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I Therapeutique

Androcur: quels risques ?

RESUME: L'acétate de cyprotérone (Androcur) est un progestatif a forte activité antiandrogéne.
Ses indications AMM sont les hirsutismes féminins majeurs d’origine non tumorale (idiopathique,
syndrome des ovaires polykystiques) lorsqu’ils retentissent gravement sur la vie psycho-affective et
sociale.

Chez ’lhomme, c’est un traitement palliatif antiandrogénique du cancer de la prostate. Il est égale-
ment indiqué pour réduire les pulsions sexuelles dans les paraphilies en association a une prise en
charge psychothérapeutique.

Ses effets secondaires classiques sont bien connus, notamment le risque thromboembolique. Récem-
ment, I'attention a été attirée sur le risque de méningiome sous cette molécule. Des recommanda-
tions ont été adressées aux prescripteurs par I’ANSM pour limiter les risques dans les indications de
I’AMM. La prescription hors AMM est par contre a proscrire.

B. GUILLOT
Département de Dermatologie,
CHU de Montpellier.

est un progestatif, ’acétate de

cyprotérone, qui a une autori-
sation de mise sur le marché (AMM)
depuis de nombreuses années dans plu-
sieurs indications.

I ¥ Androcur (et ses génériques)

Chez la femme, il est indiqué dans les
hirsutismes féminins majeurs d’origine
non tumorale (idiopathique, syndrome
des ovaires polykystiques) lorsqu’ils
retentissent gravement sur la vie psycho-
affective et sociale. C’est un traitement
de premiere intention. Il est prescrit
initialement a la dose de 50 mg/j du
1°T au 20 jour du cycle associé a de
I’éthinylestradiol. La dose d’entretien
habituellement proposée est de 25 a
50 mg/j les 20 premiers jours du cycle,
toujours associée a I’éthinylestradiol.

Chez ’homme, I’acétate de cyprotérone
est un traitement palliatif antiandrogé-
nique du cancer de la prostate (200 a
300 mg/j). Il est également indiqué a la
dose de 100 mg/j pour réduire les pul-
sions sexuelles dans les paraphilies en
association a une prise en charge psycho-

thérapeutique. Il est également prescrit
hors AMM, notamment en dermatologie
dansle traitement de 1’acné et des alopé-
cies androgénétiques ou alopécies fémi-
nines diffuses.

L’attention des prescripteurs a été attirée
il y a déja quelques années sur le risque
de développement de méningiome sous
acétate de cyprotérone et une étude de
type exposé/non exposé toute récente
vient de confirmer ce risque de maniere
claire. A cette occasion, il est apparu
intéressant de faire le point sur les effets
secondaires de cette molécule et de dis-
cuter du rapport bénéfice/risque dans
sonindication AMM chezla femme mais
aussi lors de son usage hors AMM.

Les risques “classiques”
de I’acétate de cyprotérone

L’acétate de cyprotérone, de par son
activité progestative et antiandrogene,
est responsable de nombreux effets
secondaires plus ou moins acceptables
pour les patientes. Ces troubles peuvent



apparaitre précocement et ne sont pas
liésala dosenialadurée du traitement.
Il peut s’agir de troubles gynécologiques
comme des modifications des regles
(regles irrégulieres, spotting), d’une
sensation de tension mammaire, de
modifications de la libido mais aussi
de troubles systémiques tels que des
céphalées, des variations de poids ou
des troubles de I’humeur (syndrome
dépressif, agitation).

Lors d’une utilisation prolongée et a forte
dose, notamment lors du traitement du
cancer dela prostate, I’acétate de cyproté-
rone peutinduire des effets systémiques
sérieux. Ainsi, une ostéopénie induite,
liée a I’activité antiandrogénique, peut-
elle s’observer lors des traitements de
longue durée et a forte dose. Il en est de
méme de la toxicité hépatique. Il peut
s’agir d’hépatites toxiques [1], plus rare-
ment de tumeurs hépatiques bénignes,
voire exceptionnellement de tumeurs
hépatiques malignes [2].

