N

N

Influence de I’alerte de ’ANSM d’octobre 2018 sur le
taux d’arrét ’ANDROCUR® chez les patientes suivies
dans les services d’endocrinologie ou médecine de la
reproduction des CHU de Nimes et Montpellier
Julie Nobre Meirinhos

» To cite this version:

Julie Nobre Meirinhos. Influence de l'alerte de PANSM d’octobre 2018 sur le taux d’arrét
d’ANDROCUR® chez les patientes suivies dans les services d’endocrinologie ou médecine de la repro-
duction des CHU de Nimes et Montpellier. Médecine humaine et pathologie. 2021. dumas-03182236

HAL Id: dumas-03182236
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03182236
Submitted on 26 Mar 2021

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche frangais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.

Distributed under a Creative Commons Attribution - NonCommercial - ShareAlike 4.0 International
License


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03182236
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
https://hal.archives-ouvertes.fr

UNIVERSITE DE MONTPELLIER
FACULTE DE MEDECINE MONTPELLIER-NIMES

THESE
Pour obtenir le titre de
DOCTEUR EN MEDECINE

Présentée et soutenue publiquement
Par
Julie NOBRE MEIRINHOS
le 5 mars 2021

INFLUENCE DE L'ALERTE DE L'’ANSM D'’OCTOBRE 2018 SUR LE TAUX D’ARRET
D’ANDROCUR® CHEZ LES PATIENTES SUIVIES DANS LES SERVICES
D’ENDOCRINOLOGIE OU MEDECINE DE LA REPRODUCTION DES CHU DE NIMES ET
MONTPELLIER

Directeur de thése : Docteur Léonore Zagdoun

JURY

Président : Monsieur le Professeur Vincent Letouzey

Assesseurs :
Madame le Professeur Frangoise Paris
Madame le Docteur Léonore Zagdoun

Membres invités :
Madame le Docteur Stéphanie Huberlant
Madame le Docteur Cécile Brunet



UNIVERSITE DE MONTPELLIER
FACULTE DE MEDECINE MONTPELLIER-NIMES

THESE
Pour obtenir le titre de
DOCTEUR EN MEDECINE

Présentée et soutenue publiquement
Par
Julie NOBRE MEIRINHOS
le 5 mars 2021

INFLUENCE DE L'ALERTE DE L'’ANSM D’OCTOBRE 2018 SUR LE TAUX D’ARRET
D’ANDROCUR® CHEZ LES PATIENTES SUIVIES DANS LES SERVICES
D’ENDOCRINOLOGIE OU MEDECINE DE LA REPRODUCTION DES CHU DE NIMES ET
MONTPELLIER

Directeur de thése : Docteur Léonore Zagdoun

JURY

Président : Monsieur le Professeur Vincent Letouzey

Assesseurs :
Madame le Professeur Frangoise Paris
Madame le Docteur Léonore Zagdoun

Membres invités :
Madame le Docteur Stéphanie Huberlant
Madame le Docteur Cécile Brunet



Universiteé de Montpeltier
JFacurr
MEDECINE

Montpellier-Ninwes

UTh
il

ALBAT Bernard
ALLIEU Yves

ALRIC Robert
ARNAUD Bernard
ASENCIO Gérard
ASTRUC Jacques
AUSSILLOUX Charles
AVEROUS Michel
AYRAL Guy

BAILLAT Xavier
BALDET Pierre
BALDY-MOULINIER Michel
BALMES Jean-Louis
BANSARD Nicole
BAYLET René
BILLIARD Michel
BLARD Jean-Marie
BLAYAC Jean Pierre
BLOTMAN Francis
BONNEL Frangois
BOURGEOQIS Jean-Marie
BOUSQUET Jean
BRUEL Jean Michel

BUREAU Jean-Paul

ANNEE UNIVERSITAIRE 2020 - 2021
PERSONNEL ENSEIGNANT

Professeurs Honoraires

BRUNEL Michel
CANAUD Bernard
CHAPTAL Paul-André
CIURANA Albert-Jean
CLOT Jacques
COSTA Pierre
D'ATHIS Frangoise
DEMAILLE Jacques
DESCOMPS Bernard
DIMEGLIO Alain
DUBOIS Jean Bernard
DUJOLS Pierre
DUMAS Robert
DUMAZER Romain
ECHENNE Bernard
FABRE Serge
FREREBEAU Philippe
GALIFER René Benoit
GODLEWSKI Guilnem
GRASSET Daniel
GUILHOU Jean-Jacques
GUITER Pierre
HEDON berbard

HERTAULT Jean

HUMEAU Claude
JAFFIOL Claude
JANBON Charles
JANBON Frangois
JARRY Daniel
JOURDAN Jacques
KLEIN Bernard
LAFFARGUE Frangois
LALLEMANT Jean Gabriel
LAMARQUE Jean-Louis
LAPEYRIE Henri
LEROUX Jean-Louis
LESBROS Daniel
LOPEZ Frangois Michel

LORIOT Jean

LOUBATIERES Marie Madeleine

MAGNAN DE BORNIER Bernard

MARTY ANE Charles

MARY Henri

MATHIEU-DAUDE Pierre

MEYNADIER Jean

MICHEL Frangois-Bernard

MION Charles

MION Henri

MIRO Luis

NAVARRO Maurice
NAVRATIL Henri
OTHONIEL Jacques
PAGES Michel
PEGURET Claude
PELISSIER Jacques
PETIT Pierre

POUGET Régis

PUJOL Henr
RABISCHONG Pierre
RAMUZ Michel

REBOUL Jean

RIEU Daniel
ROCHEFORT Henri
ROUANET DE VIGNE LAVIT Jean Pierre
SAINT AUBERT Bernard
SANCHO-GARNIER Héléne
SANY Jacques
SEGNARBIEUX Frangois
SENAC Jean-Paul
SERRE Arlette
SOLASSOL Claude
VIDAL Jacques

VISIER Jean Pierre
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DAURES Jean-Pierre

DAUZAT Michel

DAVY Jean-Marc

DEDET Jean-Pierre

ELEDJAM Jean-Jacques

GROLLEAU RAOUX Robert

GUERRIER Bernard

GUILLOT Bernard

JONQUET Olivuer

LANDAIS Paul

LARREY Dominique

PRAT Dominique

PUJOL Joseph

Professeurs Emérites
LE QUELLEC Alain
MARES Pierre
MAUDELONDE Thierry
MAURY Michéle
MESSNER Patrick
MILLAT Bertrand
MONNIER Louis
MOURAD Georges
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PUJOL Rémy
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SCHVED Jean-Frangois
SULTAN Charles
TOUCHON Jacques
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VOISIN Michel
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ANNEE UNIVERSITAIRE 2020 - 2021

PERSONNEL ENSEIGNANT

Professeurs des Universités - Praticiens Hospitaliers

PU-PH de classe exceptionnelle

ALRIC Pierre
BACCINO Eric
BASTIEN Patrick
BEREGI Jean-Paul
BLAIN Hubert
BOULOT Pierre
CAPDEVILA Xavier
CHAMMAS Michel
COLSON Pascal
COMBE Bernard
COSTES Valérie
COTTALORDA Jéréome
COUBES Philippe
COURTET Philippe
CRAMPETTE Louis
CRISTOL Jean Paul
CYTEVAL Catherine
DE LA COUSSAYE Jean Emmanuel
DE WAZIERES Benoit
DELAPORTE Eric
DEMOLY Pascal

DOMERGUE Jacques

Chirurgie vasculaire; médecine vasculaire (option chirurgie

vasculaire)

Médecine légale et droit de la santé
Parasitologie et mycologie

Radiologie et imagerie médicale

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine
générale, addictologie

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Chirurgie orthopédique et traumatologique
Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Rhumatologie

Anatomie et cytologie pathologiques

Chirurgie infantile

Neurochirurgie

Psychiatrie d'adultes ; addictologie
Oto-rhino-laryngologie

Biochimie et biologie moléculaire

Radiologie et imagerie médicale

Médecine d'urgence

Meédecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine
générale, addictologie

Maladies infectieuses ; maladies tropicales
Pneumologie ; addictologie

Chirurgie viscérale et digestive



Université de Montpellicr
FacuLTe

> e

T MEDECINE

will | Fostpettior Nimes
DUFFAU Hugues
ELIAOU Jean Frangois
FABRE Jean Michel
FRAPIER Jean-Marc
HAMAMAH Samir
HERISSON Christian
JABER Samir
JEANDEL Claude
JORGENSEN Christian
KOTZKI Pierre Olivier
LABAUGE Pierre
LEFRANT Jean-Yves
LEHMANN Sylvain
LUMBROSO Serge
MERCIER Jacques
MEUNIER Laurent
MONDAIN Michel
MORIN Denis
PAGEAUX Georges-Philippe
PUJOL Pascal

QUERE Isabelle
RENARD Eric
REYNES Jacques
RIPART Jacques
ROUANET Philippe
SOTTO Albert

TAQUREL Patrice

Neurochirurgie

Immunologie
Chirurgie viscérale et digestive

Chirurgie thoracique et cardiovasculaire

Biologie et Médecine du développement et de la reproduction ;
gynécologie médicale

Médecine physique et de réadaptation

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine
générale, addictologie

Thérapeutique ; médecine d'urgence ; addictologie
Biophysique et médecine nucléaire

Neurologie

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Biochimie et biologie moléculaire

Biochimie et Biologie moléculaire

Physiologie

Dermato-vénéréologie

Oto-rhino-laryngologie

Pédiatrie

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

Biologie cellulaire

Chirurgie vasculaire; médecine vasculaire (option médecine
vasculaire)

Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques; gynécologie
médicale

Maladies infectieuses, maladies tropicales
Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Cancérologie ; radiothérapie

Maladies infectieuses ; maladies tropicales

Radiologie et imagerie médicale
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TOUITOU Isabelle
VANDE PERRE Philippe

YCHOU Marc

PU-PH de 1" classe
AGUILAR MARTINEZ Patricia
ASSENAT Eric
AVIGNON Antoine
AZRIA David
BAGHDADLI Amaria
BLANC Pierre

BORIE Frédéric
BOURDIN Arnaud
CAMBONIE Gilles
CAMU William
CANOVAS Frangois
CAPTIER Guillaume
CARTRON Guillaume
CAYLA Guillaume
CHANQUES Gérald
CORBEAU Pierre
COULET Bertrand
CUVILLON Philippe
DADURE Christophe
DAUVILLIERS Yves
DE TAYRAC Renaud

