenta, toujours sous I’action de I’HCG jusqu’a la fin de la
grossesse (figure 4b) (21).

hormones hypoPhysa"es Quantité d’hormones en ng.mL™! de plasma Accouchement

{cestrogénes et progestérone) |

150

FSH | ‘[ Progestérone
100 i ‘
LH Cycle fécond
p—SS —_— "
] 5 14 28 50 : |
jours 40 : :
hormones ovariennes 20 |
progestérone 10 :
0 T T T Y T T T ™
213 415 10 15 20 25 30 3540
: lati I Semaines depuis
cestradiol Fé)cv:n?i:t)ir:m ! les derniéres régles
— | "
1 5 14 28 ":hdamn Grossesse QE
4a) 4b)

Figure 4: Sécrétion hormonale en absence (4a) et en cas de grossesse (4b) (20,21)

La synthése de progestérone se fait a partir du cholestérol provenant des lipoprotéines de basse
densité, appelées LDL (Low Density Lipoprotein). La premiére étape se déroule au niveau des
mitochondries ou le cholestérol subit I’action d’une hydroxylase et d’une desmolase qui
permettent sa transformation en prégnénolone La prégnénolone est ensuite transformée, en
dehors des mitochondries, en progestérone. La progestérone et la prégnénolone peuvent toutes
les deux étre ensuite hydroxylées pour donner le cortisol ou encore les androgenes (Figure 5)
(22,23).
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Figure 5: Synthése de la progestérone (Taieb et al., 2011) (23)

3.1.2 ROle de la progestérone

La progestérone exerce une action au niveau des organes hormono-dépendants tels que
I’endomeétre ou le tissu mammaire, mais également au niveau du systéme nerveux central ou
elle exerce un effet sédatif, ou encore du systéeme cardio-vasculaire (19).

En dehors de la grossesse, la progestérone agit au niveau des organes génitaux, comme ’utérus
ou I’endométre, dont elle modifie la sécrétion de glaire cervicale (23). Au niveau utérin, la
progestérone, en synergie avec 1’cestradiol, prépare I’endometre a la nidation, puis maintient la
grossesse en cas de fécondation. Elle agit également au niveau mammaire ou elle contribue au
développement des lobules alvéolaires et a 1’inhibition de la prolactine durant la grossesse. La
chute de la concentration de progestérone en fin de grossesse induit ainsi la lactation. Durant la
phase lutéale du cycle menstruel, la progestérone augmente la température corporelle (23).

Parmi ses autres actions, la progestérone présente un effet anti-oestrogénique, un effet
natriurétique par action anti-minéralocorticoide et a forte dose un effet anti-androgénique
(23,24).

Lorsque la sécrétion de progestérone est insuffisante, comme dans certains cas de grossesse ou
durant la ménopause, un apport exogéne de progestérone peut étre indiqué. Dans le cas de la
ménopause, on parle de TSH (24).
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3.2 Les progestatifs de synthése
3.2.1 Classification

Les progestatifs de synthése peuvent étre classés selon leur structure chimique ou leur
géneration. La premiére classification distingue les progestatifs dont la structure se rapproche
de la progestérone, de ceux associés a la testostérone ou a la spironolactone. Les molécules de
la famille des PREGNANES et les NORPREGNANES sont dérivees de la 17-
hydroxyprogestérone. Les progestatifs de la famille des ESTRANES et des GONANES sont
dérivés de la norméthyltestostérone. On trouve également dans cette classification, la diénogest,
molécule hybride, dérivant a la fois des norstéroides et des pregnanes. Enfin, on trouve une
molécule structurellement proche de la spironolactone : la drospirénone (22)

Les progestatifs de synthése peuvent également étre classés en quatre générations (22):

- Les progestatifs de 1°® génération : norethistérone et dérivés

- Les progestatifs de 2™ génération : norgestel et lévonorgestrel

- Les progestatifs de 3™ génération : désogestrel, gestodéne et norgestimate

- Les progestatifs de 4°™ génération : acétate de chlormadinone et acétate de cyprotérone.

‘ PROGESTATIFS - CLASSIFICATION ‘

STRUCTURELLEMENT STRUCTURELLEMENT STRUCTURELLEMENT
ASSOCIES ASSOCIES ASSOCIE
A LA PROGESTERONE A LATESTOSTERONE A LA SPIRONOLACTONE
|
! ) , |
DERIVES PREGNANES DERIVES ETHINYLE ETHINYLE NONETHINYLE Drospirénone
(17a-0H 19-NORPREGNANES Estrane (C18) Ethylgonanes (C17) Dienogest
Progestérone) Acétyleé Norethistérone Lévonorgestrel
Acétylé Acétate de nomegestrol Noréthynodrel Désogestrel
Acétate de Nestérone Lynestrénol Norgestimate
médroxyprogestérone Non acetyle Acétate de Gestodéne
Acétate de mégestrol Trimegestone norethistérone
Acétate de cyprotérone Promégestone Diacétate
Acétate de chlormadinone Démégestone d'éthynodiol
Non-acétylé Tibolone
Dydrogestérone
Médrogestone
Figure 6: Les classes de progestatifs (Rodrigues et al., 2018) (22)
3.2.2 Actions

Les progestatifs de synthése ont été¢ développés pour mimer 1’action de la progestérone
endogene en ayant une affinité plus importante pour le récepteur de la progestérone. lls
possedent tous un effet progestatif et peuvent avoir d’autres actions selon les molécules et les
récepteurs auxquelles elles se lient, ainsi que de 1’affinité de liaison. On peut citer comme effets
des progestatifs :

- une action androgénique, notamment des molécules dérivées de la testostérone,
- une action anti-androgénique,
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- un effet anti-minéralocorticoide,
- un effet glucocorticoide.

La biodisponibilité des progestatifs de synthese administrés par voie orale est en général

meilleure que celle de la progestérone. Le récepteur de la progestérone est exprimé dans
I’appareil reproducteur féminin, la glande mammaire, le cerveau et I’hypophyse. Le récepteur
androgeénique est exprimé dans la glande mammaire, le muscle, la prostate, la peau, le vagin, la
moelle osseuse ou encore les testicules (22). L’affinité¢ des progestatifs de synthése pour les

difféerents récepteurs est récapitulée dans le Tableau IlI

Tableau I11: Affinités des progestatifs pour les récepteurs hormonaux (Rodrigues et al) (22)

Progestatif Antigonadotrope Antiestrogénique Estrogénique Androgénique Antiandrogénique

Glucocorticoide

Anti-minéralo-
corticoide

Progestérone + + - — +
Dydrogestérone - + - _ (+)
Pregnanes

Acétate de + + - _ +
chlormadinone

Acétate de + + - - T
cyprotérone

Acétate de mégestrol + + - (+) +
AMP + + - (+) _
Médrogestone + + = = (+)

19-norpregnanes

Acétate de + + - - (+)
nomégestrol

Promégestone + + - - -
Trimégestone + + - - (+)
Nestorone + - - -

Dérivés de la 19-nortestostérone

+ (in vitro)

+

Norethistérone + + + + - _ —
Lynestrénol + + + = - —
Norethynodrel + (+) + (+) - _ _
Lévonorgestrel + + - = _ _
Norgestimate + + - - _ _
3Kéto-désogestrel + + - = _ _
Gestodéne + + - - + +
Tibolone + + ++ = _ —
Métabolites

Dienogest + (+) (+) - + - _
Dérivé de la spironolactone

Drospirénone + + - _ + _ +
++ : fortement efficace ; + : efficace ; (+) : faiblement efficace ; — : non efficace.

AMP : acétate de médroxyprogestérone.

3.2.3 Indication et utilisation des progestatifs

Les progestatifs sont indiqués dans I’insuffisance lutéale, la contraception ou encore dans la
prise en charge de certaines tumeurs. La majorité d’entre eux ont une action androgénique et

une action oestrogénique et ne doivent donc pas étre administrés durant la grossesse (22,24).
Les differents progestatifs avec leurs indications et les posologies utilisées sont rappelés en

Annexe |.et Annexe Il.
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3.2.3.1 Utilisation dans la contraception :

L’action contraceptive des progestatifs provient de leur effet antigonadotrope par inhibition de
la FSH et de la LH. L’inhibition des hormones FSH et LH va conduire au blocage de la
maturation folliculaire et de 1’ovulation. Par ailleurs, les progestatifs ont une action
contraceptive par épaississement de la glaire cervicale empéchant la progression des
spermatozoides (22).

La contraception progestative orale peut se faire selon deux méthodes par utilisation de
progestatifs macrodosées ou microdosés. Dans le premier cas, il s’agit de I’administration orale
de progestatifs a fortes doses en traitement discontinu de J5 a J25 du cycle ; soit 20 jours par
mois. L’administration de ce type de médicaments progestatifs agit par action antigonadotrope.
Ce type de contraception doit étre associ¢ a I’administration d’cestrogénes pour pallier aux
effets indésirables induits par 1’hypoestrogénie, secondaire au blocage de 1’axe gonadotrope.
L’acétate de cyprotérone et I’acétate de nomégestrol notamment sont utilisés dans cette
indication, en hors AMM. Dans le cas des progestatifs microdosés, il s’agit de I’administration
orale de progestatifs a faibles dose de fagcon continue induisant un effet antigonadotrope
variable. Cela peut conduire a des effets indésirables de type « spotting » ou saignement
anarchiques. Ces progestatifs agissent également en modifiant la glaire cervicale (25).

Les progestatifs, plus particulierement le Iévonorgestrel, sont utilisés dans la contraception
d’urgence, c’est-a-dire dans les 72 heures suivant un rapport non protege (25).

Par ailleurs, la contraception par progestatifs seuls eut étre utilisée par d’autres voies
d’administration que la voie orale. Il s’ agit tout d’abord des dispositifs intra-utérin (DIU) a base
de progestatifs notamment de Iévonorgestrel, efficaces pendant 5 ans. Ce type de DIU permet
la diffusion quotidienne de 15 a 20ug de lévonorgestrel.

Certains progestatifs, tels que la médroxyprogestérone, peuvent étre également injectés par voie
intramusculaire, et sont indiqués chez les femmes ne pouvant bénéficier ni d’une contraception
orale, ni de la pose d’un DIU. L’injection a lieu tous les trois mois.

Enfin, la voie sous-cutanée, sous forme d’un implant en place pour 3 ans, est utilisée pour libérer
une quantité d’étonogestrel variant de 25 a 70pg/jour (25).

3.2.3.2 Syndrome des ovaires polykystiques (SOPK)

Le SOPK est une pathologie pour laquelle il n’y a pas encore de consensus sur la définition.
Certains auteurs le définissent comme une pathologie primitive associant des irrégularités
menstruelles et une hyperandrogénie. Les experts du Consensus de Rotterdam proposent de
définir le SOPK comme la présence d’au moins deux critéres parmi les suivants :

- Oligoaménorhée (moins de 8 cycles par an) ou aménorrhée ;

- Hyperandrogénie et/ou symptomes cliniques d’hyperandrogénisme (par augmentation
de la conversion des androgenes en testostérone) ;

- Ovaires polykystiques visualisés a I’échographie.
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Les principaux symptomes du SOPK comprennent 1’hyperandrogénisme mais également des
troubles du cycle et la présence d’une infertilité. L hyperandrogénie s’exprime par la présence
d’acné, d’une séborrhée et/ou d’un hirsutisme. D’autres symptomes peuvent étre rencontrés
dans ce syndrome tels que 1’obésité, le syndrome d’apnée du sommeil, ou un syndrome
métabolique avec insulinorésistance (26).

La prise en charge du SOPK consiste tout d’abord en une perte de poids lorsque la patiente est
en surpoids. Les progestatifs a base d’ACP (ANDROCUR®, DIANE®) sont indiqués dans la
prise en charge médicamenteuse du SOPK pour leur action antiandrogéne et antigonadotrope.
Ils inhibent ainsi la production ovarienne d’androgéne et exercent en paralléle une action
contraceptive. S’ils ne peuvent étre utilisés, il est possible d’administrer la spironolactone qui
a également une action anti-androgénique a forte dose (100 a 200 mg/jour), avec co-prescription
d’un contraceptif oral. D’autres médicaments, tels que le finastéride ou le chlorhydrate
d’eflornithine (VANIQA), peuvent étre utilisés pour diminuer 1’hirsutisme (22,26).

3.2.3.3 Endométriose :

L’endométriose est une maladie chronique caractérisée par la présence de tissu endométrial en
dehors de 1'utérus. Elle est fréquente et concerne 10 a 15% des femmes. Le tissu, dit
« ectopique » peut se trouver au niveau pelvien, rectal, péricardique, cérébral ou pleural. C’est
une pathologie hormonodépendante, faisant intervenir les estrogenes (27). Elle pourrait
¢galement s’expliquer par les menstruation rétrogrades, c’est-a-dire un reflux endométrial vers
le péritoine (28). La prise en charge médicamenteuse comporte des médicaments hormonaux et
non hormonaux. Parmi les médicaments hormonaux, sont utilisés notamment les progestatifs
en monothérapie ou en association avec des cestrogenes. La contraception oestroprogestative
est utilisée en priorité dans la prise en charge des douleurs liées a I’endométriose. Elle agit en
réduisant le flux menstruel et donc le risque de reflux vers le péritoine mais également en
inhibant I’ovulation.

Par ailleurs, les progestatifs peuvent également étre utilisés seuls et vont agir par action anti-
inflammatoire, mais également par un effet antiestrogénique direct et par inhibition de I’axe
hypothalamo-hypophysaire par effet anti-gonadotrope. Les progestatifs utilisés principalement
sont macrodosés. Cing molécules ont I’AMM dans I’endométriose (28).:

- quatre administrées par voie orale; dydrogestérone, médrogestone, acétate de
chlormadinone, diénogest
- une molécule administrée par voie intra-musculaire, I’acétate de médroxyprogestérone.