B Les risques thromboemboliques

Ils ont été étudiés essentiellement dans
le cadre de 'utilisation de I’acétate de
cyprotérone a faible dose (2 mg) en asso-
ciation a I’éthinylestradiol 25 ng. Une
étude danoise publiée en 2012 [3] por-
tant sur une cohorte de femmes suivies
de 2001 2 2009 a montré que les femmes
sous association éthinylestradiol 25 png
etacétate de cyprotérone 2 mg (Diane 35)
avaient un risque d’événement throm-
boembolique veineux (ETV) multiplié
par 4 parrapport aux femmes ne prenant
aucun contraceptiforal. Lerisque d’ETV
est de 3,7 dans le groupe témoin alors
qu’il est de 9 dans le groupe recevant de
l’acétate de cyprotérone. Lerisque relatif
ajusté estde 4,10 (IC 95 % : 3,37-4,99).

Les données de pharmacovigilance fran-
caises sur la période 1985 a 2015 font
état de 347 cas d’ETV liés a la prise de
Diane 35.11 s’agissait de 175 cas d’embo-
lie pulmonaire, de 146 cas de thrombose
veineuse profonde (pouvant toucher
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les territoires cérébral, rétinien, cave,
mésentérique, iliaque ou poplité), 17 cas
de thromboses veineuses superficielles
et 9 cas de thromboses artérielles ou
mixtes [4].

B Les risques de méningiome

Les méningiomes sont les plus fré-
quentes des tumeurs cérébrales de
I’adulte. I'incidence générale est de
I’ordre de 8/100000 personnes-années.
Cependant, I'incidence augmente avec
I’age. IIs concernent préférentiellement
les femmes avec un sex-ratio de 2/1. Les
facteurs de risque les plus connus sont
les radiations ionisantes et les facteurs
hormonaux dontles hormones sexuelles
féminines exogeénes, en particulier les
progestatifs.

La premiére description de méningiomes
sous acétate de cyprotérone a été publiée
en 2007 a propos d’une patiente trans-
sexuelle traitée par éthinylestradiol et
acétate de cyprotérone a forte dose [5].
Depuis, plusieurs petites séries de cas
sont venues confirmer cette information
et ont notamment attiré I’attention sur la
régression possible duméningiome apres
arrét de ’acétate de cyprotérone [6].

Des études épidémiologiques sont
venues préciser I'importance de cette
association et ses principales caractéris-
tiques:

>>> Une étude de cohorte rétrospective
espagnole [7] comparant ’incidence
des méningiomes chez les patientes
utilisant de fortes doses d’acétate de
cyprotérone versus celles qui n’en uti-
lisent pas montre une augmentation du
risque de 11,4 (IC 95 % : 4,3-30,8) chez
les utilisatrices de fortes doses d’acétate
de cyprotérone.

>>> Une seconde étude de cohorte
rétrospective financée par le laboratoire
qui commercialise lamolécule a été réa-
lisée en 2012 en Grande-Bretagne [8].
Selon cette étude, il n’y aurait pas de

surrisque de méningiome sous acétate
de cyprotérone chez les femmes mais
seulement chez les hommes traités brie-
vement par forte dose pour cancer de la
prostate. Cette étude présente plusieurs
biais, notamment dans la sélection des
groupes et des patients exposés ainsi que
danslemode de financement de I’étude.