DE VOS John

Génétique
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére

Cancérologie ; radiothérapie

Hématologie ; transfusion

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

Nutrition

Cancérologie ; radiothérapie

Pédopsychiatrie ; addictologie

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

Chirurgie viscérale et digestive

Pneumologie ; addictologie

Pédiatrie

Neurologie

Anatomie

Anatomie

Hématologie ; transfusion

Cardiologie

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Immunologie

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Physiologie

Gynécologie-ohstétrique, gynécologie médicale

Histologie, embryologie et cytogénétique
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DEMARIA Roland
DEREURE Olivier
DROUPY Stéphane
DUCROS Anne
DUPEYRON Arnaud
FESLER Pierre
GARREL Renaud
GENEVIEVE David
GUILLAUME Sébastien
GUIU Boris
HAYOT Maurice
HOUEDE Nadine

KLOUCHE Kada

KOENIG Michel

KOUYOUMDJIAN Pascal

LAFFONT Isabelle

LAVABRE-BERTRAND Thierry

LAVIGNE Jean-Philippe
LE MOING Vincent

LECLERCQ Florence

MARIANO-GOULART Denis

MATECKI Stéfan
MORANNE Olivier
MOREL Jacques
NAVARRO Francis
NOCCA David

PASQUIE Jean-Luc

Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
Dermatologie - vénéréolagie

Urologie

Neurologie

Médecine physique et de réadaptation

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieilissement,
médecine générale, addictologie

Oto-rhino-laryngologie

Génétique

Psychiatrie d'adultes ; addictologie
Radiologie et imagerie médicale
Physiologie

Cancérologie ; radiothérapie

Médecine intensive-réanimation
Génétique

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Médecine physique et de réadaptation
Histologie, embryologie et cytogénétique
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére
Maladies infectieuses ; maladies tropicales
Cardiologie

Biophysique et médecine nucléaire
Physiologie

Néphrologie

Rhumatologie

Chirurgie viscérale et digestive

Chirurgie viscérale et digestive

Cardiologie
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PERNEY Pascal
PRUDHOMME Michel
PUJOL Jean Louis
PURPER-OUAKIL Diane
ROGER Pascal

TRAN Tu-Anh

VERNHET Hélene

PU-PH de 2éme classe

BOURGIER Céline

CANAUD Ludovic
CAPDEVIELLE Delphine
CLARET Pierre-Géraud
COLOMBO Pierre-Emmanuel
COSTALAT Vincent

DAIEN Vincent

DORANDEU Anne

FAILLIE Jean-Luc

FUCHS Florent

GABELLE DELOUSTAL Audrey

GAUJOUX Viala Cécile
GODREUIL Sylvain
GUILPAIN Philippe
HERLIN Christian
IMMEDIATO DAIEN Claire
JACOT William

JEZIORSKI Eric

Médecine interne ; gériatrie et biclogie du vieillissement, mé
générale, addictologie

Anatomie

Pneumologie ; addictologie
Pédopsychiatrie ; addictologie
Anatomie et cytologie pathologiques
Pédiatrie

Radiologie et imagerie médicale

Cancérologie; radiothérapie

Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire (option chirurgie
vasculaire)

Psychiatrie d'Adultes ; addictologie

Meédecine d'urgence

Cancérologie ; radiothérapie

Radiologie et imagerie médicale

Ophtalmologie

Médecine légale et droit de la santé

Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie
Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale

Neurologie

Rhumatologie

Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére

Médecine Interne, gériatrie et biologie du vieillissement; addictologie
Chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique, brulologie
Rhumatologie

Cancérologie ; Radiothérapie

Pédiatrie
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JUNG Baris

KALFA Nicolas

LACHAUD Laurence

LALLEMANT Benjamin

LE QUINTREC DONNETTE Moglie

LETOUZEY Vincent

LONJON Nicolas

LOPEZ CASTROMAN Jorge

LUKAS Cédric

MENJOT de CHAMPFLEUR Nicolas

MILLET Ingrid

MURA Thibault

NAGOT Nicolas

OLIE Emilie

PANARO Fabrizio

PARIS Frangoise

PELLESTOR Franck

PEREZ MARTIN Antonia

POUDEROUX Philippe

RIGAU Valérie

RIVIER Frangois

ROSSI Jean Francgois

ROUBILLE Frangois

SEBBANE Mustapha

SIRVENT Nicolas

SOLASSOL Jéréme

STOEBNER Pierre

Médecine intensive-réanimation

Chirurgie infantile

Parasitologie et mycologie
Oto-rhino-laryngologie

Néphrologie

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Neurochirurgie

Psychiatrie d'Adultes ; addictologie
Rhumatologie

Radiologie et imagerie médicale

Radiologie et imagerie médicale

Biostatistiques, informatique médicale et technologies de la
communication

Biostatistiques, informatique médicale et technologies de la
communication

Psychiatrie d'adultes; addictologie

Chirurgie viscérale et digestive

Biologie et médecine du développement et de la reproduction ;
gynécologie médicale

Histologie, embryolagie et cytogénétique

Chirurgie vasculaire; médecine vasculaire {option médecine

vasculaire)

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Anatomie et cytologie pathologiques
Pédiatrie

Hématologie ; transfusion

Cardiologie

Médecine d'urgence

Pédiatrie

Biologie cellulaire

Dermato-vénéréologie
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SULTAN Ariane Nutrition NI
THOUVENOT Eric Neurologie
THURET Rodolphe Urologie
TUAILLON Edouard Bactériologie-virologie; hygiéne hospitaliére
VENAIL Frédéric Oto-rhino-laryngologie
VILLAIN Max Ophtalmologie
VINCENT Denis Médecine intqrne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine
générale, addictologie
VINCENT Thierry Immunologie
WOJTUSCISZYN Anne Endocrinologie-diabétologie-nutrition

PROFESSEURS DES UNIVERSITES
1™ classe :
COLINGE Jacques (Cancérologie, Signalisation cellulaire et systémes complexes)
LAOUDJ CHENIVESSE Dalila {Biochimie et biologie moléculaire)

VISIER Laurent (Sociologie, démaographie)}

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - Médecine générale

1" classe :

LAMBERT Philippe

AMOUYAL Michel

PROFESSEURS ASSOCIES - Médecine Générale
CLARY Bernard
DAVID Michel

GARCIA Marc
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PROFESSEURS ASSOCIES - Médecine
BESSIS Didier (Dermato-vénéréologie)

MEUNIER Isabelle (Ophtalmologie)

MULLER Laurent (Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire)
PERRIGAULT Pierre-Frangois (Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire)
QUANTIN Xavier (Pneumologie)

ROUBERTIE Agathe (Pédiatrie)

VIEL Eric {(Soins palliatifs et traitement de la douleur)
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PERSONNEL ENSEIGNANT

Maitres de Conférences des Universités - Praticiens Hospitaliers

MCU-PH Hors classe - Echelon Exceptionnel

RICHARD Bruno

SEGONDY Michel

MCU-PH Hors classe
BADIOU Stéphanie

BOULLE Nathalie
CACHEUX-RATABOUL Valére
CARRIERE Christian
CHARACHON Sylvie
FABBRO-PERAY Pascale

GIANSILY-BLAIZOT Muriel

MCU-PH de 1™ classe

BERTRAND Martin
BOUDOUSQ Vincent
BRET Caraline
BROUILLET Sophie
COSSEE Mireille
GIRARDET-BESSIS Anne
LAVIGNE Geéraldine
LESAGE Frangois-Xavier
MARTRILLE Laurent

MATHIEU Olivier

Médecine palliative

Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére

Biochimie et biologie moléculaire

Biologie cellulaire

Génétique

Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere
Epidémiologie, économie de la santé et prévention

Hématologie ; transfusion

Anatomie
Biophysique et médecine nucléaire

Hématologie biologique

Biologie et médecine du développement et de la reproduction ;
gynécologie médicale

Génétique

Biochimie et biologie moléculaire
Hématologie ; transfusion
Médecine et Santé au Travail

Médecine légale et droit de la santé

Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie
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MOUZAT Kévin
PANABIERES Catherine
RAVEL Christophe
SCHUSTER-BECK Iris
STERKERS Yvon

THEVENIN-RENECéline

MCU-PH de 2°™ classe

BERGOUGNOQUX Anne
CHIRIAC Anca

DE JONG Audrey

DU THANH Aurélie
FITENI Frédéric

GOUZI Farés
HERRERO Astrid
HUBERLANT Stéphanie
KUSTER Nils
MAKINSON Alain
PANTEL Alix

PERS Yves-Marie
ROUBILLE Camille

SZABLEWSKY

Biochimie et biologie moléculaire
Biologie cellulaire

Parasitologie et mycologie
Physiologie

Parasitologie et mycologie

Immunologie

Génétique

Immunologie

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Dermato-vénéréologie

Cancérologie ; radiothérapie

Physiologie

Chirurgie viscérale et digestive

Gynécologie-obstétrique ; Gynécologie médicale
Biochimie et biologie moléculaire

Maladies infectieuses, Maladies tropicales
Bactérologie-virologie ; hygiéne hospitaliére
Thérapeutique; addictologie

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; addictologie

Anatomie et cytologie pathologiques
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MCU-MG de 1 classe

COSTA David

OUDE ENGBERINK Agnés

MCU-MG de 2°™ classe

FOLCO-LOGNOS Béatrice

CARBONNEL Frangois

Maitres de Conférences associés - Médecine Générale
CAMPAGNAC Jéromes
LOPEZ Antonio
MILLION Elodie
PAVAGEAU Sylvain
REBOUL Marie-Catherine

SERAYET Philippe
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PERSONNEL ENSEIGNANT

Maitres de Conférences des Universités

Maitres de Conférences hors classe

BADIA Eric
CHAZAL Nathalie

Sciences biologiques fondamentales et cliniques
Biologie cellulaire

Maitres de Conférences de classe normale

BECAMEL Carine
BERNEX Florence

CHAUMONT-DUBEL Séverine

DELABY Constance
GUGLIELMI Laurence
HENRY Laurent
HERBET Guillaume
LADRET Véronique
LAINE Sébastien

LE GALLIC Lionel
LOZZA Catherine
MAIMOUN Laurent
MOREAUX Jéréme
MORITZ-GASSER Sylvie
MOUTOT Gilles
PASSERIEUX Emilie
RAMIREZ Jean-Marie
RAYNAUD Fabrice
TAULAN Magali

Neurosciences

Physiologie

Sciences du médicament et des autres produits de santé
Biochimie et biologie moléculaire

Sciences biologiques fondamentales et cliniques

Sciences biologiques fondamentales et cliniques
Neurosciences

Mathématiques appliquées et applications des mathématiques
Sciences du Médicament et autres produits de santé
Sciences du médicament et autres produits de santé
Sciences physico-chimiques et technologies pharmaceutiques
Sciences physico-chimiques et ingénierie appliquée a la santé
Science biologiques, fondamentales et cliniques
Neurosciences