3.2.3.1 Myomes:

Les myomes (classiquement appelés fibromes) sont les tumeurs utérines bénignes les
plus fréquentes chez les femmes en age de procréer. Lorsqu’ils sont symptomatiques, les
patientes présentent des douleurs pelviennes associées a des métrorragies. Les progestatifs sont
utilisés dans la prise en charge symptomatique, soit sous forme orale, soit a 1’aide d’un DIU
libérant du lévonorgestrel. Lorsqu’ils sont administrés en période pré-opératoire, les
progestatifs permettent de diminuer la taille des myomes ainsi que les saignements (29).

19



3.2.3.2 Traitement substitutif hormonal (TSH)

Les progestatifs sont indiqués dans le TSH pour la prise en charge des troubles vasomoteurs
associés a la ménopause. Chez les patientes ayant bénéficié d’une hystérectomie, les
oestrogenes peuvent étre utilisés seuls. En revanche, chez les femmes non opérées, les
progestatifs sont prescrits soit seuls, soit en association avec des estrogenes (Tableau 1V) (22).

Tableau IV: Progestatifs utilisés dans le TSH (Rodrigues et al) (22)

Classe Molécules Nom commercial et dosages
Progestérone Progestérone naturelle micronisée Utrogestan® 100 et 200 mg et génériques
Isomere de la progestérone Dydrogestérone Duphaston® 10 mg
Dérivés pregnanes de la progestérone Médrogestone Colprone® 5 mg
Acétate de chlormadinone (ACM) Lutéran® S, 10 mg et génériques
Acétate de médroxyprogestérone (AMP) Associé aux estrogénes oraux (Divina®, Duova®)
Acétate de cyprotérone (ACP) Associé aux estrogénes oraux (Climéne®)
Dérives norpregnanes Acétate de nomégestrol Lutényl® 5 et 3,75 mg
Promeégestone Surgestone® 0,125, 0,25, 0,5 mg
Dérivés de la testostérone (norstéroides) Acétate de norethistérone (NETA) Associé aux estrogénes oraux (Kliogest®, Activelle®)
Dérivés de la testostérone (gonanes) Lévonorgestrel Associé aux estrogénes cutanés (Femseptevo®, Femsept Combi®)

4 Méningiomes et progestatifs

De nombreux cas de méningiomes associés aux progestatifs ont été rapportés depuis 2007 et
principalement chez des patientes traitées pendant plusieurs années par acétate de cyprotérone
(ACP) (30-32). D’autres cas de méningiomes ont été rapportés avec d’autres progestatifs
comme I’acétate de nomégestrol (ANM) et I’acétate de chlormadinone (ACH) (33-35,35-37).
Dans la plupart des cas, les méningiomes ont régressé ou se sont stabilisés a 1’arrét des
progestatifs

Par ailleurs, il a été rapporté la présence de récepteurs progestatifs dans les méningiomes opérés,
mais également d’autres récepteurs hormonaux. Ainsi, dans une étude de 239 cas de
méningiomes opérés, 67.8% (162) des cas présentaient des récepteurs a la progestérone seuls,
7.5% des patientes présentaient des méningiomes avec récepteurs oestrogéniques positifs, soit
18 patients (deux patients avec récepteurs oestrogéniques seuls et 16 avec a la fois des
récepteurs progestatifs et oestrogéniques). Enfin 59 patients (24.7%) ne présentaient pas de
récepteurs hormonaux (38).

C’est dans ce contexte de nombreux cas de méningiomes associés aux progestatifs décrits que
I’ANSM a émis des recommandations concernant 1’acétate de cyprotérone, 1’acétate de
nomégestrol et 1’acétate de chlormadinone.

4.1 L’ACP (ANDROCUR®)

L’acétate de cyprotérone a 50 mg a une AMM validée dans deux indications : le traitement
palliatif anti-androgénique du cancer de la prostate et les hirsutismes féminins majeurs d'origine
non tumorale (idiopathique, syndrome des ovaires polykystiques) ayant un retentissement
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important sur la vie du patient. Le dosage a 100 mg est indiqué dans le traitement du cancer de
la prostate mais également dans la réduction des pulsions sexuelles dans les paraphilies en
complément d’une psychothérapie. Les posologies utilisées dans ces indications sont rappelées
dans le Tableau V. Plusieurs utilisations hors AMM sont par ailleurs recensées par ’ANSM tels
que la contraception, 1’acné, les troubles ovariens, I’hyperpilosité, I’hyperandrogénie ou encore
I’alopécie androgénique(22,30).

Tableau V : Posologies d'’ANDROCUR® utilisées dans les indications AMM

Dosage Indication Posologie
Hirsutismes féminins majeurs (en association avec un estrogéne)
d'origine non tumorale A D’instauration : de J1 & J20 : 50 mg/J
50mg | (idiopathique, SOPK) lorsqu'ils En entretien : diminution de la posologie si
retentissent gravement sur la vie possible a 25mg/J pendant 20jours/mois
psycho-affective et sociale
Traitement palliatif anti-
50 mg androgénique du cancer de la 200 & 300 mg par jour en continue

prostate

Traitement palliatif anti-
100 mg androgénique du cancer de la
prostate

200 a 300 mg par jour en continue

100 mg par jour (posologie maximale a 300

Réduction des pulsions sexuelles
mg/J)

100 mg dans les paraphilies

Depuis 2007, plusieurs cas de méningiomes associés a I’ACP ont été rapportés chez des
patientes traitées au long cours par cette molécule a forte dose. Ces cas ont conduit a la
modification du RCP de I’ACP en 2011 avec ajout de la mention de survenue méningiome pour
des doses au moins égales a 25 mg/jour, ainsi que de la nécessité d’arréter le traitement en cas
de survenue d’un méningiome et de la contre-indication absolue de ce traitement en cas de
méningiome ou d’antécédent de méningiome (30). En 2015, la posologie a été modifiée par le
laboratoire avec une posologie unique a 50 mg/jour, 20 jours dans le mois en association avec
I’estradiol. Le rapport du Comité Scientifique Spécialisé Temporaire (CSST) de 2018 souligne
que le risque de méningiome n’a pas été démontré avec 1’acétate de cyprotérone dosé a 2 mg
tel que dans la spécialité Diane® (en association avec estradiol).

La Caisse Nationale d’Assurance Maladie (CNAM) a mené une étude de cohorte entre 2007 et
2014 dont le rapport a été publié en 2019. Cette étude avait pour objectif d’évaluer le risque de
méningiome chez les femmes exposées a I’acétate de cyprotérone a forte dose (au moins 3
grammes/boites lors des 6 premiers mois) comparativement aux femmes faiblement exposées
(1 a 2 boites les 6 premiers mois). Cette étude conclut en une augmentation du risque de
méningiome avec I’augmentation de la dose cumulée d’ACP. Le risque chez les femmes
fortement exposées était multiplié par sept. Ainsi, ce risque passe a 20 au-dela de cing ans
d’utilisation a 50 mg/jour par cycle.
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De méme il semble qu'un age d’instauration ¢levé augmente le risque de développer un
méningiome. Par ailleurs, une interruption du traitement d’au moins un an a permis de montrer
que le risque de meéningiome diminuait tout en restant supérieur au risque sans exposition (30).
Dans ce rapport, la CNAM recense chez les patientes traitées au long cours par acétate de
cyprotérone a forte de dose, au moins 500 méningiomes pris en charge chirurgicalement ou par
radiothérapie entre 2006 et 2015.11 est & noter que les méningiomes avec surveillance simple
n’ont pas €t¢ inclus dans ce travail (30).

Concernant les localisations de tumeurs, cing localisations étaient le plus souvent retrouvées
chez les patients traités par acétate de cyprotérone :

- Etage antérieur de la base du crane, qui semble plus souvent retrouves chez les
patientes exposées au long cours ;

- Convexité du cerveau sans atteinte sinusal ;

- Tiers interne de 1’étage moyen de la base du crane ;

- Région optochiasmatique, ophtalmique ;

- Etage moyen de la base du crane (30).

Suite a cette étude, ’ANSM a émis des recommandations en 2018 afin d’encadrer ’utilisation
de l’acétate de cyprotérone. L’ANSM rappelle ainsi que les indications hors AMM (acné,
séborrhée et hirsutisme modéré) doivent étre proscrites. De méme, il n’est pas recommandé
d’utiliser I’acétate de cyprotérone chez la femme enceinte, ni chez I’enfant. Par ailleurs, il est,
recommandé de faire le choix de la posologie minimale efficace avec une réévaluation annuelle
de la prescription et du bénéfice/risque en fonction de 1’amélioration des symptomes chez le
patient. Enfin, les utilisation prolongées et a hautes doses doivent étre proscrites (30).

Sur le plan de la surveillance radiologique durant la période d’exposition au traitement,
I’ ANSM recommande chez tous les patients :

- une imagerie cérébrale par IRM (Imagerie par Résonance Magnétique) en début de
traitement,

- une IRM a cing ans de traitement puis tous les deux ans si le traitement est poursuivi
et si I’IRM a cing ns est normale.

Concernant les patientes déja traités au moment de ces recommandations, il a été demandé aux
médecins de les contacter pour réévaluer la nécessité de poursuivre le traitement et prévoir un
contréle par IRM si le traitement est poursuivi.

42 L’ACH (LUTERAN®) et PANM (LUTENYL®)

Les spécialitts LUTENYL®, LUTERAN® et leurs génériques sont indiqués dans les
hémorragies fonctionnelles, les ménorragies liées aux fibromes en per-opératoire et la
masthopathie sévére. L’AMM de LUTERAN® comporte également une indication dans
I’endométriose (39). Les posologies de LUTERAN® et de LUTENYL® sont rappelées dans le
Tableau VI.
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Ces médicaments sont également utilisés pour leur action antigonadotrope dans des indications
hors AMM et notamment la contraception orale (22).

Tableau VI: Posologies de LUTERAN® et LUTENYL® en fonction des indications

LUTERAN® et génériques

Indication Posologie

Troubles lies & une insuffisance en | 10 mg par jour en une ou deux prises, du
progestérone du corps jaune 16°™ au 25°™ jour du cycle inclus

Cycle artificiel en association avec un | 10 mg par jour pendantles 12 a 14 derniers
estrogéne jours de traitement estrogénique

Hémorragies fonctionnelles et ménorragies | 4 a 10 mg par jour pendant 10 jours du

des fibromes 16°™ au 25°™ jour
Endométriose 10 mg par jour (traitement continu)
Dysménorrhée 10 mg par jour en une ou deux prises, du

16°™ au 25°™ jour du cycle inclus

LUTENYL® et ses génériques
(mémes indications que LUTERAN®, hormis endométriose)

3,75 a5 mg par jour pendant 12 a 14 jours par mois

La posologie et la durée de traitement peuvent étre adapté en fonction de 1’indication et
de la symptomatologie

Plusieurs cas de méningiomes intracraniens ont été rapportés lors d’expositions prolongées a
I’ ACH pendant plusieurs années avec pour certains une réduction de volume de la tumeur lors
de I’arrét du traitement.

Deux études observationnelles de cohorte ont été menées par I’EPI-PHARE (groupement
regroupant I’ANSM et la CNAM) sur I’ACH et ’ANM a partir du Systéme National des
Données de Santé (SNDS) de 2007 a 2017. Les patientes incluses avaient été prises en charge
par chirurgie ou radiothérapie pour un ou plusieurs méningiomes et étaient traitées soit par ACH
soit par ANM. Un antécédent de méningiome, de neurofibromatose de type 2, ou de traitement
par ACP étaient des critéres d’exclusion. Dans le cas de la cohorte de I’ACH, les patientes
n’avaient jamais été traitées par ANM et inversement. Dans les deux cohortes, le groupe de
patientes fortement exposées aux progestatifs d’intérét a ét€ comparé a un groupe controle,
faiblement exposé. Les patientes étaient considérées comme fortement exposées lorsqu’elles
avaient recu une dose cumulée d’au moins 150 mg d’ANM ou d’au moins 360 mg d’ACH
durant les 6 premiers mois.
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Dans les deux études, une association forte et dose-dépendante était mise en évidence entre le
méningiome et le progestatif d’intérét. Le risque était ainsi multiplié par 12 pour une exposition
cumulée de 6 grammes d’ANM et multiplié par 6.6 pour une exposition cumulée de 8.64
grammes d’ACH.

Ces rapports concluent que «pour les populations les plus exposées le risque de méningiome
associé a I’ACH était éleve, mais un peu inférieur a celui lié a I’ANM et nettement inférieur a
celui lié a I’ACP »(10). Dans les deux cas, la population concernée était plus importante et plus
agée que pour I’ACP. Le risque de méningiome était diminué a I’arrét des traitements dans tous
les cas.

Suite a ces deux études, un comité d’experts a été constitué et des recommandations ont été
publiées par I’ANSM début 2021.

Ainsi I’ACH et I’ANM sont désormais contre-indiqués en cas de méningiome ou d’antécédent
de méningiome. Cette mention a été ajoutée aux RCP des deux médicaments. De méme, si un
méningiome est découvert durant le traitement, ce dernier doit étre arrété. Les patientes doivent
également étre informées du risque de méningiomes et signes pouvant évoquer un méningiome

De méme que pour I’ACP, la dose minimale efficace doit étre prescrite, sur la durée la plus
courte possible et dans le respect des indications de I’AMM. Une évaluation du bénéfice/risque
doit étre faite de maniére annuelle.

Les autres mesures mises en place sont similaires a celles mises en place pour I’ACP avec :

- une fiche pour les patientes informant sur le risque, les recommandations sur le
traitement, le suivi par imagerie et les symptomes devant alerter,

- une attestation annuelle d’information, co-signée par le médecin et la patiente,
indispensable pour la dispensation au-dela d’un an de traitement,

- des courriers d’information ciblés (co-signés par I’ Assurance Maladie et I’ANSM),
adressés aux professionnels de santé et aux patientes ayant recu les traitements.