>>> Une étude récente a été menée par
I’Assurance Maladie en France a par-
tir des données du PMSI (Programme
de médicalisation des systémes d’in-
formation) et du SNIIRAM (Systéme
national d’information interrégimes
de I’Assurance Maladie) [9]. Il s’agis-
sait d’une étude de cohorte de type
exposé/non exposé qui s’est déroulée
du 1°"janvier 2007 au 31 décembre
2014. Au total, 411163 patientes ont
recu au moins une dose d’acétate de
cyprotérone pendant la période. Apres
ajustement sur les criteres d’inclusion et
d’exclusion de’étude, I’analyse a porté
sur 139222 femmes ayant regu plus de
3000 mg d’acétate de cyprotérone en
6 mois comparées a 114 555 qui avaient
recu moins de 3000 mg en 6 mois.
Apres ajustement sur I’4ge, le risque
relatif de méningiome dans la popula-
tion recevant plus de 3000 mg d’acé-
tate de cyprotérone est de 6,8 (IC 95 % :
4,1-11,3). Chez les patientes ayant regu
plus de 60000 mg d’acétate de cyproté-
rone, lerisquerelatifestde 22 (IC95 % :
11,0-43,9). Cette étude portant sur un
nombre trés important de personnes/
années (290000 P/A) démontre de fagon
tres claire le lien entre prise d’acétate de
cyprotérone et méningiome. Le risque
est d’autant plus important que la dose
totale d’acétate de cyprotérone regue
par les patientes est élevée.

Ces études ont permis de mieux carac-
tériser les méningiomes sous acétate de
cyprotérone. Il peut s’agir de I’aggrava-
tion d’un méningiome connu ou, plus
fréquemment, de I’apparition de novo.
1l s’agit alors souvent de formes multi-
ples, touchantlabase du crane. Larégres-
sion aprés I’arrét du traitement n’est pas
exceptionnelle.
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B Quelles alternatives ?

Sil'utilisation de l’acétate de cyproté-
rone dans ses indications AMM garde
un rapport bénéfice/risque favorable,
il n’en est pas de méme dans les indi-
cations hors AMM, notamment derma-
tologiques, et en particulier dans I’acné
et I’alopécie androgénétique ou alopé-
cie féminine diffuse. LANSM (Agence
nationale de sécurité du médicament et
des produits de santé), dans une lettre
d’information datant d’octobre 2018,
rappelle que “les indications hors AMM
telles que I'acné, la séborrhée et I’hirsu-
tisme modéré sont a proscrire” [10].

Le Centre de Preuves en Dermatologie
[11] a fait une revue systématique de
la littérature sur la place de I’Androcur
dans 1’alopécie féminine diffuse qui
montre que les deux études randomisées
réaliséesn’ont pas permis de montrer de
supériorité de ]’ Androcur parrapport au
placebo en premiére intention et qu’il
n’y a aucune donnée en seconde ligne.
11 conclut que les données disponibles
ne plaident pas en faveur del'utilisation
d’Androcur en premiere ou seconde
ligne dans ’alopécie féminine diffuse.

Dans ces conditions, il est 1égitime de
rechercher des alternatives thérapeu-
tiques dans ces situations cliniques a fort
retentissement psycho-social.

Concernant I’acné, la spironolactone
est largement utilisée, notamment aux
Etats-Unis. Il existe peu d’études de
fort niveau de preuve de son efficacité.
Dans une étude rétrospective récente,
I’équipe de Nantes [12] a publié de
bons résultats dans I’acné résistante de
la femme de plus de 20 ans. Dans cette
étude, 70 patientes prenaient une dose
quotidienne inférieure a 150 mg de spi-
ronolactone. A 6 mois, 71 % des femmes
obtenaient une rémission de leur acné.

Unerevue Cochrane datant de 2009 [13]
rapporte lesrésultats de 2 études compa-
rant 100 mg/j de spironolactone versus
placebo prescrit dans 1’acné ou I'hirsu-

POINTS FORTS

B Androcur ne doit plus étre utilisé en dehors de 'AMM en raison
d’'un rapport bénéfice/risque défavorable, notamment au cours de
l'acné ou de l'alopécie féminine diffuse.

B Lerisque de méningiome sous Androcur est multiplié par 7 chez
les patientes traitées plus de 6 mois a la dose de 50 mg/j sur un

cycle et par 20 au-dela de 5 ans.

B La prescription d’Androcur dans le cadre de 'AMM doit étre
précédée de la réalisation d'une IRM a la recherche d'un

méningiome.

I Les alternatives a l'Androcur dans les indications hors AMM ont
actuellement un niveau de preuve faible: il s'agit notamment de
la spironolactone dont la dose optimale n'est pas déterminée
actuellement afin d'obtenir le meilleur rapport efficacité/tolérance.

tisme. Aucune conclusion ne peut étre
tirée sur I’effet dans I’acné.