Philosophie

Physiologie

Histologie

Sciences du Médicament et autres produits de santé

Biologie Cellulaire
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ABOUKRAT Patrick
AKKARI Mohamed
ALRIC Jérome
AMEDRO Pascal
AMOURQUX Cyril
ANTOINE Valéry
ARQUIZAN Caroline
ATTALIN Vinoent
AYRIGNAC Xavier
BADR Maliha

BAIS Céline

BARBAR Saber Davide
BASSET Didier
BATIFOL Dominique
BATTISTELLA Pascal
BAUCHET Luc
BENEZECH Jean-Pierre
BENNYS Karim
BERNARD Nathalie
BERTCHANSKY Ivan
BIBOULET Philippe
BIRON-ANDREANI Christine
BLANC Brigitte

BLANCHARD Sylvie

ANNEE UNIVERSITAIRE 2020 - 2021
PERSONNEL ENSEIGNANT

PH chargés d'enseignements

BLANCHET Catherine

BLATIERE Véronique

BOBBIA Xavier

BOGE Gudrun

BOURRAIN Jean Luc

BOUYABRINE Hassan

BRINGER-DEUTSCH Sophie

BRINGUIER BRANCHEREAU Sophie

BRISOT Dominique
BRONER Jonathan
CADE Stéphane

CAIMMI Davide Paclo
CARR Julie

CARTIER César
CASPER Thierry
CASSINOTTO Christophe
CATHALA Philippe
CAZABAN Michel
CHARBIT Jonathan
CHEVALLIER Thierry
CHEVALLIER-MICHAUD Josyane
COLIN Olivier

CONSEIL Mathieu

CORBEAU Gatherine

COROIAN Flavia-Oana
COUDRAY Sarah
CRANSAC Fréderic

CUNTZ Danielle
DARDALHON Brigitte
DAVID Aurore

DE BOUTRAY Marie

DE LA TRIBONNIERE Xavier
DEBIEN Blaise

DELPONT Marion

DENIS Hélene

DEVILLE de PERIERE Gilles
DJANIKIAN Flora
DONNADIEU-RIGOLE Héléne
FAIDHERBE Jacques
FATTON Brigitte
FAUCHERRE Vincznt
FILLERON Anne

FITENI Frédéric

FOURNIER Philippe
GAILLARD Nicolas
GALMICHE Sophie

GENY Christian

GERONIMI Laelitia
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Partie 1 : INTRODUCTION

. L’'Hyperandrogénie :

a) Définition clinique

L’hyperandrogénie clinique se définit par I'assticia chez la femme’un hirsutisme, et/ou d’'une
acné (au moins 2 territoiredpans les formes sévéres d’hyperandrogénie peuvandesver des
alopécies des territoires androgéno-dependantsgdesihypertrophies clitoridiennes (virilisme).
Trés fréquentes chez les adolescentes, c’est uif friuent de consultation en lien avec le
retentissement sur leur environnement social. tée @griode de vie ou I'image corporelle se forge,
la répercussion d’'une hyperandrogénie peut avarcdaséquences psychologiques majeures chez
une jeune fille.

L’hirsutisme s’évalue a I'aide du score cliniqueFgriman et Gallwey(Figure 1) appréciant son
intensité étiquetée de 0 a 4 et évaluée dans eettbires difféerents : levre supérieure, menton,
thorax, partie haute du dos, région lombosacrégeelblanche, abdomen, bras, cuisses.

Le score maximum est de 36, le seuil de 8 estugbenr définir I'hirsutisme. Un score de 8 a 12

s’observe dans des hirsutismes légers, un scal8 del8 dans des hirsutismes modérés, et un score

> 19 dans les hirsutismes séveres.

Le score de Ferriman et Gallwey
1 - 3 4 /1\ 2 3 4
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Hirsutisme défini par un score > 8 (/36)

Figure 1 : Score de Ferriman et Gallwey
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b) Physiopathologie

Les manifestations cliniques de I'hyperandrogépiat $a conséquence d’'une production excessive
d’androgenes sécrétés par I'ovaire et/ou la suleémar d’'une production périphérique exagérée
d’androgenes. Le foie et les tissus cibles (musdissus adipeux et cutané) transforment les
androgenes circulants peu actifs en métabolitesspats.

Les hormones a activité androgénique sont la tEstote et la dihydroxytestostérone (DHT). Elles
se lient aux récepteurs nucléaires des androgéaaes, effets biologiques se traduisant par la
transcription de génes spécifiques.

Les androgenes surrénaliens sont produits damskaréticulée du cortex surrénalien, sous I'eféet d
'ACTH. Les androgenes ovariens eux, proviennestalules théco-interstitielles de I'ovaire sous
I'effet de la LH.

L'ovaire et les surrénales sécrétent peu de te&stost et pas de DHT, mais synthétisent et sécrétent
un précurseur hormonal la delta 4 Androstenediaxg. (La As se transforme dans les tissus
périphériques (surtout foie, tissu adipeux, musgtgu) en androgéne actif, la testostérone, sous
I'effet de la 17p hydroxystéroide déshydrogénase. La productionderovient pour 60 % de la
surrénale et pour 40 % de l'ovaire.

La SDHEA est, elle, un précurseur de la testosgdbaorigine surrénalienne pure.
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Figure 2 : Schéma de synthese des hormones s&Emaih

La testostérone totale dosée dans les bilans s@)a@riglobe la testostérone libre (hormone active)
et la testostérone liée aux protéines. Elle sa lialbumine avec une faible affinité et avec |aB&H

en quantité plus faible mais avec une forte a#init

Les taux plasmatiques de SHBG dépendent de I'atationnel et des taux d’insuline. Ainsi en cas
d’obésité, le taux de SHBG est plus faible et &adstérone libre plus élevée.

En cas de prise de contraception oestroprogestdidtkinyl-estradiol ne se fixe pas a la SHBG
contrairement aux cestrogenes naturels. Néanmanane la plupart des cestrogenes, il induit la
synthése de la SHBG. Une dose de 20a30ultiplie par deux la concentration de SHBG.

Le taux de SHBG est donc augmenté et, en conségyertestostérone libre plus basse.

c) Diagnostic biologique

Devant la découverte d’'une hyperandrogénie clinigueonvient donc de faire le dosage de la
testostérone totale en premiere intention.

Pour l'orientation étiologique, on dosera la Dedtadrostenedione, SDHEA, et la 170HP.
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La SHBG est a rajouter si la patiente présentebesité (IMC > 30 kg/m2) associggn d’améliorer
l'interprétation de la valeur de testostérone tothh testostérone libre n’est habituellement pasd

du fait d’'une technique de dosage délicate enquratcourante.

En cas de troubles du cycle, souvent associésypefandrogénie, il faudra également doser la
prolactine, la FSH et LH afin d’évaluer 'axe gon&pe ainsi que I'cestradiol, et pratiquer une
échographie pelvienne avec réalisation d'un cordpgefollicules antraux a la recherche d’'une cause
ovarienne.

Ce bilan se réalise chez la femme idéalement Jeu du cycle menstruel (entre J2 et J5), période
ou la FSH, LH et E2 sont le moins fluctuants etlesi seuils sont plus standardisés, rendant

l'interprétation plus fiable.

d) Etiologies
1 Généralités

Concernant les principales étiologies des hyperaygies, celles-ci se répartissent de la maniere
suivanté :
- Syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) 71%
- Idiopathique 10 %
- Hyperplasie congénitale des surrénales formesiglessset non classiques 3 a 10 % (génétique)
- Tumeurs androgénosécrétantes (surrénales ou gva,j8e%

- Syndrome de Cushing

Le bilan hormonal nous orientera souvent vers londautre des étiologies’:
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HYPERANDROGENIE
CLINIGUE

A//\\~

Apparition recente Apparition ancienne ou a la puberté

Progression rapide Progression lente ou nulle

Virilisation Aucun signe de virilisation

I Testostéronémie totale |

k/(_—)\—“_i

>1,5 ng/ml ou = 2 fois la < 1,5 ng/ml ou <2 fois la
narme du laboratoire nerme du laboratoire

l_ ¥

3 17-0HP
SDHEA + [RM pelvis + scanner (ngfmi)
surrenalien 1 +/- cathétérisme
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surrénaliennes siimagerie non =5 2
contributive)
/ X‘ Test au
synacthéne
SDHEA > 16 pumolf] SDHEA < 16 umal/]
MAasse 3u scanner masse ovarianne a /\‘
surrénalien +- FIRM +/- Cathétérisme 17-OHP 17-0HP
Cathétérisme positit positit >10ng/ml || <10ng/mi
I i e
Déficit en 21- Trouble de Fovulation
I Tumeur surrénale I I Tumeur ovarienne I hydraxylase ou OPK échographigue

SOPMK Idiopathique

Figure 3 : Etiologies des hyperandrogénies d’apPesgné, Maéliss, Anne Villers-Capelle,
Geoffroy Robin, et Didier Dewailly. 2013. « Hypedxogénie féminine »L.a Presse Médical&

2 Cas particulier du Syndrome des ovaires polykyssqlEtiologie la

plus fréquente des hyperandrogénies

Il s’agit d’une pathologie fréquente : 5 a 15% fmames en période d’activité génitale présentent

un SOPK. Ce syndrome représente la premiéere mafieobndocrinienne de la femme, la premiere

cause d’anovulation, de troubles des regles, diififé, et la premiére cause d’hirsutisme.

Le diagnostic du syndrome des ovaires polykystigi#3PK), comme proposé par la Société

américaine d’endocrinologie dans ses recommandaénr2018 se base sur la présence d’au moins

deux des trois critéres de Rotterdagnsavoir I'hyperandrogénie clinique (hirsutisrmené, alopécie
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androgénique) ou biologique, l'oligo-anovulation Baspect morphologique des ovaires a
'échographie par voie vaginal€l2 follicules par ovaires de répartition préférefement
périphérique).

Au vu de 'amélioration de la résolution des appsudéchographie, le seuil du nombre de follicules

antraux a été augmenté a 19 en 2019.

Le diagnostic de SOPK doit rester un diagnosticaiesion. Ainsi, ces criteres ne sont applicables
gu’apres avoir éliminé toutes les autres causelygevulation et d’hyperandrogénie

Afin d’orienter le diagnostic, il est important digouter au bilan précédemment décrit le dosage de
'’AMH qui est augmenté chez les patientes présentar6OPK. Néanmoins ce dosage ne fait pas
parti du bilan de premiére intention lors de I'exation d’'une hyperandrogénie. Aucun seuil d’AMH
n’est actuellement validé au niveau internatioAal niveau national, le dosage d’AMH ne présente

pas d’AMM, donc n’est pas remboursé malgré sa pipgm fréquente en pratique clinique.