L’ANSM a également fixé en 2021 une liste de situations ou ces deux médicaments ne doivent
étre utilisés du fait du rapport bénéfice/risque défavorable et de I’existence d’alternatives. Cela
concerne cing utilisations :

- ménopause, cycle artificiel en association avec un cestrogene,

- irrégularités du cycle,

- syndrome prémenstruel (dysménorrhées essentielles),

- mastodynies non sévéres,

- contraception (sans facteur de risque cardiovasculaire associe).

Une surveillance par imagerie a également été préconisée selon les mémes modalités que pour
I’ACP (Figure 7).
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Recommandations de surveillance par imagerie cérébrale

(quel que soit I'age)

Patientes initiant ou poursuivant un traitement

Initiation de  Aprés 1ande 5 ansapresla Puis tous les 2 ans en cas
traitement traitement premiére IRM

de poursuite du traitement

IRM en cas
de facteurs
de risque
identifiés de
méningiome*

IRM en cas de signes cliniques évocateurs d'un méningiome

*Antécédent de radiothérapie encéphalique dans I'enfance ou neurofibromatose de type 2

Patientes ayant arrété le traitement

+ En cas de signes cliniques évocateurs d'un méningiome, une IRM cérébrale
devra étre réalisée, méme a distance du traitement

* En I'absence de signe clinique, il n'est pas nécessaire de réaliser une IRM

Figure 7: Recommandations ANSM de lors de traitement par ACP, ACP ou ANM (10)
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5 Pharmacovigilance

La pharmacovigilance a comme objectif «la surveillance, 1’évaluation, la prévention et la
gestion du risque d’effet indésirable résultant de 1’utilisation des médicaments » et de certains
produits déterminés dans le code de la santé publique (CSP) (40). Elle concerne tous les
médicaments destinés a une utilisation humaine, comprenant la phytothérapie ou encore
I’homéopathie. En France, les déclarations sont recueillies par le réseau des 31 Centres
Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV) répartis sur I’ensemble du territoire géographique
(couvrant également les territoires d’Outre-Mer) et hébergés dans des Centres hospitaliers
Universitaires (CHU).

Selon les bonnes pratiques de pharmacovigilance (BPPV), mises a jour en février 2018, les
CRPYV ont comme principales missions de recueillir et d’enregistrer, dans la Base Nationale de
Pharmacovigilance (BNPV), les déclarations de toutes les suspicions d’effets indésirables
médicamenteux. Ces effets suspectés ou avérés peuvent étre i) graves ou non, ii) connus (listés
dans le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP)) ou non, iii) survenir dans les conditions
définies par I’AMM ou non et iv) concerner un usage selon ’AMM ou bien une situation de
mésusage, de surdosage, d’abus, d’interaction médicamenteuse ou d’erreur médicamenteuse
(40,41). Sont également concernées des situations telles que l’exposition au cours de la
grossesse ou de ’allaitement, les défauts qualité des médicaments, 1’exposition professionnelle
ou tout autre situation jugée cliniquement pertinente (42).

Le Code de la Santé Publique précise que « les médecins, les sages-femmes, les chirurgiens-
dentistes et les pharmaciens doivent déclarer immédiatement tout effet indésirable suspecté
d’étre dii @ un médicament ou a un produit de santé dont ils ont connaissance, au CRPV »
(articles L. 5121-25 et R. 5121-161 du code de la santé publique). Les effets indésirables
peuvent également étre déclarés par tous les autres professionnels de santé ou par les patients
eux-mémes.

Les déclarations peuvent se faire par voie électronique sur le portail de signalement des
événements sanitaires indésirables (signalement-sante.gouv.fr) ou en utilisant le formulaire
CERFA (versions professionnelles de santé et patient en Annexe VI et Annexe VII) transmis
par courriel, fax ou courrier postal. Les déclarations spontanées peuvent également avoir la
forme d’un double de courrier médical ou d’un simple courrier descriptif, ou enfin par téléphone
avec une documentation en direct par un membre de 1’équipe du CRPV. Tres souvent, le CRPV
recontacte le déclarant pour avoir des informations complémentaires. C’est alors 1’occasion de
répondre a ses questions sur la fréquence, la gravité potentielle, le mécanisme, le délai de
survenue et/ou de régression de I’effet indésirable concerné et de lui adresser un courrier
documenté sur le plan bibliographique et enrichi des données des bases de pharmacovigilance.

En plus d’étre en interaction avec tous les professionnels de santé, les CRPV sont en lien étroit
avec 1’Agence Nationale de sécurit¢ du médicament (ANSM) afin de participer a I’échelon
national et européen a 1’évaluation permanente du rapport bénéfice / risque des médicaments,
qu’ils soient récents ou anciens, et permettre, lorsque cela est nécessaire, de modifier les RCP
des medicaments et mettre en place les mesures de sécurisation nécessaires.
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6 Etude pratigue des méningiomes apres exposition
progestative diagnostiqués au CHRU de Nancy jusque
juin 2021

6.1 Contexte

Les recommandations actuelles de I’ANSM de suivi par imagerie des méningiomes reposent en
grande partie sur les signaux émis par I’ensemble des cas enregistrés dans la BNPV et sur les
¢tudes sur base de données de 1’ Assurance Maladie. Cependant, ces données ne précisent pas,
ou rarement, le volume initial du (ou des) méningiome(s) et son évolution au cours du temps
apres arrét du progestatif.

Dans la littérature, de nombreux cas de méningiomes associés aux progestatifs ont été rapportes
depuis 2007 et notamment des cas de traitement longs par acétate de cyprotérone (30-32).
Récemment, des cas de méningiomes associés a d’autres progestatifs ont également été décrits,
et notamment chez les patientes traitées par 1’acétate de nomégestrol ou 1’acétate de
chlormadinone (33-35,35-37).

C’est dans ce contexte de nombreux cas de méningiomes associés aux progestatifs décrits que
I’ANSM a émis des recommandations concernant ’acétate de cyprotérone, 1’acétate de
nomégestrol et I’acétate de chlormadinone(10,30)

Dans la cadre d’une collaboration entre le CRPV de Nancy et les services de Neuro-Oncologie
(Pr Luc TAILLANDIER, Dr Marie BLONSKI), de Neurochirurgie (Pr COLNAT-COULBOIS,
Dr Fabien RECH) et d’imagerie (Dr Romain GILLET) du CHRU de Nancy, nous avons
souhaité explorer spécifiquement 1’évolution des méningiomes apres arrét de tout traitement
progestatif.

L’objectif principal de notre étude pragmatique en vie réelle était d’évaluer I’évolution clinique
et volumétrique des 1ésions des méningiomes déclarés au CRPV de Nancy en fonction de I’arrét
du traitement et de la prise en charge.

6.2 Matériels et méthodes

6.2.1 Type d’étude et recueil

Il s’agit d’une étude descriptive, rétrospective, monocentrique s’intéressant aux cas de
méningiomes associés aux progestatifs déclarés en pharmacovigilance au CRPV de Nancy et
enregistrés dans la BNPV avant le 30/06/2021. Les données ont été recueillies a partir du dossier
de pharmacovigilance et du dossier médical informatisé Dxcare® (résultats biologiques,
imagerie, comptes-rendus opératoires et de consultation).
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6.2.2 Sélection des patients

Les patients qui avaient au moins une consultation de suivi clinique et au moins une imagerie
par IRM apres le diagnostic €taient retenus dans 1’analyse. Les patients opérés et n’ayant eu
qu’une surveillance clinique (sans imagerie programmée) ont ét¢ également retenus dans
I’analyse. En revanche, ont été exclus les patients n’ayant pas bénéficié d’un suivi clinique au
CHRU de Nancy. Les patients non opérés, pour lesquels les données d’imagerie étaient
disponibles uniquement au diagnostic n’ont pas été prises en compte dans I’étude de I’évolution
des 1ésions a I’arrét du traitement.

6.2.3 Exposition aux progestatifs

L’exposition au(x) traitement(s) progestatif(s) reposait sur la(les) substance(s) active(s)
renseignées, la durée totale d’exposition (en années), les modalités de prises, 1’indication du
traitement (TSH, contraception, SOPK, hirsutisme, endomeétriose, etc.) et la date de 1’arrét.

6.2.4 Variables cliniques étudiées

Les parameétres démographiques des patients étaient le genre, I’age au diagnostic, la taille et le
poids avec calcul de I’Indice de masse corporelle (IMC). Ont également été recueillis les
antécédents personnels et familiaux de pathologie neurologique ou néoplasique, ainsi que les
antécédents gynécologiques des patientes tels que 1’age des premieres régles, le nombre de
grossesses (a terme et interrompues (fausses couches ou interruption volontaire de grossesse)).

Le suivi clinique (initial et ensuite) reposait sur la présence ou non de symptdmes et la
description des symptomes rapportés. Les facteurs de risque de méningiome pris en compte
¢taient un antécédent de neurofibromatose, d’irradiation, et/ou de méningiome.

La prise en charge du/des méningiome(s) a été renseignée en distinguant 1’arrét du traitement
avec simple surveillance (traitement conservateur) d’une prise en charge par chirurgie et/ou
radiothérapie (traitement interventionnel). Pour les patientes prises en charge chirurgicalement,
les données d’anatomopathologie ont été recueillies telles que le grade OMS, ’expression de
récepteurs hormonaux et notamment progestatifs, ainsi que de la présence ou non d’autres
marqueurs disponibles.

L’¢évolution clinique a été décrite en fonction du type de prise en charge. De méme, 1’évolution
des volumes lésionnelles ont été évaluée pour un radiologue pour les patientes ayant une
imagerie disponible dans le dossier médical.
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6.2.5 Volumétrie (contourage) des méningiomes

Les paramétres recueillis étaient le nombre de Iésions au diagnostic, leur localisation et leur
volume.

Seules les IRM ont été prises en compte pour les mesures de volume, afin de permettre des
comparaisons. Les patients ayant uniqguement des scanners cérébraux ont donc été écartés pour
I’analyse volumétrique.

L'analyse volumetrique de chaque méningiome a été réalisée par un médecin radiologue avec
8 ans d’expérience en imageriec « téte et cou » au diagnostic et sur chaque IRM de suivi. Le
volume de chaque lésion a été obtenu par contourage manuel a I’aide d’une séquence
millimétriqgues 3D pondérée en T1 avec injection de gadolinium sur une console de post-
traitement (Vitrea console, Vital Solutions-Toshiba Medical Systems Europe, Zoetermeer,
Netherlands), en aveugle du statut médical du patient. Pour chaque patient, a la fin du suivi, le
volume de chaque tumeur a été classé comme "diminue”, "stable" ou "augmenté". La
diminution et l'augmentation correspondaient respectivement a une diminution ou a une
augmentation de 10% du volume par rapport au volume de base (IRM initiale). Si la variation
de volume etait inférieure a 10%, la lésion était considérée comme stable (43).

6.2.6 Statistiques

L’évolution clinique et volumétrique a été recueillie sur la durée maximale disponible au
30/06/2021 pour chaque patiente. L’analyse a été réalisée en tenant compte de la
symptomatologie initiale (symptomatique/asymptomatique) et de la nature de la prise en charge
(interventionnelle ou simple suivi). Les variables qualitatives ont été exprimées en nombres et
en pourcentages. Les variables quantitatives ont été exprimées en moyenne, médiane, minimum
et maximum.

6.3 Reésultats
6.3.1 Résultats de la requéte et de la sélection

Soixante cas (correspondant a 60 patients) correspondaient aux criteres initiaux de requéte dans
la BNPV. Le premier cas avait été diagnostiqué en 2009. Parmi ces 60 patients, neuf ont été
exclus en raison de 1’absence de données de suivi clinique et d’imagerie au CHRU de Nancy.
L’analyse a donc porté sur 51 patients pour un total de 125 méningiomes. Les 51 patients étaient
répartis en quatre groupes, selon leur prise en charge et la symptomatologie au diagnostic
(Figure 8).

Parmi les 51 patients retenus, cing patients avaient un suivi clinique simple sans imagerie
disponible dans le dossier, donc seule 1I’évolution clinique a été prise en compte dans 1’analyse
générale mais ils ont été finalement exclus de 1’analyse du suivi des 1ésions. L analyse de suivi
des lésions a donc porté sur un total de 39 patientes (98 lésions) (Figure 13).
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Figure 8: Sélection des cas et catégorisation des patientes
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6.3.2 Caractéristiques des 51 patientes

11 s’agissait de 50 femmes (98%) et d’une personne transgenre « male to female » (2%)?. L’age
au diagnostic variait de 36 a 63 ans avec une moyenne de 48,5 ans et une médiane de 50 ans.
Vingt-et-une femmes (41%) avaient eu au moins une grossesse et six femmes (12%) étaient
nullipares (I’information était indisponible pour 24 patientes (47%)). La plupart des patientes
pour lesquelles un IMC était calculable avaient un indice normal ou montrant un surpoids.

Tableau VII: Caractéristiques de la population (n=51)

Caractéristiques

Moyenne (écart-

type)
Age au diagnostic en années 48,5 (6,9)
Durée moyenne d’exposition progestative en années 15,4 (8,3)
Caractéristiques n (%)
Genre Femmes 50 (98)
Transgenre "M to F" 1(2)
Oui 21 (41)
Antécedent de grossesse Non 6 (12)
Non précisé 24 (47)
Maigreur (<18.5) 1(2)
Poids normal (18.5 — 24.9) 16 (31)
i Surpoids (25-29.9) 9 (18)
Indice de masse corporelle (IMC) Obésité (30 — 34.9) 5 (10)
Obésité massive (>35) 6 (12)
Non précisé 14 (27)
Patientes symptomatiques au diagnostic 32 (63)
Nombre de lésions au diagnostic Lgsﬁzlr?snmuz;?i;fes 5‘71 gg;
ACP seul 33 (65)
ANM seul 8 (15)
Traitement progestatif ACH seul 6 (12)
Exposition a plusieurs
progestatifs 4(8)
Exposition au médicament progestatif au diagnostic 36 (71)
Moins de 10 ans 14 (27)
Durée d’exposition pll‘ogestative totale Ei : 58} 222 272 ((14:;)
enannees Plus de 30 ans 1(2)
Non précisé 7 (14)
Traitement conservateur 27 (53)
Prise en charge Chirurgie (dont 3 avec RT) 21 (41)
Radiothérapie seule 3 (6)

! Pour des raisons pratiques, le terme « patientes » a été utilisé dans la suite du travail.
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6.3.3 Symptdmes cliniques

Trente-deux patientes (63%) étaient symptomatiques au diagnostic. La répartition des
symptomes rapportés est décrite dans la Figure 9. Dix-sept patientes rapportaient I’association
de plusieurs symptdmes. Le symptdme le plus fréquent était la présence de céphalées (y compris
les migraines) chez 56% des patientes, suivi par les troubles visuels (34%) et les troubles
psychiatriques (22%).