Une revue systématique plus récente
portant sur le traitement de ’acné par
spironolactone [14] donne les résultats
de 10 essais controlés et 21 séries de cas.
Les études ont un risque élevé de biais.
Les auteurs concluent qu’il n’y a pas
d’études de bonne qualité mais:

—qu’il existe des preuves d’une supé-
riorité de la spironolactone a dose supé-
rieure ou égale a 200 m/j versus placebo
dans le contrdle des 1ésions inflamma-
toires;

—qu’il n’existe pas de preuve d une supé-
riorité de la spironolactone a dose infé-
rieure & 200 mg/j parrapport au placebo.

Dans ’alopécie féminine diffuse, la
revue Cochrane [13] conclut que les
études retenues sont en faveur d’une
diminution de la pilosité sous spirono-
lactone a 100 mg/j.

Dans les hyperpilosités non majeures
qui ne rentrent pas dans 'indication de
I’AMM, I'alternative la plus couramment
utiliséereste 'usage du laser, notamment
Nd:YAG ou laser diode. Cette approche
thérapeutique recommandée par des gui-
delines européennes [15] est malheureu-

sement freinée par ’absence de prise en
charge financiere des patients pour cette
pathologie qui, méme si elle n’est pas
majeure ou associée a une endocrino-
pathie, n’en reste pas moins affichante.

L'utilisation d’éflornithine utilisée seule
en applications locales peut apporter
un résultat modeste [16]. Dans un essai
randomisé, ce produit semble pouvoir
consolider le résultat obtenu par photo-
épilation [17].

B En pratique

Les recommandations de I’ANSM
doivent étre suivies avec attention
compte tenu de la gravité des effets
secondaires potentiels de I’acétate de
cyprotérone a forte dose, notamment le
risque de méningiome. Il convient donc
de ne plus prescrire ’Androcur dans
les indications hors AMM, notamment
I’acné ou l’alopécie féminine diffuse,
d’autant que la preuve d’efficacité n’est
pas apportée. Lerapport bénéfice/risque
devient donc clairement défavorable.
Ces recommandations ne concernent
pas le traitement de 1’acné par trés faibles
doses d’acétate de cyprotérone telles
qu’utilisées dans Diane 35.
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Dans les indications de ’AMM, la pres-
cription d’Androcur reste légitime sous
réserve du respect des RCP du produit
revues en 2011, notamment la pratique
d’uneIRM avant toute mise enroute d’'un
traitement par Androcur et la contre-
indication formelle de ce traitement chez
les patientes présentant un méningiome.
Les précautions rappelées par ’ANSM
dans salettre aux professionnels de santé
[10] doivent étre respectées, a savoir:
—la prescription (indication et posolo-
gie) doit étre réévaluée annuellement
en tenant compte du rapport bénéfice/
risque individuel et de I’évolution des
symptomes;

—laposologie minimale efficace permet-
tant de contrdler les symptomes doit étre
utilisée;

—les utilisations prolongées et a forte
dose sont a proscrire (effet dose cumulé
avec risque multiplié par 7 pour I’en-
semble des patientes traitées pour une
durée de plus de 6 mois et par 20 au-dela
de5 ans de traitement ala dose de 50 mg/j
surun cycle).

La réalisation d’une IRM préthérapeu-
tique estindispensable. Cet examen sera
renouvelé a 5 ans puis tous les 2 ans si
I'IRM a5 ans est normale.

En cas de découverte d’'un méningiome,
le traitement doit étre arrété définitive-
ment et un avis chirurgical demandé.
Devant larégression possible apres arrét
de I’Androcur, une attitude conserva-
trice et une surveillance peuvent parfois
étre proposées.

Devant le faible niveau de preuve des
alternatives, il semble urgent de pro-
mouvoir des essais thérapeutiques de
bonne qualité pour pouvoir proposer
aux malades des traitements au rapport
bénéfice/risque favorable.
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