D’un point de vue physiopathologique, ce syndroraec®mpagne d’'une insulinorésistance qui

s’integre dans le schéma plus global du syndrontalsoBque (figure 4).

Morphotype Androide Tour de Taille >80 cm
Triglycérides >1.5¢l
HDL cholestérol <0.549l

Intolérance aux hydrates de carbone / diabe . Glycémie ajeun > 1 g/l

PR . HGPO75g:
- Glycémie a 2h entre 1,4 et 1,9 g/l : IHC
- Glycémie a 2h > 2 g/l : DT2

Pression Artérielle >13/8,5cm Hg

Figure 4 : Critéres diagnostiques du syndrome malighe : Morphotype androide obligatoire et

au moins 2 critéres sur les 4 restants
Elle s’accompagne d’'une hyperinsulinémie, elle-méesponsable d’une baisse du taux de la SHBG

hépatique. Cette baisse de la SHBG va aggravepditandrogénie, car le taux d’androgénes libres

s'éléve. Par ailleurs, la présence d’une obésit@minale aggrave I'insulinorésistafi¢éigure 5).
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Inhibition de la 1 fraction

” synthése de bioactive des
« amplificateur » SHBG androgénes

d’un SOPK préexistant

N insuline

Inhibition de la Stimule la
synthése sécrétion de LH

d'IGFBP-1 Stimule les

cellules
thécales

Nestler et al. NEJM 1996
Dunaif et al. Endoc Rev 1997
Antilla et al. Fertil Steril 1991
Poretsky et al. Endoc Rev 1999

Excés d’androgénes ovariens

Figure 5 : Insuline et hyperandrogénie dans le eadiun SOPK

Les troubles métaboliques et les pathologies ceaditulaires sont donc des complications assez
fréquente§ Ainsi, un certain nombre de mesures ont été ptése dans les derniéres

recommandations de 2018 pour la prise en chargpat&Esites présentant un SCRPK
- Importance de la surveillance pondérale au coursudu sur le long terme ;
- Nécessité de dépister et de lutter contre les atdareurs de risque vasculaires ;

- Dépister une intolérance aux hydrates de carbonmaliabéete de type 2 chez toute femme
ayant un SOPK aveéré, soit en réalisant une glycérjeen si I'lMC est inférieur a 25 kg/m2, soit
en réalisant une HGPO & 75 g de glucose si I'lMGegérieur a 25 kg/m2, si la patiente présente
une HTA (méme traitée) ou s'il existe des antéctxdparsonnels de diabéte gestationnel ou
familiaux de type 2 ;

- En cas de surpoids ou d’obésité, une perte poredétal moins 5 & 10 % du poids initial
sur une durée de 6 mois permet d’améliorer un icemtambre de manifestations cliniques du
SOPK (hyperandrogénie clinique, irrégularités mersies).

e) Prise en charge thérapeutique : recommandations|bast

Les concepts physiologiques décrits précédemmentt &ola base du traitement médical des
hirsutismes qui vise a :

- Augmenter les taux de SHBG (cestroprogestatifs)
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- Diminuer la production des androgenes surrénsl{gtucocorticoides) ou ovariens (dérivés de la
progestérone ou analogues de la GnRH)

- Bloquer la liaison de la testostérone ou de laT@Hses récepteurs (antiandrogenes stéroidiens ou
non)

- Inhiber la o réductase

Traitement de I'hirsutisme

Médicaments

Médicaments
modifiant les taux de s'opposant a I'action
SHBG des androgénes

Médicaments inhibant

la sécretion des
androgenes

Inhibant la liaison de la
DHT avec son Inhibant la 5a réductas
récepteur

Pilule

Surrénaliens .
oestroprogestative

Ovariens

Pilule
Oestroprogestative
Androcur / progestatifs
Agonistes de la GnRH

Androcur
Spironolactone Finastéride
Flutamide

Hydrocortisone

J

Figure 6 : Mécanismes d’action des différents #raients médicamenteux disponibles dans la prise

en charge de I'hirsutisme

Initialement, le consensus de la Société FrangdiSedocrinologie (SFE) sur I’hyperandrogénie
féminine de 2010 a fixé les recommandations deetrant de la maniere suivante (grade C) :
La contraception oestroprogestative est le traitérde premiere intention de I'hirsutisme modéré et
de I'acné de la femme non ménopausée.
L’ANDROCUR®, associé a un estrogene est le traitgne premiére intention de I'hirsutisme
modéré a sévere de la femme non ménopausée.
La spironolactone est proposée en deuxiéme interio cas d’effets secondaires ou de contre-
indication de TANDROCUR® dans I'hirsutisme modé&évere.
Le flutamide ou le finastéride, ne sont utilisé&guroisiéme intention dans les hirsutismes sé&vére
en cas deffets secondaires ou de contre-indicatiten la pilule oestroprogestative, de
TANDROCUR® a 50mg/j ou de la spironolactone (hétgM).
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Cependant, il n'y a pas de place pour les analodeiés GnRH comme traitement anti-androgénique
chez la femme non ménopausée, compte tenu desaies thérapeutiques existantes.
En dehors des traitements médicamenteux, on pepbger uniquement les traitements permettant

une épilation prolongée, c’est a dire électrolysgbotoépilation.

Actualisation des recommandations de la SFE er262(F :

Ces nouvelles recommandations redéfinissent laeplac’ ANDROCUR® dans la prise en charge
des hyperandrogénies : initialement &mfention pour le traitement des hirsutismes mésl@pres

la contraception oestroprogestative, il n'est davémt réservé en premiére intention qu’aux
hirsutismes séveres.

Pour I'hirsutisme modéré, le traitement de premiatention repose sur l'utilisation de la pilule

cestroprogestative. En I'absence d'efficacité jugeaffisante, la contraception cestroprogestative
associée a la spironolactone est le traitementedei€me intention (avec une prescription hors
AMM).

La spironolactone seule (avec contraception effiagst le traitement de troisiéme intention

notamment s’il existe une contre-indication a lalpioestroprogestative.

[I. Acétate de Cyprotérone et Méningiomes

a) ANDROCUR® : Indication et mode d’action

L’'acétate de cyprotérone est un dérivé de la ptégase ayant des propriétés anti-androgéniques. Il
fait partie des progestatifs dérivant de la 170bigpstérone.

On retrouve l'acétate de cyprotérone dans plusispésialités commerciales, mais a des dosages
différents :ANDROCUR® (50 / 100 mg), Diane35® et génériques(® ...

Chez la femme, les comprimés a 50 mgNIDROCUR® sont indiqués dans la prise en charge de

I'hirsutisme.

Chez 'homme, ce traitemermist utilisé en palliatif dans le cadre des canderda prostate afin

d’obtenir une castration chimique.

Ce traitement agit au niveau du follicule pilo-s&ban inhibant de facon compétitive la liaisonale |

DHT a son récepteur.

Son action anti gonadotrope, en exercant un rétto@ie sur la LH, permet en cas d’hyperproduction
d’androgenes par I'ovaire (syndrome des ovairegkystiques par exemple) de renforcer 'effet anti
androgene périphérique.
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Cet effet anti gonadotrope entraine une chute gedduction endogéne d'estradiol et justifie claez |
femme en age de procréer, d'ajouter a ce traitedenestrogenes de synthese. Sans cestrogenes
apportés, la carence oestrogénique entraineraitaesquences a long terme notamment sur le

systeme cardiovasculaire (athérosclérose précocsseux (ostéoporose).
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Figure 7 : Classification et profil d’activité dekfférents progestatit8

Les contre-indications initiales a ce traitememitdes suivantes:

- Affections hépatiques séveéres, tumeurs hépatiques

- Tuberculose et maladies cachectisantes (horecdeda prostate).
- Existence ou antécédents d'accidents thrombo-euks.

- Dépression chronique sévere.

- Anémie a hématies falciformes.

- Antécédents d’ictére ou de prurit persistant dutane grossesse.

- Hypersensibilité a I'acétate de cyprotérone durades excipients.

L’antécédent de meéningiome sera rajouté a la RGR phrdivement (cf infra « Concernant
'TANDROCUR® et le risque de méningiome »)
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b) ANDROCUR® : Schémas thérapeutiques possitbles

- Schéma 1: 2 comprimés dANDROCUR® 50 mg par jdurl er au 10e jour du cycle, en
association avec 50 pug d'éthinylestradiol du l1eRXeijour du cycle. Arrét pendant 7 jours puis
reprise du schéma.

Il s’agit du schéma de référence. La posologie paatiite étre progressivement diminuée, a 1 voire
% comprimé par jour, afin d’obtenir une efficaatiique a posologie minimale.

- Schéma 2 : 1 comprimé par jour dANDROCUR® 50angocié a une dose plus faible d'estrogene.
Du ler au 21e jour : 1 comprimé par jour dANDRO@JBD mg et 1 comprimé de l'association fixe
EE/acétate de cyprotérone (par ex Diane 35) parfatét de traitement pendant 7 jours puis reprise

Ce schéma reste moins utilisé en pratique clinique.

En cas de contre-indication & un estrogéne de ayati’ANDROCUR® peut étre prescrit en
association avec un estrogéne naturel par voie otapar voie percutanée (favorisée en raison de la
diminution du risque cardiovasculaire) du ler ag Riur du cycle lors du ler cycle de traitement,
suivi d'un arrét de 8 jours entre chaque séqueadmdement de 20 jours et la suivante. Cependant,
dans ce cas, il est nécessaire de prendre d'an@sgres contraceptives locales pendant les deux
premiers cycles de traitement, car il n'a pas émndamtré que le schéma est contraceptif avant le 3e

cycle.

J1 J10 121

AC(*2) 9 000000000

J1 121

AC O00000000C0O0%00ODQO®PQOOIQOGQOOS

Figure 8 : Schémas thérapeutiques de TANDROCUR®éBa 1 en haut, Schéma 2 en dessous)
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c) ANDROCUR® : Epidemiologie

En France, les données concernant la prescriptidRROCUR® ont été recensées a partir des
bases SNIIRAM et PMSH :

- Nombre de femmes exposées en 2017: 57 000

- 82% des prescriptions d’ANDROCUR® 50 mg concethes femmes

- Europe: la France représente 60 % des ventds %t @ s cas de méningiomes

- Prescripteurs : Gynécologues (39%) ; général{2E%) Hospitaliers (15%) endocrinologues (10%)

et chirurgiens 3% et dermatologues 3%

d) Méningiome
Définition
Le méningiome est une tumeur, le plus souvent bénigui se développe a partir des membranes qui
enveloppent le cerveau et la moelle épiniére, -@edire les méninges.
Les méningiomes sont classés en plusieurs gradesraitement varie en fonction de ce grade défin
au moment l'intervention chirurgicale par I'analydan prélevement :
- Grade |: Méningiomes bénins. lls ont une croissdente. Si le méningiome ne provoque pas de
symptémes, une simple surveillance IRM est souvectmmandeée. lIs peuvent parfois régresser
spontanément lorsqu’un traitement hormonal (tragtets progestatifs) qui favorisait leur croissance
est arréte.
En effet, des récepteurs a la progestérone sont gents sur les méningiomég16.17.18
- Grade II: Méningiomes atypiques. lls sont pluseagifs avec un risque plus éleveé de récidive apres

chirurgie. Certains méningiomes de grade Il nétasisune radiothérapie apres la chirurgie.