Les 19 patientes asymptomatiques étaient diagnostiquées soit fortuitement lors d’un examen
d’imagerie dans une autre indication, soit dans le cadre du dépistage recommandé par I’ANSM.
Parmi ces patientes, 13 avaient été exposées a I’ACP et neufa ’ANM ou a ’ACH.

Céphalées/migraines
Troubles visuels
Troubles psychiatriques
Troubles mnésiques
Nausées/vomissements
Fatigue

Tuméfaction

vt n
~N
[y
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[=3
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Troubles sensitifs

Troubles moteurs

Troubles de I'équilibre

Troubles de I'attention/concentration
Epilepsie

Troubles olfactifs

W wwwwww
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Troubles urinaires
Troubles du langage
Prise de poids
Otalgie

Confusion
Acouphenes

Saunnn
P S = S =Y

5 10 15 20

Nombre de symptomes décrits

Figure 9: Description des symptomes décrits au diagnostic

6.3.4 Traitements progestatifs
6.3.4.1 Molécules

Trente-six patientes (71%) avaient été exposées a I’ACP, dont 33 (65%) par I’ACP seul avec
une majorité de traitements par ANDROCUR® (n=28) et le reste par ANDROCUR®+ DIANE®
(n=4) ou DIANE® seul (n=1).

Huit patientes (15%) avaient été exposées a I’ANM seul (LUTENYL®) et six patientes (12%)
a I’ACH seul (LUTERAN®). Quatre patientes avaient eu plusieurs progestatifs parmi I’ACP,
I’ACH, I’ANM et la SURGESTONE®.

La durée d’exposition moyenne aux progestatifs était de 15,4 ans avec une mediane & 15 ans
[3-40]. La majorité des patientes (71%) était encore en cours de traitement progestatif au
moment du diagnostic.
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La patiente transgenre avait été exposée a ANDROCUR® pendant sept ans selon un schéma
continu a une posologie de 150 mg/jour.

6.3.4.2 Modalité de prise

Le mode de prise des progestatifs était discontinu pour 20 patientes (39%), continu pour 13
patientes (25%) et inconnu pour 18 patientes (Figure 10)
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B 10j/mois m20j/mois M 25j/mois Continu  ® Non précisé

Figure 10: Répartition des modalités de prise des progestatifs

6.3.4.3 Indications

Les progestatifs étant utilisés parfois pour plusieurs indications a la suite ou simultanément
(par exemple : acné et contraception), un total de 56 indications était recensé pour les 51
patientes. Trois indications représentaient 45% des indications mentionnées :

- Le SOPK, avec I’ACP en majorité (n=8), puis I’ACH chez une patiente
- L’hirsutisme ou seul I’ACP était utilisé (ANDROCUR®)
- L’acné ou seule I’ACP était utilis¢é (ANDROCUR® dans 6 cas et DIANE® dans 2 cas)

33



SOPK bbb d i A T AT A A A TSI ST
Hirsutisme  Filldll oo AT AT TSI AT ST ST ST AT AT AT AT AT AT ST ST ST ST ST

Acné*

Non précisé
Métrorragies NS ST IS ITI
Endométriose I,

Contraception I
Alopécie androgénique NG
Ménorragie
Mastose

Mastodynies #7774 Indication conforme a I'AMM

Insuffisance lutéale B ndication hors AMM
Hyperandrogénie
B8 indication non précisée

Dysphorie du genre
dysménorhée P,

Dermite séborrhéique

o
=
N

3 4 5 6 7 8 9 10
Nombre de molécules utilisés par indication

o . B ACP B ACH ANM S t
*dont une indication AMM : Diane® urgestone

Figure 11 : Indications de traitement par progestatifs retrouvées (n=56)

Les indications rapportées étaient conformes a I’AMM des médicaments dans la moitié¢ des cas
(n=28) et non conformes dans 21 indications (37%). Parmi les indications hors AMM
observées, on peut citer ’utilisation de I’ACP dans le traitement de I’acné (ANDROCUR®),
de I’alopécie androgénique ou encore comme contraceptif.

Concernant 1’exposition médicamenteuse au moment du diagnostic, la plupart des patientes
(n=36, 71%) étaient encore traitées par un progestatif au moment du diagnostic de méningiome,
dont 18 qui ont arrété le traitement au moment du diagnostic. Parmi les 18 autres patientes ayant
continué le traitement, 15 I’ont arrété dans 1’année suivant le diagnostic, deux 1’ont continué
pendant trois ans et une patiente 1’a arrété cing ans apres le diagnostic.

Quinze patientes (29%) avaient arrété le traitement avant le diagnostic (fait au CHRU), avec un
délai variant de 15 jours a 10 ans avant le diagnostic (Figure 12)
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Figure 12: Délai d'arrét du traitement par rapport au diagnostic

6.3.5 Imagerie au diagnostic

6.3.5.1 Nombre de lésions

Vingt-quatre patientes (47%) avaient une lésion unigue au diagnostic et 27 avaient plusieurs
Iésions. Le total des Iésions retrouvées pour les 51 patientes s’¢levait a 125.

Cependant, I’imagerie au diagnostic a ét¢ étudiée pour les 43 patientes (110 Iésions) ayant au
moins une IRM disponible au diagnostic.

Les images radiologiques de huit patientes n’ont pas été exploitées (indisponibles dans le
dossier de cing patientes, scanners cérébraux sans IRM pour deux patientes, pas d’IRM
disponible avant exérése pour une patiente).

Parmi ces 43 patientes, 20 (47%) présentaient une Iésion unique au diagnostic et 23 (53%)
avaient au moins deux Iésions. Dans ce groupe, le nombre de Iésions variait de 2 a 11 lésions
avec une moyenne a 5,5 lésions et une médiane a cing lésions. Par ailleurs 13 patientes (30%)

présentaient un cedeme a I’IRM de diagnostic et 30 patientes (70%) n’avaient pas d’cedéme
visualisé.

6.3.5.2 Localisation

Les lésions étaient principalement situées au niveau frontal (42%), puis au niveau temporal
(25%). Les autres lésions étaient localisées aux niveaux parafalcoriel, caverneux, clinoide, de
la base antérieure du crane, occipital, de la convexité du créne, tentoriel, de 1’angle ponto-
cérébelleux, clival, sphéno-orbitaire et falcoriel (Tableau VIII).
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Tableau VIII: Localisation des méningiomes a l'imagerie de diagnostic (n=110)

Caractéristiques

Durée du suivi d’imagerie en mois (moyenne (écart-type)) 25,0 (20,3)
Caractéristiques N (%)
Méningiome frontal 46 (42)
Méningiome temporal 28 (25)
Meéningiome parafalcoriel 11 (10)
Méningiome caverneux 4 (4)
Méningiome clinoide 4 (4)
Méningiome de la base antérieure du crane 3(3)
Localisation Méningiome occipital 3(3)
Méningiome de la convexité 2(2)
Méningiome tentoriel 2 (2)
Méningiome de 1’angle ponto-cérébelleux 2 (2)
Méningiome clival 2(2)
Méningiome sphéno-orbitaire 2 (2)
Méningiome falcoriel 1(1)

Les localisations peuvent étre regroupées selon leur localisation dans la base du crane ou non.
Les méningiomes de la base du créne peuvent étre classées en deux groupes :

- Les méningiomes de la base (fosse) antérieure, localisés au niveau clinoide, de I'angle ponto
cérébelleux ou au niveau sphéno-orbitaire.
- Les méningiomes de la base (fosse) moyenne, situés au niveau caverneux ou clival.

Les autres méningiomes sont considérés comme non localisés au niveau de la base du créne.

6.3.6 Prise en charge

Parmi les 51 patientes :

- 27 (53%) ont bénéficié d’un traitement conservateur (surveillance simple)
- 24 patientes ont eu une prise en charge interventionnelle :
o 21 (41%) ont eu une chirurgie (dont trois avec radiothérapie),
= pour 11 d’entre elles, exérese de 1’ensemble des 1ésions,
= pour neuf d’entre elles, exérése de certaines Iésions (I’information
était inconnue pour une patiente).
o trois patientes (6%) ont été traitées par radiothérapie seule.

6.3.7 Données anatomopathologiques des méningiomes opérés

Parmi les 21 patientes prises en charge chirurgicalement, les données de grade OMS, sous-type
histologique, expression de récepteurs hormonaux ou marqueurs tumoraux étaient disponibles
pour 20 patientes sur un total de 27 lésions. Les données indisponibles correspondaient a une
patiente opérée dans un autre centre hospitalier.
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Parmi les 27 lésions étudiées, 26 étaient de grade | (96%) et une de grade Il. Le sous-type
histologique était renseigné pour 26 lésions et indéterminé pour une lésion, du fait de
remaniements hémorragiques. Le sous-type le plus représenté était le sous-type méningothélial
(59%) (tableau IX). Une patiente opérée de deux lésions présentait deux sous-types différents
de méningiomes (un fibroblastique et un méningothélial).

Concernant la présence de récepteurs hormonaux, les récepteurs a la progestérone étaient
identifiés dans 23 Iésions (85%) avec une expression variant de 15 a 100%. Ce récepteur était
absent de la 1ésion de grade II atypique. Enfin, I’information était indisponible pour 3 patientes.
Les autres récepteurs hormonaux (cestrogeénes, androgénes) n’ont jamais été identifiés.

Concernant les marqueurs tumoraux, le marqueur prolifératif Ki67 était également décrit dans
23 1ésions (85%) avec un taux d’expression variant de 1 a 8%. L’expression d’autres marqueurs
tumoraux était présente pour 8 patientes (9 lésions) :

- Le marqueur SSTR2 (Somatostatin Receptor 2) était exprimé dans huit lésions (dont sept
exprimant également Ki67)

- L’antigéne EMA (antigéne membranaire épithélial), la protein P53 (« tumor protein 53) et
I’antigene-GFAP (glial fribrillary acidic protein) ont été mis en évidence chez une patiente
(une lésion) exprimant également Ki67.

Tableau IX: Histologie des méningiomes opérées (n=27)

Caracteristiques N (%)
I 26 (96)
Grade OMS 1 1(4)
Méningothélial 16 (59,3)
Transitionnel (mixte) 5 (18,5)
Fibroblastique 1(3,7)
i i Secrétant 1(3,7)
Sous-type histologique Atypique 1(3.7)
Indéterminé / Hémorragique 1(3,7)
Hétérotypique 1(3,7)
Microkystique 1(3,7)
Oui 23 (85)
Récepteurs progestérone Non 1(4)
Non renseigné 3(11)
Oui 23 (85)
Marqgueurs tumoral Ki67 Non 1(4)
Non renseigne 3(11)
Oui 9 (33)
Autres marqueurs tumoraux Non 16 (59)
Non renseigné 2 (8)

6.3.8 Evolution des méningiomes

Pour rappel, les 39 patientes (98 lésions) gardées pour cette analyse étaient :
- 19 patientes (46 lésions) ayant des données de suivi clinique et d’imagerie.
- 20 patientes (52 I¢ésions) ayant bénéficié d’une chirurgie et/ou une radiothérapie, dont :
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o huit patientes (12 Iésions) avec exérése compléte sans suivi d’imagerie, ou
sans récidive
o 12 patientes (40 Iésions) ayant un suivi clinique et d’imagerie.

Apres une description globale, nous analyserons successivement 1’évolution clinique et de
I’imagerie en fonction de la prise en charge (traitement conservateur ou interventionnel), de la
localisation des méningiomes et des progestatifs incrimines.
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Figure 13: Répartition des patientes avec IRM disponibles
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6.3.8.1 Analyse globale

La plupart des Iésions se sont révélées stables (45%) ou en régression partielle (28%) durant
leur suivi. Vingt lésions opérées étaient sans récidive au moment du recueil (20%). Six lésions
non opérées ont montré une croissance et une lésion opérée a présenté une récidive apres
chirurgie, soit une proportion globale de 7% de lésions avec évolution défavorable durant le
suivi.

Tableau X: Evolution globale des 98 Iésions avec suivi

Caractéristiques N (%)
Stabilité 44 (45)
. Régression partielle 27 (28)
Evolution - v %
. . Opérées sans récidive 20 (20)
(n=98 lésions) :
Croissance 6 (6)
Opérée avec récidive 1(1)
50
44
45
40
w 35
3
g >’
g 25 20
v 20
©
@ 15
t 10
§ 6
5 1
O - I
Régression partielle  Opérées sans Stabilité Croissance Opérée avec
récidive* récidive

*au moment du recueil

Figure 14: Evolution des volumes des méningiomes suivis par IRM (n =98)

6.3.8.2 Evolution en fonction de la prise en charge
6.3.8.2.1 Evolution apres traitement conservateur
6.3.8.2.1.1 Evolution clinique

Parmi les 27 patientes ayant eu un suivi simple, 15 (56%) étaient asymptomatiques et 12 (44%)
étaient symptomatiques au diagnostic. La moyenne de suivi clinique pour ces patientes était de
21,4 mois avec une médiane a 17 mois [2 -73].

Durant leur suivi par surveillance simple :

- huit des 15 patientes asymptomatiques au diagnostic (53%) sont restées asymptomatiques,
tandis que cing (33%) sont devenues symptomatiques.