- Grade IIl: Méningiomes malins. lls sont les paggessifs mais ils représentent moins de 1% des
méningiomes. La chirurgie est quasiment toujouigiesa’une radiothérapie. Le risque de récidive

est éleveé.

Les méningiomes peuvent se révéler par :

- Des crisedl'épilepsiepartielles ou généralisées,

- Des signes focaux : déficit moteur d'un bras'an@ljambe, altérations du champ visuel, altération
de I'numeur ou des fonctions intellectuelles.

- Des signes associés a une augmentation de laigrestra-cranienne lorsqu'ils atteignent un
volume important : céphalées, nausées/vomissemtatdles visuels a type de vision floue ou

diplopie.
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Le scanner sans et avec injection de produit deaste a une excellente sensibilité pour détecter u

méningiome. L'aspect radiologique est typique iolthromogéne, trés bien circonscrite, parfois

polylobée, prenant le contraste de fagcon massiverabgene. Il existe une base d'implantation durale
et, classiquement, un épaississement dural casditjgée en continuité avec le méningiome (« signe
de la queue de comeéte »).

Concernant la prise en charge, elle se réalise $etorecommandations européennes (Figure 9).

Pas d'effet de masse,

3 >  Surveillance
asymptomatique

IRM:

Méningiome gy iy o Histologie,
& - S R
Bon état général Chirurgie qualité de l'exérdse
Effet de masse, symptomatique, »

souhait du patient Trsitemeat

Radiochirurgie stéréotaxique

Mauvais éat général > ou radiothérapie fractionnée

B Surveillance

Grade I, exérése compléte — Surveillance

Radiochirurgie stéréotaxique

Grade I, exérése partielle ou subtotale — ou radiothérapie fractionnée

Histologie,

T g Grade II, exérése compl éte — Surveillance ou radiothérapie fractionnée
qualité de l'exérése
Grade II, Exérése partielle ou subtotale - Radiothérapie fractionnée
Grade I1I ~—# Radiothérapic fractionnée ou chimiothérapie expérimentale

Figure 9 : Recommandations de 2016 pour la prisetarge thérapeutique des méningiomes

Epidémiologie :

Le méningiome est erf position apres les gliomes pour les tumeurs bé&sign

L’incidence est de de 3-8 / 100 000 personne-année.

Concernant I'age : 76% de patients de plus de 50 lé&ge médian est 61 ans, mais l'existence de
guelques formes chez 'adulte jeune et chez I'ésfart responsables d'un 4ge moyen de 52 ans.

Il existe une nette prédominance féminine liée eafilphormonal féminin avec la progestérone

(68,6% des cas) qui tend a s'atténuer aprés lapaése et I'arrét de la sécrétion hormotiale

Etiologies®”

Il existe quelques cas de formes familiales comenames phacomatoses ou la neurofiboromatose de
type 2. Mais les facteurs de risques clairemennttifiés sont :

- Radiothérapie externe

- Progestérone et traitements hormon&u¥: 23 24 2528jontANDROCUR® (progestatif puissant)
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e) Concernant TANDROCUR® et le risque de méningiome :

Historique
La premiére alerte en France a lieu en 2008 : Heanéningiome chez un patient transsexuel traité

par forte dose ANDROCUR®,

Puis en 2011, une étude réetrospective a partir ed’'base dedonnées espagnoles (2001 -
2007) retrouvent 456 méningiomes sur 2 137 191opesss, soit une majoration du risque de 11,4
sous fortes posologi&8.

Entre 2010 et 2015, le lien entre ANDROCUR® et mgiime est renforé®d notamment en
observant plusieurs cas de régression des sympi@pnes arrét de TANDROCUR®: 31 3233

La conséquence survient en 2011 par une modificaigoRCP de TANDROCUR® en établissant
une nouvelle contre-indication « existence ou adénts de méningiomes ».
En présence d'un diagnostic de méningiome chezatier traité par ANDROCUR® 50 mg, le

traitement devra étre également arréte.

Actualité : la grande étude prospective de I’AssueaMaladie (2018) : Etude Exposition prolongée

a de fortes doses d’acétate de cyprotérone eteridguméningiome chez la femite

Cette nouvelle étude analyse les données issuebases de I'Assurance Maladie sur 250 000
femmes exposées a TANDROCUR® (début du traiteneatrie 2007 et 2014) dont 140 000 avaient
consommeés au moins trois boites (soit 3000 mgpausades 6 premiers mois de traitement.

La survenue d’un méningiome opéré a été suivie caeZemmes pendant 7 années.

Les résultats définitifs sont parus en juin 2019 :

- Risque de survenue de méningiome multiplié peoriparé a des femmes faiblement exposées, et
multiplié par plus de 20 au-dela d’'une dose cumd&é0 000 mg, ce qui correspond par exemple a
un traitement a la dose de 50 mg/j 20 jours pasmendant 5 ans

- 500 cas de méningiomes de femmes exposées qrtséh charge en neurochirurgie ou neurologie
entre 2007 et 2015

Il est important de souligner que cette étude atréajue prés de 30% des femmes avaient continué

ou repris l'acétate de cyprotérone aprés chiruigie radiothérapie du méningiome (devenu
formellement contre-indiqué depuis 2011).
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Tableau 4 : taux d’incidence, risque relatif et hazard ratio ajustés de méningiome selon I’exposition
a l'acétate de cyprotérone

Incidence pour HRa [IC 95 %] (5
PA Cas 200 000 PA RR [IC 95 %]
Faiblement exp. (<3 g) 439949 20 4,5 réf. réf.
Exposée (>=3 g) 289544 69 23,8 5,2[3,2-8,6] 6,6 [4,0-11,1]
selon la dose cumulée

3g;6gl 53744 2 3,7 0,8[0,2-3,5] 1,1[0,3-4,9]
6g;128( 79202 6 7,6 1,7[0,7-4,1) 2,2[0,9-5,6]
[12g;368] 115 594 30 26,0 5,7 [3,2-10,1] 6,4 [3,6 - 11,5]
(368:608 29390 16 54,4 12,0(6,2-23,1) 11,3[5,8-22,2)
60 g et plus 11615 15 129,1 28,4 (14,5 - 55,5] 21,7 (10,8 - 43,5)

 Ajustement sur dge en variable dépendante du temps et cestrogénes a I'inclusion

Figure 10 : Etude Exposition prolongée a de fodeses d’acétate de cyprotérone et risque de

méningiome chez la femme : tableau 4 section @stilt

Cette étude comporte certaines limites :

- L'indication thérapeutique est mal définie,

- Le suivi est limité a 8 ans alors que la majodés méningiomes surviennent aprés 10 a 30 ans
d’exposition a TANDROCUR®

- Il existe surtout un biais de détection, puisqette étude ne permet pas d’identifier des

meéningiomes non opereés.

Depuis septembre 2018, TANSM a réalisé plusiewtsoas au vu des premiers résultats de cette
étude épidémiologique parmi lesquelles :

1 Un Comité Scientifique Spécialisé Temporaire (CBESdst réeuni en octobre 2018 afin de réunir
des professionnels de santé impliqués sur le séetissue du CSST du 01/10/2018, des
recommandations d'imagerie cérébrale et de prisgharge ont été publiées par TANSM sur le suivi
des patient(e)s traités par ANDROCUR®, ainsi qu'latige destinée aux professionnels de santé.

1 Un groupe élargi aux associations de patienttg)soéessionnels de santé s’est réuni en novembre
et en décembre 2018 a 'ANSM. Lors de ces congensitde nouvelles mesures de renforcement de
'information sur le risque de méningiome sous ANDBUR® ou ses génériques ont été mises en
place, avec notamment la création d’'un documentfatination destiné aux patient(e)s, une
attestation d’information nécessaire a la déliveade la spécialité et I'envoi de courriers CNAM-

ANSM aux prescripteurs ’ANDROCURG®u de ses génériques et aux patient(e)s.
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[ L'ouverture d'une enquéte de pharmacovigilancééacénfiée au CRPV de Fernand Widal de

Paris qui fait suite a celle de 20%4.

1 Lettre 06/2019 aux patientes pour informer duugsde méningiome sous ANDROCUR® et lettre

aux professionnels de santés concernant les neavalbdalités de prescription.

N

f) Nouvelles recommandations de 'ANSM a la suite gesmiers
résultats de I'étude de I'Assurance Maladie (lettrbre 20183°

Une imagerie cérébrale par IRM doit étre réalisédébut de traitement pour tous les patients

En cas de poursuite de traitement, I''RM sera regl@e a 5 ans puis tous les 2 ans si I''RM a

est normale;

Il est demandé aux médecins de contacter leursmséictuellement traités par ANDROCURGE
génériques pour réévaluer la nécessité de pouesigur traitement et envisager un controle par

si la poursuite du traitement est décidée ;

Chez les patients ayant arrété le traitementgdtrpas nécessaire céaliser une imagerie cérébral

I'absence de signe clinique ;

Remise en mains propres d’une attestation d’inftionadatée et signée du médecin prescripte

patient lors de la prescription initiale (annexe 1)

1. Hypothése de I'étude

Les études actuelles concernant TANDROCUR® étudpas particulierement son lien avec les
meéningiomes comme nous I'avons vu précédemment.

Mais il y a peu d’informations concernant les c&gstiques des patientes sous ANDROCUR®, la
méthode de prescription de TANDROCUR® et les répssions du traitement. Les modalités de
l'arrét, en particulier, aprés contrdle de I'lRM confirmdabsence de méningiome, et le taux de
patientes ne désirant pas 'arrét ou désirant epese aprés arrét est également peu étudié.

Le contexte médiatique actuel veéhiculene méfiance thérapeutigue notamment envers
TANDROCUR®?3" 39 dont les retombées n'ont jamais été étudiées ldar&tudes auparavant.

La grande étude prospective de I'’Assurance Malk&fi&8) a mis en évidence le fait que pres de 30%
des femmes avaient continué ou repris I'acétateygeotérone aprés chirurgie ou radiothérapie du
meéningiome, ce qui était devenu formellement coimdégqué depuis 2011. Cette information n'a

pas été évaluée chez les patientes non opéréaqetiqgorteuses d’un méningiome.
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On peut donc supposer que les femmes opérées damgmnome dans cette étude ont préféré la
gualité de vie que leur apportait TANDROCUR® a sarrét pour cause de découverte de
méningiome.

Cette observation doit étre autant plus fréequehez des patientes dont les médecins ont demandé
I'arrét malgré I'absence de méningiome visuali$&av.

Notre hypothése est qu’'a la suite de I'alerte ABIBM d’octobre 2018, de nombreuses patientes ont

interrompu le traitement au détriment de leur déale vie.
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Partie 2 : ANDROLIFE

Influence de l'alerte de 'ANSM de 2018 sur le tallarrét
d’ANDROCUR ® chez les patientes suivies dans legices

d’Endocrinologie ou Médecine de la reproduction
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Abstract

Introduction: Cyproterone Acetate (ANDROCUR®) is a progestogéh wanti-androgenic activity
used to treat severe hyperandrogenism in womerR0B8 a first meningioma risk alert with
ANDROCUR® took place followed by other studies,iub®18 when a prospective health insurance
survey quantified the risk of taking the drug almel tnset of meningioma. Following the first results
the French National Drug Security AgencyANSM) issued an alert in October 2018 towards
ANDROCUR®'s prescription whose fallout has neveemstudied before.

Study Design:A non-interventional, retrospective, bi-centriaudg (Nimes and Montpellier's
University Hospitals in France) on 50 women who stdted between 2017 and 2019 in the
endocrinology or reproductive medicine departmantswho benefited ANDROCUR® ‘s treatment
between 2009 and 2019. Ten minutes telephone iatesvwere carried out by following a
guestionnaire collecting dates of the beginning emdi of treatment, initial indications and methods
of ANDROCUR®’s prescriptions, clinics characterstiof treated patients, reasons for treatment
interruption and consequences, and finally desiresume after stopping. The discontinuation rates

observed per year were compared by a chi-squdrertéssher's exact test.

Results:Two analysis were performedonsidering each year (2009-2019) from Januarylthe

31" December and from October th& df the previous year to $08eptember, in order to take into
account the publication of the ANSM letter in Oaol2018. A significantly higher discontinuation
rate was found in 2019 compared to 2018; respdgti&8 for the first analysigp(= 0.0014)and
0.71 for the secong(= 0.002Q. 64% of patients were satisfied with ANDROCUR® buatyo28%
wished to take it again. 39% of the patients stdppé&ecause of side effects and 25% because of
their concern for side effects. 60% of them desctithe return of the initial symptoms, most often
within 1 to 3 months. 50% of women discontinueatmngent by themselves, 27% after consulting the
prescriber. Following the decision to stop, lessithalf of women were offered replacement therapy.

ConclusionsThe French National Drug Security Agency’s aler2018 made a significantly change
in ANDROCUR® ‘s prescriptions. Considering, it shobualert prescribers in their decisions
regarding patient’s life quality versus risks. Qtpeogestins currently follow the same alert sugh a
Lutenyl® and Lutéran® and thus a reduction of pripsions is expected. Larger studies will then be

useful to study the impact on patients and may telglop other therapeutic paths.

Keywords: Hyperandrogenia, PCOS, Cyproterone AegRogestins, Prescriptions, Meningioma
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. Introduction

L’hyperandrogénie est I'association d’un hirsutisgseore de Ferriman et Gallwey >8)d’une
alopécie androgénique, et/ou d’'une acné (au moitesrRoires). D’'un point de vue biologique,
’hyperandrogénie se manifeste par une testostériené€levée.Les principales étiologies des
hyperandrogénies sont par ordre de fréquernsgndrome des ovaires polykystiques, formes
idiopathiques, hyperplasie congénitale des sureéni@rmes classiques et non classiques, tumeurs

(surrénales ou ovaires) lesyndrome de Cushing.

L'’ANDROCUR® (acétate de cyprotérone) est un médigainprogestatif ayant une activité anti
androgénique puissante, utilisé chez la femme tamsdre du traitement de I'hyperandrogénie
seveére.

Le méningiome est une tumeur, le plus souvent nénigui se développe a partir des membranes qui
enveloppent le cerveau et la moelle épiniére (Iésingesy”.

Ce sont des tumeurs hormono-dépendantes avec tieepnédominance féminine liée au profil
hormonal féminin avec la progestérone (68,6% ds} qai tend a s'atténuer apres la ménopause et
I'arrét de la sécrétion hormonéle

La premiere alerte de risque de méningiome sousRAIDUR® en France a lieu en 2008 : 1 cas de
méningiome chez un patient transsexuel traité qrée tlose ANDROCUR®

Puis en 2011 une étude rétrospective a partir daase de données espagnoles entre 2001 et 2007
(456 méningiomes sur 2 137 191 personnes) mongemajoration du risque de 11,4 sous fortes
posologieg®

Entre 2010 et 2015, le lien entre ANDROCUR® et mgiime est renforé®d notamment en
observant plusieurs cas de régression des sympidpnes arrét?-31:32:33

La conséquence juridique survient en 2011 par undifioation du Résumé des Caractéristiques du
produit (RCP) de TANDROCUR® : I'existence ou antécédents de méningiomes deviant
contre-indication au traitement, et en présenca diagnostic de méningiome chez un patient traité

par ANDROCUR 50 mg, le traitement devra étre arrété

En 2018, une étude prospectivele I'assurance maladie quantifie le risque endreprise du
médicament et I'apparition de méningiome, au regarth dose cumulée et de la durée d’exposition.
Suite aux premiers résultats de cette étude, I'ANSEMt une alerte a destination des prescripteurs en
octobre 2018, en introduisant la nécessité desefaline IRM cérébrale a I'introduction ou en cas de

poursuite du traitement.
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En juin 2019, une lettre d’'information a été enwoygar TANSM/CPAM aux patientes ayant
bénéficié d’un traitement par ANDROCUR les 2 arécpdents.

En juin 2019, les résultats définitifs de I'étuadmspubliés et montrent que le risque de surverue d
meéningiome est multiplié par 7 comparé a des fenfaibement exposées ou non exposees.

Il serait multiplié par plus de 20 au-dela d’'unesel@umulée de 60 000 mg, soit par exemple & un
traitement a la dose de 50 mg/j 20 jours par meiglpnt 5 ans

Il est important de noter que ces résultats montrenégalement que prés de 30% des femmes
avaient continué ou repris l'acétate de cyprotéroneaprés chirurgie ou radiothérapie du

méningiome, ce qui était devenu formellement contrandiqué depuis 2011.

60

40

L

69,0 449 517 382 50,3 3.2 3.5 240 29
476 2.0 38s 280 388 263 254 15,0 190
263 LAY 252 178 266 164 143 6.0 89

pourcentage de reprise d'AC

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

année de la chirurgie pour méningiome

Figure 2 : Histogramme des pourcentages de reprise de I"acétate de cyprotérone

Figure 1 : Etude Exposition prolongée a de fortesab d’acétate de cyprotérone et risque de ménimgio

chez la femme : pourcentage de repfise

Les études actuelles concernant TANDROCUR® étudpas particulierement son lien avec les
méningiomes comme nous lI'avons vu précédemmentetovuve peu d’informations concernant les
caractéristiques des patientes sous ANDROCUR® éthode de prescription de TANDROCUR®
et les répercussions du traitement. L'étude duecdetde l'arréten particulier, aprés controle de
I'IRM confirmant I'absence de méningiome et le pmmtage de patientes ne désirant pas I'arrét ou
désirant une reprise apres arrét est égalemerétpdié.

Le contexte médiatique actuel veéhiculene méfiance thérapeutigue notamment envers

ITANDROCUR®3"2839 dont les retombées n’ont jamais été étudiées ldarétudes auparavant.
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Notre hypothése principale est qu’a la suite dieidta de TANSM parue en octobre 2018, le taux
d’arrét ’ANDROCUR® augmente significativement e 9.

L’objectif principal de ce travail rétrospectif e calculer le taux d’arrét par an dANDROCUR®
par les patientes suivies en service d’Endocririelog Médecine de la reproduction du CHU de
Nimes et Montpellier entre 2017 et 2019 et ayadtré@itées par ANDROCUR® entre 2009 et
2019.

Les objectifs secondaires sont d’évaluer les iridina initiales et modalités de prescription
d’ANDROCUR® (durée, durée cumulée, posologie), de décrire lextgistiques cliniques
initiales des patientes traitées par ANDROCUR®éerire les raisons de I'arrét du traitement et
les répercussions éventuelles pour les patientdfietd’évaluer le nombre de patientes désirant
reprendre TANDROCUR® a la suite de l'arrét.
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[I. Matériel et méthode

a) Type d’étude et Population

Il s’agit d’'une étude non interventionnelle, répestive, RIPH de catégorie 3, bi centrique (CHU de
Nimes et CHU de Montpellier).

La population étudiée concerne les femmes ayargutiénentre 2017 et 2019 dans les services de
Maladies métaboliques et endocriniennes ou Médeténka reproduction des CHU de Nimes ou
Montpellier, et ayant bénéficié d’'un traitement pNDROCUR® entre 2009 et 2019.

Les patientes mineures n’ont pas été inclusesctoume celle refusant de répondre au questionnaire

ou celles dont le contact téléphonique n’a pu &taéli.

b) Déroulement de I'étude

Selon le site, le recrutement s’est opéré de laégmnasuivante :
Au CHU de Nimes:

Une liste de patientes était extraite a partir :

- des codages de diagnostic (codes pro@esd les mots clés Hyperandrogénie et « Syndrome
des ovaires polykystiques » sur les bases de dsm&kunité de MME de 2017 /2018 / 2019

- des PMSI avec les mots clés « HyperandrogéniessSgndrome des ovaires polykystiques » 2017
/2018 /2019

Puis une recherche de I'exposition ANDROCUR® dans le dossier médical ou par contact du
meédecin référent et enfin, une recherche des coaéis téléphoniques sur le logiciel « Ultragenda »
ou « Clinicom ». Au décours était programmé un ezrdous de suivi avec le médecin en charge de
la patiente.

Concernant le service de médecine de la reprodutdg®patientes étaient recrutées directement en

consultation de suivi.

Au CHU de Montpellier :

Recrutement des patientes exposées a ’TANDROCUR®esultation de suivi directement avec le

Dr Cécile Brunet en 2019 et recherche des coordemndés patientes sur le logiciel « DxCare », les

données sur les PMSI ou Codes propres n’existanapaein du CHU.