- six des 12 patientes symptomatiques au diagnostic (50%) sont devenues asymptomatiques,
alors que cing (42%) sont restées symptomatiques (Figure 15).
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Figure 15: Evolution clinique chez les patientes apres traitement conservateur (n=27)

6.3.8.2.1.2 Evolution des lésions a ’IRM

La durée moyenne de suivi IRM des patientes ayant eu un traitement conservateur est de 22,8
mois avec une médiane a 17 mois [1,5-72].

- Cas des huit patientes asymptomatiques restées asymptomatiqgues apres suivi simple

La durée de suivi clinigue moyenne de ces patientes était de 22,3 mois avec une médiane de 18
mois [2 — 63 mois]. Globalement, les Iésions étaient stables ou en régression partielle, mais une
patiente a présenté deux Iésions frontales en croissance.

Tableau XI: Patientes restant asymptomatiques avec surveillance simple

Caractéristiques | Méningiome |
Patiente | Progestatifs ' Nombre | Localisation | Evolution |
ACP
p2 | ACH 1 Frontal Pas de recul
p6 | ACP | 1 | Base antérieure du crane | Régression partielle |
p44 | ACP | | Temporale | Régression partielle |
Régression partielle (x3)
pl2 ACP 4 Frontale (x4) Stable (x1)
- Falcoriel
p9 ACP 3 - Temporal Stable (3)
Promegestone .
- Parafalcoriel
- Clinoide
- Falcoriel
p28 ACP 11 - Frontal (x6) Stable (x11)
- Occipital
- Temporal (x2)
p29 | ACP | 1 | Temporale | Stable |
p43 | ANM | 2 | Frontales (x2) | Croissance (x2) |

La patiente traitée par ANM ayant arrété le traitement seulement cing ans apreés le diagnostic a
montré une croissance des lésions frontales tandis que pour les autres patientes dont le
progestatif a été arrété au diagnostic ou avant, le volume des l1ésions a diminué ou s’est stabilisé.
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Figure 16: Evolution des méningiomes asymptomatiques aprés surveillance simple (n=22)

- Cas des 5 patientes asymptomatigues ayant développé des symptomes

Parmi ces cing patientes, trois étaient évaluables avec une patiente ayant des lésions en
régression partielle, une patiente avec une Iésion stable et une patiente avec une Iésion sur quatre
en croissance. La durée de suivi cliniqgue moyenne de ces patientes était de 20,1 mois avec une
médiane de 17 mois [12 — 31].
Les symptdmes rapportés étaient des céphalées, des troubles du sommeil, des douleurs
musculaires, des paresthésies, des acouphenes et une exophtalmie sans conséquence clinique.

Tableau XII : Patientes asymptomatiques devenant symptomatiques au cours du suivi

Caractéristiques

Patiente

p26

p33

p39

p21

p46

Progestatifs

ACP

ACP

ACP

ANM

ACH

Méningiome
Nombre Localisation
4 Pas d’IRM
3 - Para-falcoriel
- Temporal (x2)
2 - Temporal
- Olfactif
1 Temporal
- Temporal
3 - Sinus caverneux

- Para-falcoriel
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Evolution

Pas I’IRM

Pas de recul

Régression
partielle (x2)

Stable

Stables (x2)
Croissance (x1)

Evolution clinique
Symptémes
Céphalées
Troubles du sommeil

Labilité émotionnelle
Douleurs musculaires

Exophtalmie
Hypertrophie osseuse
regard du méningiome)
Paresthésies

Migraines
Acouphenes
Cervicalgies
Scapulalgies

Exophtalmie
conséquence clinique.

(en

sans



Sur le plan radiologique, les patientes ont bénéficié d’un suivi moyen de 17,3 mois avec une
médiane de 17 mois [4 - 31]. Toutes les patientes avaient arrété le traitement progestatif dans

les deux mois suivant le diagnostic.
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Figure 17: Evolution des Iésions surveillées chez les patientes devenant symptomatiques

- Cas des six patientes symptomatiques devenant asymptomatiques

La durée moyenne de suivi clinique de ces patientes était de 19,6 mois avec une médiane de 10
mois [4 — 73]. Quatre patientes (pl; p40 ; p4l; p50) avaient arrété le traitement progestatif
dans les deux mois suivant le diagnostic de méningiome, une patiente (p24) avait arrété le
traitement 5 ans avant le diagnostic et une patiente (p49) a continué le traitement trois ans apres

le diagnostic.

Quatre patientes étaient évaluables en suivi d’imagerie (Suivi moyen de 16 mois avec une
médiane de 18 mois [3 - 24]) et ont toutes montré une stabilité des lésions.

Tableau XIII: Caractéristigues des patientes devenant asymptomatiques apres suivi simple

Caractéristiques

Patiente
pl

p24

p40
p4l
p49
p50

Progestatifs

ACP

ACP

ANM
ACP
ANM
ANM

Nombre

9

= e e
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Méningiome

Localisation Evolution
- Clinoide Pas de recul
- Frontal (x5)
- Para-falcoriel
- Temporal (x2)
Imagerie non disponible Pas d’IRM
Frontal Stable
Frontal Stable
Angle ponto-cérébelleux Stable
Frontal Stable
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Figure 18: Evolution des Iésions surveillées chez les patientes devenues asymptomatiques

Cas des cing patientes restées symptomatiques

La durée moyenne de suivi clinique était de 30,2 mois avec une médiane de 24 mois [7-73].
Quatre patientes (p10 ; p18; p30 ; p36) avaient arrété le traitement progestatif dans les trois
mois suivant le diagnostic de méningiome et une patiente (p13) avait déja suspendu la prise du
médicament progestatif un mois avant le diagnostic.
Toutes les patientes étaient évaluables avec soit une stabilité soit une régression partielle des

lésions.

Tableau XIV: Caractéristiques des patientes restantes symptomatiques au cours du suivi

Caractéristiques

Patiente

pl10

p30

p36

p13

p18

Progestatifs
ACP

ACP

ACP

ACP

ACP
Promegestone

Méningiome
Nombre Localisation
3 - Temporal (x2)
- Frontal
2 Frontal (x2)
5 - Frontal
- Parafalcoriel (x2)
- Convexité
- Temporal
2 - Temporal
- Clinoide
1 - Clival

Evolution

Régression partielle (x2)
Stable (x1)

Régression partielle (x1)
Stable (x1)

Régression partielle (x4)
Stable (x1)

Stable (x2)

Stable

Evolution clinique
Symptémes

Crise d'épilespie
Troubles du langage
Confusion
Fatigue
Hallucinations
auditives

Céphalées
migraineuses

Exacerbation
céphalées

Vertiges

Diplopie
Céphalées
Nausées

Sur le plan radiologique, les patientes ont bénéficié d’un suivi moyen de 26,5 mois avec une

médiane de 24 mois [7 - 56].
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Figure 19: Evolution des Iésions surveillées chez les patients restants symptomatiques

6.3.8.2.2 Evolution apres prise en charge interventionnelle

Pour rappel, 24 patientes ont eu une prise en charge interventionnelle par chirurgie (n=18), ou
par radiothérapie (n=3), ou par une combinaison des deux (n=3). Compte-tenu des faibles
effectifs de chaque sous-groupe, nous avons travaillé sur 1’ensemble du groupe « prise en
charge interventionnelle ».

6.3.8.2.2.1 Evolution clinique

Parmi les 24 patientes, 20 étaient symptomatiques et 4 étaient asymptomatiques au diagnostic.

La moyenne de suivi clinique de ces patientes était 38 mois avec une médiane a 35 mois. [6-

118]. En tenant compte des dernieres informations disponibles :

- Neuf des 20 patientes symptomatiques (45%) sont devenues asymptomatiques et 10 sont
restées symptomatiques (50%)

- Une des quatre patientes asymptomatiques au diagnostic est restée asymptomatique, tandis
que trois patientes sont devenues symptomatiques (une, transitoirement et deux de fagon
prolongee) (Figure 20).

Asymptomatique au Diagnostic H-

0 5 10 15 20 25

B Evolution asymptomatique B Evolution symtomatique Pas de recul

Figure 20: Evolution clinique aprés prise en charge interventionnelle (n=24)
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6.3.8.2.2.2 Evolution des lésions a ’IRM

L’évaluation a porté sur 20 patientes pour un total de 52 Iésions concernant :

- Neuf patientes opérées de 1’ensemble de leur lésions (12 Iésions), dont une patiente
également traitée par radiothérapie en post-opératoire. Parmi ces huit patientes, 6 ont eu une
exérése complete selon Simpson et deux ont eu une récidive partielle, sans récidive au
niveau du (des) résidu (s).

- Huit patientes ayant eu une exérese partielle avec 10 Iésions opérées et 30 lésions avec
surveillance radiologique. Parmi ces huit patientes, deux ont également bénéficié d’une
radiothérapie soit lors d’une récidive pour une patient, soit en complément de la chirurgie
pour une autre patiente.

- Trois patientes ont eu de la radiothérapie seule

Le suivi d’imagerie moyen des 30 1ésions non opérées était de 35,9 mois avec une médiane a
39 mois [2-70]. Sur les 30 lésions, 15 ont présenté une stabilité et 13 ont régressé partiellement

- Cas des 10 patientes restées symptomatiques

La durée de suivi clinique moyenne était de 44,9 mois avec une médiane a 37 mois [6 — 113].
Sept patientes avaient été traitées par chirurgie seule, deux patientes par radiothérapie seule et
une patiente par chirurgie puis radiothérapie. L’évolution sur imagerie (pour huit patientes)
montrait soit une stabilité soit une régression. Aucun cas de croissance. En revanche, une
patiente (p27) opérée d’une lésion unique avait continué le traitement par progestatif et a
présenté une récidive 30 mois plus tard, nécessitant une radiothérapie et conduisant (enfin) a
I’arrét du progestatif (Figure 21)
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Tableau XV: Caractéristiques des patientes avec prise en charge interventionnelle, restant symptomatigues

Caractéristiques

Patiente

p25

p47

pl9

p37

pl7*

p38

p20

p51

p7

p27**

*Prise en charge par radiothérapie seule :

Progestatif

ACH

ACP

ACP
ACH

ACH

ACP

ACP

ACP

ANM

ACP

ANM

Nombre

1

**Chirurgie et radiothérapie

Lésion

Localisation

pas dispo

pas dispo

Pas d'IRM pré-op

- plaque Frontale

- APC

- Sinus caverneux

- Temporal (x2)
- Frontal

- frontal (x2)

Base antérieure du crane
- Para-falcoriel
- Clival
- Temporal (x2)

- Clinoide
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Evolution

Pas d’imagerie

Pas d’imagerie

Opérée (x4)

Opérée

Régression partielle

Régression partielle

Opérée (x1)
Stable(x1)
Régression partielle (x1)

Stable (x1)
Régression partielle (x1)

Opérée (x2)
Stable (x3)

Opérée (avec récidive)

Evolution clinique
Symptomes
Prise de poids
Vertiges
Vomissements
Migraine
Angoisse
Céphalées
Troubles visuels

Troubles visuels

Baisse acuité visuelle
Fatigue
Migraine
Troubles attention
Céphalées
Diplopie
Troubles sensitifs
Céphalées
Troubles visuels
Troubles psychiatriques
Altération mémoire

Céphalées
Hallucinations visuelles
Nausées
Vomissement
Troubles attention et
concentration
Logorrhée

Acouphénes
Otalgie

Déficit moteur MIG
Paralysie faciale G
Céphalées
Troubles mémoire
Hyposmie
Aboulie
Troubles mictionnels

Atrophie optique Droite
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Figure 21: Evolution des lésions non opérées/récidives chez les patientes symptomatiques

- Cas des neuf patientes devenues asymptomatiques

Parmi les neuf patientes, sept avaient été traitées par chirurgie seule, une par radiothérapie
seule et une par chirurgie associée a une radiothérapie. La durée moyenne du suivi clinique
était de 41 mois avec une médiane a 35 mois [14-118]. Toutes les patientes étaient en arrét de
traitement progestatif au diagnostic.

Tableau XVI: Caractéristiques des patientes opérées ou traitées par radiothérapie devenues asymptomatiques

c | Méningiome |
Patiente | Progestatif | Nombre | Localisation | Evolution |
p3 | ACP | 1 | Temporal | Opéré |
p8 | ACP | 1 | Frontal | Opéré |
ANM
p16 ACH 1 Tentorium Opéré
Promegestone
p45 | ACP | 1 | Frontal | Opéré |
- Frontal Opéré (x1)
p22 ACP 2 Temporal Régression partielle (x1)
- Temporal (x2)
Stables (x2)
P35 ACP 4 i Caverne_u>’< Régression partielle (x2)
- Convexité
- Frontal (x3) o
i ) Opérés (x2)
z o e s (10
P . Régression partielle (x2)
- Tentorium
- Frontal (x3) Opéré (x1)
p32 ACP 7  parapora 02 Stables (x2)
L Régression partielle (x4)
- Occipital
- Frontal (x2) Opéré (x1)
pl4 ACP 3 - Occipital Stables (x2)
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Figure 22: Evolution des Iésions non opérées chez les patientes devenues asymptomatiques

- Cas des trois patientes devenues symptomatiques apres la prise en charge

La durée de suivi clinique moyenne de ces patientes était de 15,9 mois avec une médiane de 8
mois [6-34] (Tableau XVII). Les deux patientes qui avaient été operées totalement de leurs
Iésions n’avaient pas de suivi IRM. Le suivi IRM n’était disponible que pour la patiente (p34).
Le cas de cette patiente, exposée a I’ACP, était particulier puisqu’elle a subi une chirurgie apres
cing mois de suivi simple. Elle présentait une progression clinique et radiologique des trois
méningiomes, particulierement de la Iésion temporale gauche qui a été opérée (Figure 24). Cette
patiente présentait, avant chirurgie, un déficit du membre supérieur droit avec des troubles du
langage.

Tableau XVII : Patientes prises en charge chirurgicalement, asymptomatiqgues au diagnostic et devenant
symptomatiques au cours du suivi

Caractéristiques Méningiome Evolution clinique
Patiente Progestatifs Nombre Localisation Evolution Symptémes
- Frontal - .

p5 ACH 2 - Temporal Opérés (x2) Troubles visuels
Symptomatique

p15 ACP 1 - Frontal Opéré transitoire en post-

opératoire
- Frontal (x2) Croissance (x3) Déficit du membre
p34 ACP 3 = Opéreée (x1) supérieur droit avec

- Temporal = Surveillance (x2)
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Figure 23: Evolution des Iésions chez la patiente p34

- Cas de la patiente restée asymptomatique (p23)

Il s’agissait d’une femme qui avait été traitée par ANDROCUR® pendant 20 ans, et qui
présentait de multiples Iésions (nombre exact non renseigné). L’ ACP était arrété Six mois apres
le diagnostic et la prise en charge associait chirurgie et radiothérapie. A huit mois du diagnostic,
la patiente restait asymptomatique. Pas d’IRM disponible.
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6.3.8.3 Evolution des Iésions a ’imagerie en fonction du type de progestatif

Tableau XVIII: Evolution des lésions en fonction du traitement

Evolution des lésions
Progestatif Opéré Régre.ssion Stable Croissance
partielle
ACP seul 11 (14%) 26 (34%) 36 (47%) 3**(4%)
ACH seul ou ANM seul 5% (31%) 1(6%) 7 (44%) 3 (19%)
Plusieurs progestatifs 5 (83%) 1(17%)

* dont une lésion avec récidive ; ** dont une lésion opérée apres croissance.

L’évolution en fonction du type de progestatif a été évaluée chez 39 patientes avec un total de
98 lésions (Figure 24). Dans le groupe des patientes traitées par ACP, 81% des méningiomes
avaient des données de suivi montrant une stabilité (47%) ou une régression partielle (34%).
Une évolution défavorable était notée dans 4%. Pour I’ACH et I’ANM, on note des proportions
plus importantes de Iésions stables (44%), opérées (31%) avec trois lésions avec croissance lors
du suivi (19%).

40
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36
15

Nombre de lésions

10

5
7
0 m - =

ACP seul ACH seul ou ANM seul

H .

Plusieurs lignes progestatifs

B Opéré M| Régression partielle Stables H Croissance

Figure 24: Evolution des Iésions en fonction du type de progestatif (n=98)

Au total, six lésions ont présenté une croissance (trois patientes) et une Iésion opérée a
récidivé (une patiente). Ces patientes étaient traitées par ACH (n=2), ANM (n=1) et ACP
(n=1).
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6.3.8.4 Evolution des lésions a I’imagerie en fonction du nombre de lésions au diagnostic

L’évolution en fonction du nombre de 1ésions au diagnostic a été évaluée pour les 39 patientes
ayant eu une IRM de suivi, soit 98 lésions. Seules des patientes ayant eu des localisations
multiples ont présenté une croissance ou une récidive Figure 25).

Nombre de lésions

LESIONS MULTIPLES AU LESION UNIQUE AU DIAGNOSTIC
DIAGNOSTIC

Opérée Régression partielle Stables ® Croissance

* dont une lésion avec récidive
** dont une lésion opérée apres croissance

Figure 25: Evolution des Iésions unigues et multiples (n=98)

6.3.8.5 Evolution des lésions a I’imagerie en fonction de leur localisation

L’évolution en fonction de la localisation initiale a été évaluée sur un total de 78 lésions apreés
exclusion supplémentaire de toutes les lésions avec exérése totale.

Parmi les 78 lésions, 31 (40%) étaient frontales, 19 (24%) étaient temporales et 28 (36%)
avaient d’autres localisations (base antérieure du crane, angle ponto-cérébelleux, caverneux,
clinoide, clival, convexité, falcoriel, parafalcoriel, occipital, sphéno-orbitaire et tentoriel). La
majorité de ces meéningiomes non opérés évoluait vers une stabilité quelle que soit leur
localisation, et plus d’un quart régressait notamment pour les localisations non frontales
(Tableau XIX). Les localisations frontales avaient la plus forte proportion de croissance. Les
évolutions détaillées sont présentées en Annexe VIII, Annexe IX et Annexe X.
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Tableau XIX: Evolution des Iésions en fonction de la localisation (n=78)

Evolution du méningiome — n(%o)

Localisation Régression partielle Stabilité Croissance
Frontale 8 (26%) 19 (61%) 4 (13%)
Temporale 6 (32%) 11 (58%) 2 (10%)
Autres localisations 13 (46%) 14 (50%) 1*(4%)

*lésion unique clinoide opérée avec croissance du résidu et récidive

Les 7 méningiomes en croissance ou ayant récidivé concernaient 4 patientes, dont 3 avaient des
Iésions multiples (Tableau XX). Parmi ces patientes, 3 avaient été traitées par ACH (n=2) ou
ANM (n=1) et une patiente avait été exposée a I’ACP. Deux patientes ont arrété le traitement
au diagnostic ou avant cela et deux patientes 1’ont arrété trois a cing ans apres. La récidive a été
prise en charge par radiothérapie et une lésion a été prise en charge par chirurgie. Les autres
Iésions ont eu une simple surveillance. L’évolution des 1ésions pour ces patientes est représentée
dans la Figure 26.

Tableau XX: Caractéristiques des patientes ayant une lésion avec croissance ou récidive

Traitement Méningiome Clinique
progestatif . g q
— Prise en
Patient " Delais charge Localisati A
DCl arrét par initiale N Ocasatlo | gyolution IRM | A Evolution
rapport au n diagnostic
diagnostic
p27 ACH 3 ans aprés Exérése 1 Clinoide Récidive Oui Troup les \{'SUEIS
céphalées
Surveillance Frontal 1 Croissance Déficit MSD
p34 ACP 9 mois avant Surveillance 3 Frontal 2 Croissance Non Troubles du
Surveillance Temporal Croissance langage
AN . Surveillance Frontal 1 Croissance
p43 5 ans apres - 2 - Non Aucun
M Surveillance Frontal 2 Croissance
. . . Croissance :
*
p46 ACH | audiagnostic | Surveillance 3 Temporal (x1 Iésion) Non Exophtalmie
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7 Discussion

Notre étude rétrospective des cas de méningiomes associés aux progestatifs diagnostiqués et
suivis au CHRU de Nancy résulte d’une collaboration entre le CRPV et les services de neuro-
oncologie, de neurochirurgie et d’imagerie. Elle regroupe les données de 51 patientes pour un
total de 125 méningiomes et permet ainsi d’étudier « en vie réelle » les caractéristiques de cet
effet indésirable médicamenteux. L’originalité du travail repose sur 1’association du SuUiVi
clinique a celui de I’imagerie, avec surtout I’étude des volumes Iésionnels en IRM. L’accés aux
données médicales lors des hospitalisations et consultations de suivi, ainsi que 1’expertise de la
relecture des IRM avec un contourage des 1ésions permet d’apporter des données précises, que
ne peuvent pas fournir par exemple des bases de données de remboursement.

Deux autres études portant sur le suivi clinique et volumétrique des méningiomes liés aux
progestatifs ont été récemment publiées. Une équipe parisienne, Malaize et al. (44) a réalise le
suivi rétrospectif clinique et radiologique de 71 méningiomes avec prise en charge chirurgicale
ou traitement conservateur. Une équipe marseillaise, Graillon et al. (43), a étudié le suivi
radiologique, mais non clinique, de 53 patientes opérées ou non, ayant développé un ou
plusieurs méningiomes aprés traitement par ACP, ACM ou ANM. Nous comparerons donc plus
particulierement nos résultats a ces deux études monocentriques francaises.

Dans notre série 1’age moyen des patientes au diagnostic était de 48,5 ans, ce qui est similaire
a celui rapporté dans les deux études citées précédemment (55 ans) (43), 47.3 ans (44). Notre
population était féminine, comme dans la plupart des études sur ce sujet, et comportait, comme
dans I’étude marseillaise, un patient transgenre (« M-to-F ») traité par ACP a la posologie de
150 mg/jour en continu pendant six ans.

Sur le plan clinique, deux tiers des patientes étaient symptomatiques au diagnostic et dans les
cas asymptomatiques, il s’agissait d’une découverte fortuite au décours d’une IRM dans un
autre contexte ou lors de la surveillance recommandée en cas d’exposition prolongée aux
progestatifs. Ce contexte de diagnostic chez des patientes asymptomatiques va probablement
augmenter sensiblement au cours des prochaines années en raison des mesures de prévention et
de dépistage et justifie pleinement le besoin de I’évaluation du suivi de ces patientes.

De méme, la surveillance des patients transgenres apparait indispensable en raison des
posologies élevées de progestatifs et de la durée du traitement et la survenue de méningiome
est bien décrite dans plusieurs cohortes de sujets transgenres (34,45-47). En 2007, Gazzeri et
al.(48) rapportaient le premier cas d’un patient transgenre « M-to-F », qui présentait des
céphalées, avec troubles visuels et confusion alors qu’il était traité depuis cinq ans par ACP et
médicaments oestrogéniques. Un méningiome olfactif était alors diagnostiqué par imagerie et
pris en charge chirurgicalement, révélant un méningiome méningothélial de type I. L’ ACP était
remplacé par la spironolactone et les oestrogénes étaient diminués, sans récidive ultérieure de
la tumeur. Il est a noter que trois ans avant le diagnostic, I’IRM cérébrale était normale (48).
Ter Wengel et al. (46) ont décrit trois cas de meningiomes dans une cohorte de 2810 patients
« M-to-F ». Ces trois patients, traités par fortes doses de CPA (100 mg/jour au début puis 10
mg/jour) et cestrogene depuis respectivement 5, 19 et 25 ans, avaient développé des troubles

54



visuels ou psychiatriques conduisant au diagnostic. Les Iésions étaient localisées au niveau
clinoide, tentoriel et sphénoidal. Dans les trois cas la prise en charge était chirurgicale,
objectivant un méningiome de grade I et le traitement hormonal était arrété suivi d’une
régression des 1ésions non opérées et de 1’absence de récidive des 1ésions opérées apres un suivi
respectif de 2, 3 et 5 ans. Une autre équipe hollandaise rapportait dans une cohorte de 2555
femmes transgenres (M-to-F) des incidences de méningiome et de prolactinome
significativement augmentées par rapport a celles de la population générale féminine, avec des
ratios d’incidence standardisée (SIR [IC95%]) respectivement a 11,9 [5,5-22,7] et 26,5 [12,9—
48,6]) (47).

Dans notre recueil, comme dans les études parisienne et marseillaise, la majorité des patientes
avait été exposee a I’ACP seul ou en relais d’autres progestatifs. L’implication majoritaire de
I’ACP s’explique en grande partie par I’ancienncté de 1’alerte émise dés 2007 avec cette
molécule et de la vigilance requise aupres des prescripteurs et des patients traités par ACP.
L’alerte vis-a-vis des autres progestatifs n’a été émise qu’a partir de 2019, alors que dans la
littérature, plusieurs case reports avaient déja attiré I’attention sur ce risque (9,49,50).

Ainsi dans notre série, 76% des patientes avaient été exposées a I’ACP et 27% uniquement a
un autre progestatif (ACM ou ANM), avec une durée minimale d’exposition de 3 ans et une
durée moyenne de 15,4 ans tous progestatifs confondus, ce qui est proche des deux autres séries.
Dans 1I’étude marseillaise, les auteurs rapportaient 70% d’exposition a I’ACP et 22% a I’ACM
ou ’ANM, avec une durée moyenne d’exposition de 17,5 ans. Dans 1’étude parisienne, ils
notaient 61% d’exposition a I’ACP et 30% a I’ACM ou I’ANM avec une durée d’exposition
moyenne de 16,4 ans. Dans notre étude toutes les patientes avaient, ou ont finalement, arrété
leur traitement, avec un délai plus ou moins important par rapport a la date diagnostic (quelques
mois a plusieurs années).

Concernant I’indication des progestatifs, nous avons constaté qu’elle était conforme a ’AMM
dans moins de la moitié des cas (49%), avec un schéma majoritairement discontinu et comme
principales indications le SOPK et I’hirsutisme. En comparaison, 1’étude marseillaise identifiait
I’hirsutisme et I’endométriose comme principales indications et 1’étude parisienne, sans
détailler, signalait une conformité aux indications de I’AMM particuliérement faible (27% des
cas renseignés)(43).

Une large moitié (53%) de nos patientes a bénéficié d’une prise en charge par traitement
conservateur avec simple surveillance clinique et radiologique apres arrét du traitement. Ce
choix basé sur la notion d’une possible régression spontanée a 1’arrét du traitement (33,35,51)
permet d’éviter les complications chirurgicales de la craniectomie (hématome, infection,
complications neurologiques) (52). Notre proportion de traitement conservateur est 1égérement
inférieure aux deux autres études (62 % et 70%) (43,44).

Plus de la moitié de nos patientes (53%) avait des Iésions multiples, principalement localisées
aux niveaux frontal (42%) et temporal (25%). Cette répartition parait différente de 1’étude
marseillaise qui observait une majorité (66%) de Iésions multiples avec une localisation au
niveau de la base antérieure et médiane du crane, en y incluant les localisations temporobasales
(43). En revanche, la série de Malaize et al.(44) avait une majorité (69%) de lésions uniques,

55



avec une localisation principalement au niveau de la convexité mais également de la fosse
cranienne antérieure ou moyenne.

Dans notre série certaines données anatomopathologiques différaient sensiblement des deux
autres etudes sur le plan des grades OMS et du sous type histologique avec une seule lésion de
grade Il et une nette majorité de méningiomes meningothéliaux. En comparaison, les deux
autres études avaient des proportions plus importantes de lésions de grade 11 (24% et 39%) avec
une majorité de méningiomes transitionnels (64%) pour I’étude marseillaise. En revanche,
I’expression K167 et la présence des récepteurs hormonaux a la progestérone étaient tout a fait
comparables. Portet et al. (53), ont publié I’analyse histologique rétrospective de 30
méningiomes induits par I’ACP a forte dose, majoritairement du groupe 1 (90%) et de sous-type
méningothélial (57%). 1ls décrivent rapportent une expression des récepteurs a la progestérone
positive dans 97% des méningiomes, ainsi que 3% d’expression pour le récepteur a estrogene
et 87% pour le récepteur aux androgénes. Dans notre étude, I’expression de ces deux types de
récepteurs était soit négative soit non étudiée.