La lettre d’'information et de non opposition étisuite remise aux patientes lors de la consuittati

de suivi avec le médecin référent (Annexe 2).
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Les entretiens téléphoniques de 10 minutes étagahsés par I'interne en charge du travail deghes
en suivante questionnairedu cahier de recueil dd®onnées (Annexe 3).

En cas de non réponse au premier appel : un meésagéaissé sur répondeur puis ufigpais 3
tentative ultérieure a environ 1 semaine d’intdevatait réalisée.

Pour les patientes n‘ayant jamais arrété le tratdime questionnaire était réalisé partiellement e

excluant le paragraphe concernant I'arrét.

Le logiciel REDCap a permis de recueillir les dagsméout au long de I'étude.

Les données ainsi recueillies étaient analyséesaméere anonyme afin de répondre aux objectifs de
I'étude.

Le critere de jugement principal était le taux tBard’ANDROCUR® en pourcentage d’arrét par
années (nombre de patientes ayant arrété TANDRQO&d&ns I'année par rapport au hombre total
de patientes sous ANDROCUR® ati Janvier de I'année considérée ou dlottobre de I'année
précédente, sur 10 ans entre 2009 et 2019).

Afin de pouvoir étudier les criteres secondairesjsnavons choisi I'utilisation d’un questionnaire,

précédemment soumis et validé par le Comité desBtioh des Personnes (Annexe 3).

c) Analyse statistique

Une premiére analyse des données permet la déscrg# la population totale.

Les pourcentages d’arréts observes avant et apletsre de ’ANSM de 2018 sont fournis avec leurs
intervalles de confiance a 95 % et comparés 2ar Riptest du chi 2 ou test exact de Fisher. Chaque
année est donc comparée a I'année la précédent.

Pour I'Analyse des objectifs secondaires : Legcattbns initiales, les modalités de prescriptien d
TANDROCUR®, et les caractéristiques cliniques des patientes ergsocdd ANDROCUR® ainsi

gue le contexte de l'arrét et le désir de repra® slécrits par fréquence et pourcentage de chaque
modalité sur I'ensemble de la population.

Cette étude a recu un avis favorable du Comitérdeeé&tion des Personnes (CPP) en février 2020
sous le numéro CPP2019-12-093a / 2019-A02523-8410117.62819.
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lll. Reésultats
Au centre de Nimes,119 patientes ont été séleciasmia les PMSI, codes propres ou passage en

HDJ sur les criteres « SOPK » et « Hyperandrogemietre 2017 et 2019. Parmi ces patientes, une
a été exclue car mineure, 66 n'ont jamais pris ROCUR® et 12 ont été exclues pour non-

connaissance de leur statut vis-a-vis de la puseaitement.
Pour Montpellier, les 17 patientes sous ANDROCUR®aié directement recrutées en consultation

avec le médecin référent.

Au total, 57 patientes exposées a 'TANDROCUR® ets/en consultation ont été contactées par
téléphone dans les deux centres : 3 n‘ont pas dépanx appels et 4 ont été exposées au traitement
avant 2009. Ainsi en prenant en compte les deukre&en50 patientes remplissaient nos criteres

d’inclusions et ont bénéficié de I'appel téléphar@gvec réalisation du questionnaire.

Nimes 2017 a 2019 Montpellier

17 patientes exposées
A I'AC et recrutées
En consultation

119 patientes recherchées
Avec PMSI /codes propres
« SOPK » « Hyperandrogenie »
Ou bilan hopital de jour

/i

]
1 exclus / ,‘
|
J
/ 3 exclus
Pas de réponse

Mingure
|
/
|
|
66 exclus !

Pas de prise &
AC

’l

/

12 exclus |
Pas de réponse [¥

4
) 40 X
patientes exposées
A I'AC et recrutéees
En consultation

4 exclus /

l

Prise AC < 2009
\ 4
36 patientes 14 patientes
incluses incluses
—_— ——

50 patientes incluses qui ont répondu au questionnaire

Figure 2 : Flow Chart
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Les caractéristiques des patientes sont resumasdaitableau 1. Plus de la moitié des patienteis so
nullipares et ont des cycles de plus de 35 jouasmioitié présente des cycles irréguliers. L'IMC
moyen de la population est de 28.55 kg/BE&{ype 6.54, Range (17.99 ; 46.88)). 40% des miasene

prennent aucune contraception, sinon le moyen aérameption le plus utilisé est la contraception

oestroprogestative (42%). Trois patientes, sofo/oht présenté un méningiome.
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CARACTERISTIQUES RESULTATS EFFECTIFS N=50 (%
Episode Thrombo-embolique veineux Oui 3 (6%)
Non 47 (94%)
Accidents vasculaires (AVC / IDM) Oui 3 (6%)
Non 47 (94%)
Cancer du sein ou de l'utérus Oui 0 (0%)
Non 50 (100%)
Tabac Oui 18 (36%)
Non 32 (64%)
Alcool Oui 0 (0%)
Non 50 (100%)
Tumeurs cérébrales (cancers, méningiomes...) Oui 4 (8%)
Non 46 (92%)
Irradiation cérébrale Oui 0 (0%)
Non 50 (100%)
Traumatisme cranien Oui 3 (6%)
Non 47 (94%)
Antécédents familiaux de tumeurs cérébrales typsingéome Oui 6 (12%)
Non 44 (88%)
Antécédents familiaux d'Episode Thrombo-emboligeimeux Oui 12 (24%)
Non 38 (76%)
Si oui, Degré d'apparenté ler Degré 8 (66.7%)
2e Degré 3 (25%)
3e Degré 1 (8.3%)
Antécédents familiaux d'accidents vasculaires Oui 22 (44%)
Non 28 (56%)
Si oui, Degré d'apparenté ler Degré 9 (40.9%)
2e Degré 12 (54.5%)
3e Degré 1 (4.5%)
Antécédents familiaux cancers du sein ou utérus Oui 22 (44%)
Non 28 (56%)
Si oui, Degré d'apparenté ler Degré 5 (22.7%)
2e Degré 12 (54.5%)
3e Degré 5 (22.7%)
Autres antécéder :
Méningiome 3 (7.1%)
HTA 1 (2.4%)
Hypercholestérolémie 1(2.4%)
AVC / AIT 2 (4.8%)
Thrombophlébité cérébrale 1 (2.4%)
Diabéte 2 (4.8%)
Sleeve 3 (7.1%)
Hypothyroidie 3 (7.1%)
Asthme 3 (7.1%)
Verneuil 1(2.4%)
Trouble comportement / BurnOut 2 (4.8%)
Hyperplasie congénitale des surrénales 1(2.4%)
Hyperprolactinémie 1 (2.4%)
Cancer thyroide 1(2.4%)
Cushing 1 (2.4%)
Mutation gene lamine 1 (2.4%)
Maladies rhumatismales (PR et autres) 3 (7.1%)

Tableau 1: Caractéristiques initiales des patier(Esécédents généraux)
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Figure 3 : Age et BMI a l'inclusion
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VARIABLE RESULTATS EFFECTIFS N=50 (%)
Ménopause Oui 2 (4%)

Non 48 (96%)
Age ménopause 49 1 (50%)

54 1 (50%)
Durée des cycles < 26 jours 6 (12.5%)

26 - 30 jours 13 (27.1%)

31 - 35 jours 3 (6.3%)

> 35 jours 26 (54.2%)
Régularité Oui 24 (50%)

Non 24 (50%)
Nombre de grossesses 0 35 (70%)

1 6 (12%)

2 2 (4%)

3 2 (4%)

4 4 (8%)

9 1 (2%)
Nombre d'accouchements 0 36 (72%)

1 6 (12%)

2 5 (10%)

3 2 (4%)

6 1 (2%)
Contraception actuelle Pilule oestroprogestativeneau / patch 21 (42%)

Stérilet au cuivre 2 (4%)

Implant 1 (2%)

Pilule microprogestative 2 (4%)

Progestatifs 4 (8%)

Aucune 20 (40%)

Ménarches

Moyenne 12.4 ans
Ec-type 2.1
Médiane 12
IQR (gq1;g3) 11 ; 14

Range (min;max) 9 ; 18

Tableau 2 : Caractéristiques initiales des patisnf@ntécédents gynécologiques)
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Concernant les résultats du critére de jugemenctipal, une premiere analyse a considéré les années
calendaires de 2009 a 2019. Une patiente était @mmans I'effectif si celle-ci était sous traiterhe

au TF'janvier de I'année considérée. La période priseoenpte pour I'arrét s’étalait dd'lanvier au

31 décembre (tableau 3). Le taux d’arrét est c@lpalr chaque année, puis comparé au taux d’arrét
de I'année précédente. Comme le montre la figuke thux d’arrét est stable entre 2009 et 2018.

En 2019, le taux d’arrét est de 0.789 (IC958m44 ; 0.939]) significativement plus important
comparé a celui de 2018 qui est de 0.286 (p = @.,0@%t du Chi-2).

Effectif

total exposé€

(Sous AC Nombre

au ler Nombre | d’exposé Intervalle de confiance a

janvier) d'arrét |sans arrét Taux (%) |95% P value
2009 5 0 5 0/0.000 ; 0.521
2010 7 0 7 0/0.000 ; 0.410 1
2011 11 0 11 0/0.000 ; 0.283 1
2012 13 2 11 0,15385 0.019; 0.454 0,4819
2013 14 2 12 0,14286 0.017 ; 0.428 1
2014 14 0 14 0/0.000; 0.232 0,4815
2015 19 0 19 0/0.000;0.176 1
2016 21 4 17 0,19048 0.054 ; 0.419 0,1079
2017 23 8 15 0,34783 0.164 ; 0.572 0.2418
2018 21 6 15 0,28571/0.113 ; 0.523 0.6586
2019 19 15 4 0,78947 0.544 ; 0.939 0.0014

Tableau 3 : Résultat des comparaisons entre 2 ansigecessives des taux annuelles de 2009 a 2019 (1e

janvier au 31 décembre)

Taux d'arret de L'Androcur
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

0
2008 2010 2012 2014 2016 2018 2020

Figure 4 : Taux d'arrét de TANDROCUR® en fonctidas années (2009-2019)

Données du®ljanvier au 31 décembre (tableau 3)
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Une seconde analyse a considéré les année¥ datdbre de I'année précédente au 30 septembre,
afin de prendre en compte la date précise de pardé la lettre de ’TANSM en octobre 2018. L’année
2019 correspond donc a la période Guottobre 2018 au 30 septembre 2019. Une patieaie ét
comptée dans l'effectif si celle-ci était sous teaient au 9 octobre de I'année précédente. La
période prise en compte pour l'arrét s’étalait duottobre au 30 septembre (tableau 4). Le taux
d’arrét en 2019 (0.714, 1C95%=[0.478 ; 0.887])éslement significativement plus élevé que celui
en 2018 qui est de 0.238 (p = 0.0020, test du E¢hi-2