Suivi et évolution

Notre durée moyenne de suivi clinique des patientes était de 30 mois et celle du suivi d’imagerie
de 25 mois permettant d’avoir un recul important et comparable aux autres études. Sur le plan
clinique, deux tiers des patientes étaient symptomatiques au diagnostic et dans les cas
asymptomatiques, il s’agissait d’une découverte fortuite au décours d’une IRM dans un autre
contexte ou lors de la surveillance recommandée en cas d’exposition a I’ACP.

Nous avons observé une majorité de méningiomes évoluant vers une issue favorable. En
considérant une issue favorable en cas de régression ou de stabilisation de la Iésion (ou de la
totalité des lésions), nous avons observé parmi les 27 patientes ayant eu un traitement
conservateur, 17 issues favorables, soit une proportion de 63%. En comparaison, parmi les 24
patientes ayant eu une prise en charge thérapeutique chirurgicale et/ou radiothérapique, 16
issues étaient favorables, soit 67%, ce qui est légérement supérieur mais de facon non
significative.

Ceci se confirme en prenant en compte le suivi des lésions. Dans le groupe des patientes prises
en charge par traitement conservateur, les 46 Iésions suivies avec une durée moyenne de suivi
de 21,5 ans, montraient 30% de régression partielle, 63% de stabilité et 7% de croissance. Dans
le groupe des patientes opérées pour un de leurs méningiomes, les 30 lésions non opérées
suivies pendant une durée moyenne de 36 mois ont montré 43% de régression, 50% de stabilité
et 7% de croissance. L’évolution parait donc similaire dans les deux groupes pour ces lésions
non opérées.

Par ailleurs, la majorité des méningiomes non opérés evoluait vers une stabilité quelle que soit
leur localisation, et plus d’un quart régressait notamment pour les localisations non frontales.
En revanche, les localisations frontales avaient la plus forte proportion de croissance, mais notre
faible effectif ne permet pas de conclure.

Parmi les quatre patientes qui ont présenté une évolution défavorable avec croissance ou
récidive apres leur prise en charge, la proportion de Iésions en croissance était plus importante
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dans le groupe ACH/ANM que le groupe ACP (25 % versus 4%) mais de facon non
significative. Il est toutefois intéressant de noter que deux patientes avec croissance avaient été
exposées a I’ANM seul et que ce traitement n’avait pas été arrété au moment du diagnostic. Il
s’agissait de la patiente p27, symptomatique au diagnostic, prise en charge chirurgicalement
avec arrét de I’ANSM seulement 3 ans plus tard en raison de la progression ; I’autre patiente
(p43) asymptomatique et prise en charge par traitement conservateur avait présenté une
progression a cing ans conduisant alors seulement a ’arrét de I’ANM.

Graillon et al.(43) ont également réalisé un suivi des lésions non opérées avec une durée
moyenne de trois ans (minimum un an). Les résultats indiquaient des lésions globalement en
régression (55%) ou stables (38%), tandis qu’une croissance était observée pour 8% des lésions.
Malaize et al. (44) dans leur suivi clinique et d’imagerie des l1ésions non opérées avec une durée
moyenne de 38 mois ont rapporté que les Iésions étaient en majorité stables (68%) ou en
régression (27%), avec une croissance dans seulement 1.5% des lésions.

Ainsi, les résultats de notre étude sont globalement proches de ceux de la littérature. Ils
confirment la possibilité de temporiser la prise en charge chirurgicale par un suivi clinique et
radiologique, mais soulignent la nécessité d’arréter tout progestatif quel que soit le type de prise
en charge.

Notre recueil se voulait exhaustif mais en raison du caractére rétrospectif, plusieurs données
¢taient manquantes pour D’interprétation des résultats. Les données moins renseignées
concernaient 1’exposition médicamenteuse avec principalement 1’absence d’information sur la
posologie dans la plupart des cas, une durée d’exposition souvent mal précisée, 1’absence
d’information sur les autres médicaments pris par la patiente et notamment la co-administration
d’un médicament oestrogénique. L’évaluation de 1’exposition hormonale globale des patientes
(incluant idéalement la date des premiéres regles) est donc souvent restée insuffisamment
documentée. Ce manque d’information peut s’expliquer par un manque d’intérét du praticien
pour ces données qui, individuellement ne modifieront probablement pas sa prise en charge.
Par ailleurs, I’indication des progestatifs, autres traitements hormonaux, pendant plusieurs
années, voire plusieurs dizaines d’années, avec possiblement différents schémas posologiques,
complexifie un recueil uniquement déclaratif et expose & un biais de mémorisation. L’autre
principale difficulté rencontrée dans ce travail a été I’acces aux données d’imagerie de plusieurs
patientes suivies medicalement au CHRU mais avec des examens d’imagerie réalisés ailleurs
et non consultables. Pour ces patientes, seule 1’évolution clinique a pu €tre prise en compte.

Les alternatives aux progestatifs sont aujourd’hui peu nombreuses, voire inexistantes dans
certaines indications comme 1’hirsutisme. Nous avons constaté, lors du recueil, que certaines
patientes avaient eu du mal a arréter le traitement progestatif du fait de la répercussion des
symptomes sur leur qualité de vie et de I’absence d’alternative efficace. Les mesures de
prévention et la réévaluation réguliére du rapport bénéfice risque sont essentielles. Mais des
alternatives devront étre proposees aux patientes si ces molécules ne doivent plus étre utilisées
dans certaines indications. Une attention particuliere doit étre portée aux cas de dysphorie du
genre traités par ACP. Cette indication hors AMM n’était pas mentionnée dans les
recommandations de I’ANSM parues en 2018. L’alternative qui pourrait étre proposée pour ces
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patients est la spironolactone. En revanche, le finastéride, autre médicament indiqué dans la
dysphorie du genre, a de nombreux effets indésirables, notamment psychiatriques, limitant
fortement les alternatives medicamenteuses pour ces patients.
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8 Conclusion

Ce travail pluridisciplinaire en vie réelle a permis de collecter plusieurs mois, voire plusieurs
années de suivi clinique et radiologique de patientes prises en charge pour un (ou plusieurs)
méningiome(s) apres exposition a au moins un progestatif.

Il confirme I’implication importante de I’exposition a I’ ACP, ainsi que d’autres progestatifs tels
que I’ACH et I’ANM, laissant suspecter un effet de classe de I’ensemble des progestatifs et
donc la nécessité d’un recueil exhaustif chez les patientes venant en consultation pour un
diagnostic de méningiome. Ce travail confirme également le risque croissant et potentiel dans
la population les sujets transgenres exposés a de fortes doses de progestatifs et d’cestrogénes.

Le suivi volumétrique des différentes lésions a I’IRM au cours du suivi clinique des patientes a
permis dans ce travail d’apporter des précisions en termes d’évolution selon la prise en charge
initiale. Il nécessite donc d’étre poursuivi avec un recueil plus systématique des parametres
étudiés afin de permettre une véritable comparaison des modalités de prise en charge en
fonction des caractéristiques des patient(e)s, de 1’exposition aux progestatifs et des 1ésions
observées au diagnostic.

Cette démarche est d’autant plus importante que les mesures de surveillance des patients et
patientes exposés aux progestatifs devraient conduire a des diagnostics de méningiomes plus
nombreux et plus précoces pour lesquels le recours a un traitement conservateur associé a I’arrét
du progestatif doit pouvoir étre proposé en toute confiance.
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9 Annexes

Annexe | : Principaux progestatifs de synthése et leurs indications (1/2)

Dosage

Molécules Spécialités (Mg) Voie |Indication thérapeutique
Depo-Provera 150 mg | IM Contraceptif (3mois)
Certains cancers hormonodépendants

. DEPO PRODASONE |500mg |IM métastatiques, ou en échec de ttt ou
Acétate de Zcidivant (sl domet
medroxyprogestérone — récidivant (sein, endomeétre)

DIVINA (+ estrasiol) mg PO Traitement Substitutif Hormonal (TSH)
DUOVA (+estradiol) agll PO Traitement Substitutif Hormonal (TSH)
Acétate de megestrol | MEGACE 160 mg | PO ;I';iar:tement palliatif des  carcinomes  du
Traitement palliatif anti-androgénique du
cancer de la prostate
ANDROCUR 50mg |PO Hirsutismes féminins majeurs d'origine
non tumorale (idiopathique, syndrome
des ovaires polykystiques)
Acétate de 'Cr;ﬁict:rment palclléatif anti]zndrogén;)?g:t aO'I[:
cyprotérone . .
P 100 mg | PO Réduction des pulsions sexuelles dans les
paraphilies
DIANE (+ estradiol) |2/0,035 PO Acné modérée a sévere
EVEPAR (+ estradiol) |2/0,035|PO Acné modérée a sévere
MINERVA 2/0,035 | PO Acné modérée a sévere
(+estradiol)
Troubles gynécologiques liés a une
insuffisance  en  progestérone et
notamment ceux observés en période
préménopausique (irrégularités
5 10 menstruelles, syndrome prémenstruel,
LUTERAN® m PO mastodynie...)

) g Hémorragies fonctionnelles et
Acetate de ménorragies des fibromes
Chlormadlnone Endométriose

Cycle artificiel (avec  estrogéne)
Dysménorrhée
BELARACONTINU |2/0,035 .
(+estradiol) mg PO Contraception
BELARA (+estradiol) r2n/8’035 PO Contraception
2,5/0,5
g;g?f:(\j,s;)o N et 10/1|PO Traitement Substitutif Hormonal (TSH)
Dydrogestérone mg
DUPHASTON 10mg |PO Irrégularités menstruelles post-

pubertaires ou pré-ménopausiques
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Annexe |l : Principaux progestatifs de synthese et leurs indications (2/2)

Molécules Spécialités (Dng);;;\ge Voie | Indication thérapeutique
Troubles lies & wune insuffisance en
progestérone et notamment ceux observés en
Médrogestone COLPRONE 5mg |PO période préménopausique  (irrégularités
menstruelles,  syndrome  prémenstruel,
mastodynies...).
LUTENYL® 5mg |PO Traitement Substitutif Hormonal (TSH
Acétate de
Nomegestrol
ZOELY (+ estradiol) ﬁq’gll’S PO Contraception
Troubles gynécologiques dus a une
insuffisance lutéale: irrégularité menstruelle
SURGESTONE (et 0,125; due a dgs troubles de !ovulatlon,
, L 0,250 dysménorrhée, syndrome prémenstruel,
Promégestone plus commercialisé - PO . , X .
et 500 mastodynie, hémorragies fonctionnelles et
2020) ] . .
mg ménorragies des fibromes, troubles de la
préménopause, et  ménopause  (en
complément d'un traitement estrogénique)
ACTIVELLE (+10,5/1 Traitement Substitutif Hormonal (TSH
Acétate de | estradiol) mg PO
norethistérone KIOGEST (+ estradiol) | 1/2 mg | PO Traitement Substitutif Hormonal (TSH
NOVOFEMME (+ Traitement Substitutif Hormonal (TSH
; 1/1mg |PO
estradiol)
TRISEQUENS 1/2 mg |PO Traitement Substitutif Hormonal (TSH
Tibolone LIVIAL 2,5mg Traitement Substitutif Hormonal (TSH)
plusieurs spécialités
Lévonorgestrel seul ou association avec PO Contraception
estradiol
plusieurs spécialités
Désogestrel seul ou association avec PO Contraception
estradiol
plusieurs spécialités en
Norgestimate association avec Contraception
estradiol
plusieurs spécialités en
Gestodene association avec Contraception
estradiol
SAWIS; ENDOVELA,; .
VISANNE 2mg |PO Endometriose
Diénogest MISOLFA (+estradiol) | 2/0,03 .
OEDEIEN mg PO Contraception
CLAIRA 2/2mg |PO Contraception
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Annexe |1l: Note d’information destinée aux patients traités par ANDROCUR (1/2)

an.:)m INFORMATION

Augence natiorale de seoante oa medicamert
e des proguits de fartd

POUR LES PATIENTS

‘otre médicament, 3 base d'acétate de cyprotérone [Androcur ow ses générigues), est notamment wtilisé -
chez |z fernme, danz le traitement de certzines maladiez hormonales 32 manifestant par une augmentation du systéme
pilewus [hirsutizme),
chez 'homme, pour atténuer les symptdmes du cancer de la prostate,
dans le traitement de certaines formes de paraphilie [déviance sexuelle] en association awec une prise en charge
psychothérapeutique.
Les indications hors AMM telles gque Macné, la séborrhée et Ihirsutisme modéré sont & proscrire. Les utifisations chez lenfant et
chez |z femme menopausée ne sont pas recommandées.

Une &tude™ a confirmé le risque de méningiome en cas d'utilisation de ce médicament. Ce risque est multiplié par 7 au-deld
de & mois dutilisation d'une dose moyenne sup&rieurs ou &gale 3 25 mqg par jour. [l est multiplié par 20 au-deld d*une dose
cumulée de 60 g, soit environ 5 ans de traitement & 50 mg par jour ou 10 ans & 25 mg par jour.

[1] Eture CNAM "Exposttion A de fortes doses o scbtabe de cyprotérone etrisgus de méminglome chez s Temme : une Eude de cohorte en France de 2000 & 20197

CONDUITE A TENIR

VOUS ETES ACTUELLEMENT TRAITE PAR ANDROCUR OU SES GENERIQUES

Consultez votre medecin pour quil réévalue votre situation et vous prescrive une IRM cérébrale.

Si IRM révéle la présence dun méningiome : votre traitement sera définitivement améts.

Plusieurs tudes montrent gue les méningiomes fiés & la prise d'acétate de cyprotérone peuvent régresser dans de nombreux
cas & Farrét du traitement.

Si IRM ne réwéle rien de particulier :

= wours pourrez choisir de poursuivre wotre traitesment, aprés concertation avec votre médecin,

= 5i VOUS poursuivez wotre traitement, votre médecin wous prescrira une nouvelle IRM au plus tard 5 ans aprés la premiére,
puis tous |es 2 ans.

La plus faible dose efficace vous sera prescrite pour réduire le risgue de méningiome. Votre médecin réévaluera votre
traitement au cours de consultations réguiigres et au moins une fois par an.

VOUS DEBUTEZ UN TRAITEMENT PAR ANDROCUR OU SES GENERIQUES

Wotre médecin va vous prescrire une IRM en début de traitement. La plus faible doze efficace wous sera prescrite pour réduire
le isgue de méningiome. Votre médecin réévaluera votre traitement au cours de consultations régufigres et au moins une
foiz par an.

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

Les données scientifigues montrent que dans de nombreux cas les mEningiomes hEs 3 [a prise d"acétate de oyprotErone
peuvent régresser 3 Parrét du traitement. 5i vous avez &té traité par Androcur ou Fun de ses générigues et Que ce traitement
a EtE arréts, parlez-en & votre médecin,

Dans ke cadre de votre traitement, wotre médecin vous remettra chague année une attestation dinformation gui
devra Etre complé&tée et signée par votre médecin et vous-méme. L'objectif de cette attestation est de vous permettra
d'échanger avec votre médecin, en particulier sur les bénéfices et les risgues de ce médicament. Une copie de ca
doowment devra impérativerment &tre présentée au pharmacien pour toute délivrance du médicament.

Lacétate de cyprotérone ayant des proprigtés contraceptives, des méthodes contraceptives efficaces doivent Etre
utifisées en cas d'arrét du traitement. y compris en cas d'une interruption ponctuelle [non délivrance en pharmacie en
I'sbzence dune copie de [attestation d'information signéa]

Pestaz attentif aux signes ou symptdmes pouvant wous faire penser 3 une atteinte neurologique [voir au versa].

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

Suivez-nous sur m {5 ansm.sante.fr Mai 2019 - Fage 1
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Annexe 1V: Note d’information destinée aux patients traités par ANDROCUR (2/2)

Quel lien entre acétate
de cyprotérone et méningiome ?

L= rizgue de meéningiome azzocié & I'acéiste de cyprote-
rone est un risgue connu et mentionné depuis 2011 dans les
notices d'Androcur puis de ses genériques.
Une ebudel®! 3 montre que plus un traitement par ce medica-
L. . ment est long et 2 des doses importantes, plus le risque de
Qu'est-ce qu'un méningiome ? méningiome sugmente.
Lex données scientifiques montrent que dancs de nombreusx
cas les meningiomes ligs 3 ce meédicament peuvent régresser
Il ="agit d'une tumeur dez membranes qui entourent le & larrét du traitement. Cependant, les connaizzances actuelles
cerveau : les meninges. Le meéningiome peut &tre unique ou ne permettent pas de savoir T |3 prise d'acetats de oupro-
multiple. Cez tumeurs sont |2 pluz zouvent non cancéreuzes térone fat apparaitre un méningicme ou =i elle accélére |z
mais peuvent &tre a l'origine de troubles graves, pouvant croissance dun mEningiome daja existant.
nécesziter une intervention chirungicale lourde et & rizgue.

IUn méningiome peut se développer en dehors de toute prise
de medicament.

Quels sont les symptomes qui doivent vous alerter ?

Les signes peuvent &tre trés différents selon lataille et la localisation du méningiome. Lez symptdmes les pluz fréguents sont les
suivants [liste non exhaustive).

Faiblesse,
paralysie

Troubles
de la mémuoire

Troubles Troubles
de I'audition de la vision i
Maux de téte 5
Freauens Vertiges Convulsions
Perte
de "odorat
Troubles
du langage

Pour déclarer tout effet indésirable - " Pour vous informer sur les médicaments -
www.signalement-sante.gouwv. fr hittp-/fbase-donnees—publique.medicaments. gouv.fr/

POUR PLUS D'INFORMATIONS, CONTACTER LE 0805040110

FAppe] gratuit du lundi su vendredi, de 3hs 19h

e document a &2& Elaboré en en avec les représentants d utiisateurs dAndrocur et de ses générigues et les professionnels de santé concemeas.

(2] Btude "Sxposiion & de fiort=s doses Fecitabs d= cyprot®rone strisges de méninglome chez lsfemme : une Bfude de cohort= =n France de 2008 & 2019,

=

Suivez-nous sur (in) (w) @ansm @ ansm.sante.fr Mai 2019 - Page 2
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Annexe V; Accord de soins des traitements par ANDROCUR

Traitement par acétate de cyprotérone (50 mg et 100 mg) et
risque de méningiome

(Document & remplir &t signer par le médecin et le patient)

L'acétate de cyproterone (Androcur 50 mg, Androcur 100 mg et générgues) s'oppose aux effets des hormones
saxuelles mdles (androgénes). Son ufilisation prolongée a forte dose augmente le rsgue de survenue de
méningiomes. Le méningiome est une tumeur généralement non cancérsuse développés aux dépens des
membranes du cerveau (méninges).

L'objectif de cette aftestation diinformation est de garantir Finformation des patients fraités par acétate de
cyprotérone (50 mg et 100 mg) par leur médecin sur

- les risgues de méningiome liés & la prize de ce traitement,

- les mesures permettant, d'une part, de vérifier Fabsence de méningiome a Finitiation et au cours du traitement
et, d'autre part, de réduire ces risgues au cours du fraitement,

- la conduite & tenir en cas didentification d'un meéningiome.

Attestation d'information

Veuillsz lire attentivement ce qui suit ef cocher les cases
Hous confirmons avoir discuté des points suivants

» Ce médicament est prescrit - - dans les indications de son AMM O
- hors AMM O

» Ce madicament est contre-indique en cas d'existence ou d'antécédent de méningiome. Une imagerie
du cerveau par IRM en début de traitement est / a &t& prescrite pour vérifier l'absence de méningiome. 0

» L'utilisation prolongée de Facétate de cyprotérone au dela de 6 mois, 4 la posologie de 50 mg par jour,
peut multiplier |2 risgque de méningiome par 7, et par 20 au-dela de 5 ans de traitement. O

» Les symptomes clinigues évocateurs d'un méningiome peuvent étre, notamment, des maux de t8te, des
troubles de la vision etiou du langage, lapparition d'une épilepsie. En cas de symptdmes clinigues
évocateurs, il est nécessaire de consulter le médecin traitant. O

» L'intérét de la prescription doit &tre réévalué annuellement en tenant compte du bénéfice et des risques
pour chacun. Dans la mesure ol le fsgue augmente avec la dose et la durée d'utilisation, les ufilisations
prolongées et a fortes doses doivent étre évitées. O

+ 5i le traitement est poursuivi pendant plusisurs annéss, une IRM cérébrale devra étre réalisée 5 ans
aprés la premigre IRM, puis tous les deux ans =i FIRM & 5 ans est normale, et ce, tant que le traitement

est maintsnu. O
« En cas de découverts d'un meéningiome, le fraitement devra &tre arété définitivement et un avis
neurcchirurgical sera requis. O

» Cefte attestation dinformation ne constitue en aucune maniére une decharge de responsabilité ni une
acceptation du risgue en I'état des connaissances a ce jour

Mom du médecin : Diate - Signature et tampon du médecin :

Mom du patient : Date Signaturs

L'ORIGIMAL DE CE DOCUMENT DATE ET SIGHE DOIT ETRE COMSERVE AVEC LE DOSSIER MEDICAL DU PATIENT ET UNE COPIE EST REMISE AU
PATIENT (M DOTT LE PRESENTER IMPERATIVEMENT AUl PHARMACIEN POUR CHAQUE DELIVRANCE DU MEDICAMENT.

LA DURER DE VALIDITE DE CE PORMULAIRE EST DE 1 AN, LA POURSUITE DU TRAITEMENT AL DELA DE 1 AN NECESSITE UN NOUYEL ACCORD
DE S01MS (FORMULAIRE ANMUEL).
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Annexe VI: Formulaire national de déclaration de pharmacovigilance (1/2)
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REFUBLIOUE FRANCAISE

DECLARA'I'IGM D’EFFET IHDESIR.ABLE

SUSCEPTIBLE D'ETRE I:IU A UN MEDICAMENT QU

PRODUIT MENTIONNE A L’ART. R.5121-150 du
Code de la Santé Publique

Loa informationa

i Canire

il SDAL, dEnd b fegpe’ du S o
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Vioie
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Indication
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Pharmacie qul 3 S&ivmd = procut
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Annexe VI1I: Formulaire national de déclaration de pharmacovigilance (2/2)

[ Description de I'effet indésirable ]

Bien préciser la chronologie ez M'évolution des troubles clinigues et biclogigues aves les dates, par exemple

- aprés ls survenue de Meffel indésirable, si un jou plusieurs) médicament(s) onf &8 améids [préciser lesquels)

-5 y a eu dispanifion de l'effet aprés amét du (ow des) médicament|s) (préciser lasquels)

- & un ou plusieurs médicaments ont &8 réinfroduil's) [préciser lesquels) avec Névolution de l'effef indésirable aprés réinfroduction.

Joindre une copie des pidces médicales disponibles (résulfats dexamens biologigues, comptes rendus dhospifalisation efc )

Le cas échéant, préciser les conditions de su  rvenue de l'eff et indésirable (cond itions normales dufiiisation, emreur m édicamenteuse, surdosage,
mesusage, abus, effet indesirable fié 2 une exposition professionnefie).

Les 31 Centres régicnaux de pharmacovigilance sont 3 votre disposition pour toutes informations complémentaires sur le médicament,
ses effets indésirables, son utilisation et son bon usage.
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Annexe VIII : Evolution des Iésions localisées au niveau frontal
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Annexe 1X: Evolution des Iésions localisées au niveau temporal
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Annexe X: Evolution des lésions avec localisation autre que frontale ou temporale
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RESUME

Introduction De nombreux cas de méningiomes chez des patients (femmes ou transgenres) traités au long cours
par progestatifs ont été rapportés depuis 2007. Les premiers cas ont été décrits avec 1’acétate de cyprotérone
(ANDROCUR®) a forte dose. Plus récemment, des cas ont été rapportés avec d’autres progestatifs, notamment
I’acétate de nomégestrol (LUTENYL®) et I’acétate de chlormadinone (LUTERAN®) chez des patientes traitées
au long cours, y compris dans des indications non autorisées. L’ANSM a récemment émis des recommandations
afin d’encadrer la surveillance des patients et d’arréter le traitement en cas de suspicion de méningiome. Dans ce
cadre, nous avons réalisé une étude sur les méningiomes diagnostiqués chez des patients traités par progestatifs et
suivis au CHRU de Nancy

Objectif L’objectif principal de cette étude pragmatique en vie réelle était d’évaluer 1’évolution clinique et
volumétrique des lésions des méningiomes déclarés au CRPV de Nancy en fonction de I’arrét du traitement
progestatif et de la prise en charge

Matériels et méthodes 11 s’agit d’une étude descriptive, rétrospective, monocentrique. Les données ont été
recueillies a partir du dossier de pharmacovigilance et du dossier médical informatisé Dxcare®. Les parametres
étudiés étaient 1’exposition aux progestatifs (molécules, durée, indication), les symptdmes cliniques et la
localisation du/des méningiomes au diagnostic, 1’évolution clinique et de ’imagerie a 1’arrét du traitement et la
prise en charge (thérapeutique par chirurgie et/ou radiothérapie, ou conservatrice avec une surveillance clinique et
radiologique). L'analyse volumétrique de chaque méningiome a été réalisée par un médecin radiologue avec 8 ans
d’expérience en imagerie « téte et cou » au diagnostic et sur chaque IRM de suivi.

Résultats Parmi les 60 cas déclarés en pharmacovigilance, 1’étude a porté sur 51 patientes (50 femmes et une
personne transgenre « M to F »), dont 43 pour lesquelles I’imagerie était disponible (total de 110 méningiomes en
raison de lésions multiples chez 53% des patientes). La durée moyenne aux progestatifs était de 15 ans et 33
patientes (65%) avaient été exposées a 1’acétate de cyprotérone seul. Les patientes étaient symptomatiques dans
63% des cas. Les méningiomes étaient majoritairement localisés au niveau frontal (42%) ou temporal (25%).
Concernant la prise en charge, 53% des patientes avaient bénéficié d’un traitement conservateur. Parmi les
patientes opérées, 96% présentaient un meningiome de grade I, avec une majorité de meningiome méningothélial
(59%). L’expression de récepteurs a la progestérone et du marqueur Ki67 était présente dans 85% des méningiomes
opérés. L’analyse de I’évolution clinique et radiologique a été possible pour 39 patientes (98 Iésions). L’étude du
suivi volumétrique des méningiomes indique 93% d’évolution favorable (régression ou stabilité) aprés traitement
conservateur versus 92 % apres prise en charge thérapeutique (en incluant le résultat du traitement conservateur
des Iésions non opérées de ces patientes). Quatre patientes avaient présenté une croissance ou une récidive de leurs
méningiomes, dont deux traitées par acétate de nomégestrol qui avaient continué le traitement aprés le diagnostic.
Concernant I’évolution clinique, 50% des patientes symptomatiques au diagnostic sont devenues asymptomatiques
apres arrét du progestatif.

Conclusion Ce travail confirme 1’intérét d’un traitement conservateur lorsque la charge chirurgicale n’est pas
justifiée et souligne I’importance de I’arrét du traitement progestatif quelle que soit la molécule. Les patients
transgenres constituent une population a fort risque potentiel a surveiller particuliérement.

MOTS CLES : médicaments progestatifs, méningiomes, pharmacovigilance
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