Effectif total

exposé (Sous

AC au ler

octobre Nombre,

'année Nombre | d’exposé Intervalle de confiance a

précédente) | d’arrét | sans arrét | Taux (%) 95% p value
2009 5 0 5 0/0.000; 0.410 -
2010 7 0 7 0/0.000; 0.410 1
2011 10 0 10 01| 0.000; 0.308 1
2012 13 2 11 0,15385 0.019 X 0.454 0,4862
2013 12 1 11) 008333 0.002;0.385 1
2014 15 1 14| 006667 0-002;0.319 1
2015 18 0 18 0|0.000; 0.185 0,4545
2016 21 3 18 0,14286 0.030; 0.363 0,2348
2017 21 6 15 0,28571 0.113 X 0.522 0,4537
2018 21 5 16 0,2381| 0.082;0.472 0.7256
2019 21 15 6 0,71429 0.478; 0.887 0.0020

Tableau 4 : Résultat des comparaisons entre 2 ansiéecessives des taux annuelles de 2009 a
2019 (ler octobre de I'année précédente au 30 sapE)

Concernant la prescription de TANDROCUR®seules 3 patientes (6%) étaient en cours de
traitement au moment du questionnaire. La moitgmiientes ont consommé 'ANDROCUR® en
continu, et I'autre moitié avec une semaine d'an@¥ des patientes prenaient 1 comprimé par jour.
Les cestrogénes étaient associés au traitemen68a&nses cas, le plus souvent par voie orale.

La pilosité excessive était le maitre symptéme paysrise de traitement, présent chez 92 % des
patientes. Ensuite venait I'acné (48%)), les trasilie cycle (62%), la perte de cheveux (12%) et pour
guelgues patientes des variations de poids.

L’ANDROCUR® était prescrit dans 74% des cas pouP8D16% pour hirsutisme et 2% pour

endométriose.
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Pour 72% des patientes, le prescripteur était wWlo@mologue, 22% un gynécologue et 4% un
dermatologue. Les médecins traitants n’ont pateSANDROCUR®.

8 patientes (16%) ont été exposées plus de 10uatnaitement, 12 (24%) ont pris 'TANDROCUR®
au moins 5 ans sans arrét.

29 patientes, soit 58%, ont réalisé une IRM cétéldant 21 (75%) dans le cadre du dépistage du
méningiome lié a 'TANDROCUR® (tableau 5).

VARIABLE RESULTAT EFFECTIF N=50 (%)
Traitement actuel Oui 3 (6%)
Non 47 (94%)
Modalités de prise En continu 24 (48%)
Une semaine d'arrét 26 (52%)
Posologie (/jour) 1/2 comprimé 10 (20%)
1 comprimé 38 (76%)
> 1 comprimé 2 (4%)
Prise Oestrogenes Oui 34 (68%)
Non 12 (24%)
Non connu 4 (8%)
\oie d'administration Orale 32 (94.1%)
Cutanée 2 (5.9%)
Plus grande période sous traitement <2ans 25)(50%
(sans interruption) 2-5ans 13 (26%)
>5 ans 12 (24%)
Période totale sous traitement <2ans 24 (48%)
2-5ans 14 (28%)
6 - 10 ans 4 (8%)
>10 ans 8 (16%)
Symptémes gynécologiques motivant la mise souteimaint Acné 24 (48%)
Pilosité 46 (92%)
Trouble des cycles 31 (62%)
Perte de cheveux 6 (12%)
Autre 7 (14%)
Autre Prise de poids 3 (42.9%)
Perte de poids 1 (14.3%)
Adénome prolactine 1 (14.3%)
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VARIABLE RESULTAT EFFECTIF N=50 (%)
Endométriose 1 (14.3%)
Prescripteurs Endocrinologue 36 (72%)
Gynécologue 11 (22%)
Gynécologue et Endocrinologue 1 (2%)
Médecin généraliste 0 (0%)
Dermatologue 2 (4%)
Indication SOPK 37 (74%)
Endométriose 1 (2%)
Hirsutisme 8 (16%)
Autre 4 (8%)
IRM cérébrale Oui 29 (58%)
Non 21 (42%)
Dans le cadre dépistage Oui 21 (75%)
Non 7 (25%)

Tableau 5 : Modalité de prise dANDROCUR®

Les causes de l'arrét étaient dans 39% des caspownue d’effets secondaires : essentiellement
neuropsychiatriques (35% vertiges céphalées dapr@ste reste des effets secondaires n’étaient
observés qu’individuellement (5%).

La seconde cause d'arrét était la peur de survdeffiets secondaires (25%), puis pour désir de
grossesse (12,5%) et sur conseil d’'un médecin ¥aR.5

La patiente était I'initiatrice de I'arrét dans 50%s cas et le prescripteur initial dans 27% dss ca

20 patientes (41%) se sont vues proposer un traiterde remplacement : 60 % la pilule
oestroprogestative, 20% la spironolactone, 20 %ndes ou macroprogestatifs.

60 % des patientes ont observé la réapparitiorynipt®mes a l'arrét, le plus souvent dansles 1 a 3
mois (41%).

L’'aggravation des zones d’hyperpilosité est sureedans 54% des cas, essentiellement pour le
visage (88% des patientes), face postérieure desesu(60%), et le ventre (52%).

21 patientes soit 45% ont augmenté la fréquenceratzges et épilations, 46 % ont décrit une
réapparition de leur acné.

Un retour a I'état de pilosité initiale a été dépaur 54% des patientes (tableau 6).
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VARIABLE

RESULTATS

EFFECTIFS N=50 (%)

Cause de l'arrét

Précisions

Effets secondaires

Initiateur de l'arrét

Autre

Traitement de remplacement proposé

Lequel ?

Réapparition des symptomes a l'arrét

Délai de réapparition

Peur des effets secondaires
Survenue d'effets secondaires
Sur conseil d'un médecin
Sur conseil d'un proche
Désir de grossesse
Autre

Fenétre thérapeutique
Pas de résultats

Plus d'ordonnance

Dépression
Douleurs musculaires

Dyspnée tachycardie

Hallucinations troubles comportement

Hypercholestérolémie
Hyperprolactinémie
Perte libido
Mastodynies
Ostéopénie

Asthénie frilosité
Phlébite

Vertiges et céphalées
Secheresse vaginale

Prise de poids

Patient
Prescripteur initial
Médecin traitant
Autre spécialiste
Gynécologue
Endocrinologue

Pédiatre

Oui
Non
Pilule oestroprogestative
Progestatifs
Spironolactone
Microprogestatifs

Oui

Non

<1 mois

1 - 3 mois

12 (25%
19 (39.6%)
6 (12.5%)
1 (2.1%)
6 (12.5%)
4 (8.3%)
2 (50%)
1 (25%)
1 (25%)

2 (10%)
1 (5%)
1 (5%)
1 (5%)
1 (5%)
1 (5%)
1 (5%)
1 (5%)
1 (5%)
1 (5%)
1 (5%)
5 (25%)
1 (5%)
1 (5%)

24 (50%)
13 (27.1%)
4 (8.3%)

7 (14.6%)
3 (42.9%)
3 (42.9%)
1 (14.3%)

20 (41.7%)
28 (58.3%)
12 (60.00%)
2 (10.00%)
4 (20.00%)
2 (10.00%)

29 (60.4%)
19 (39.6%)

4 (13.8%)
12 (41.4%)
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VARIABLE RESULTATS EFFECTIFS N=50 (%)
> 6 mois 2 (6.9%)
Aggravation des zones hyperpilosité Oui 25 (54.3%)
Non 21 (45.7%)
Zones concernées Décolleté 6 (24%)
Mammelons 6 (24%)
Face postérieure des cuisses 15 (60%)
Visage 22 (88%)
Ventre 13 (52%)
Autres zones 4 (16%)
Autres zones Bras 2 (50%)
Dos 2 (50%)
Augmentation de la fréquence des rasages Oui 21%4)5
Non 25 (54.3%)
Retour a I'état de pilosité initiale Oui 25 (54.3%)
Non 21 (45.7%)
Réapparition de I'acné Oui 18 (46.2%)
Non 21 (53.8%)
Autres conséquences de l'arrét Qui 11 (26.8%)
Non 30 (73.2%)

Précisions

Nombre de mois depuis l'arrét

Nombre de mois sous traitement

Cycles irréguliers et perte de 30 k g
Douleurs musculaires et articulaires
Insomnie nervosité
Perte cheveux
Amenorrhée

Prise de poids

N 48
Moyenne 30.73
Ec-type 26.65
Médiane 21
IOR (q1;93) 13.5 ; 40.5
Range (min;max) 4 ; 120

N 48
Moyenne 46.73
Ec-type 70.25
Médiane 20
IQR (q1;93) 7.5 ; 57
Range (min;max) 0 ; 412

(9.1%)

1 (9.1%)
1 (9.1%)
1 (9.1%)
1 (9.1%)
6 (54.5%)

Tableau 6 : Arrét de ANDROCUR®
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64 % des patientes étaient satisfaites SNBROCUR®.
Concernant le désir de reprise, 28 % des patisoidsaiteraient reprendre le traitement (Figure 5).

Satisfaction sous traitement

Désir de reprise

.,

= Oui = Non = OQui = Non

Figure 5 : Satisfaction sOSANDROCUR®Eet désir de reprise
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V. Discussion

Cette étude a mis en évidence qu’'un nombre sigtifiement plus élevé de patientes ont arrété
TANDROCUR® en 2019 en comparaison a 2018, dore suite de I'alerte de '’ANSM concernant

le risque de méningiome sous ANDROCUR®.

Méme si le résultat est significatif pour les 2 noétes analytiques (années calendaires versus années
« mensualisés » d'octobre a septembre), les résgldacernant la période démarrant gwdétobre

de chaque année sont plus pertinents, la letttertéaetant parue en octobre 2018.

Pour des raisons méthodologiques, il n’était pagssaire de comparer 2019 a chaque année, étant
donné la stabilité du taux d’arrét de 2009 a 20idus (Figure 4) et le risque de biais lié a la
multiplicité des tests.

Cette étude a également montré que 64% des patiétaient satisfaites sous ANDROCUR® mais
seulement 28% désireraient le reprendre. Ce chifftesimilaire a celui observé dans I'étude de
I'Assurance Maladie précédemment décrite, retrou¥6 de patientes reprenant le traitement
malgré I'antécédent de méningiome opére. Contrantra nos attentes, il n’y aurait donc pas plus
de patientes désirant reprendre de TANDROCUBEmI celles ne présentant pas de méningiomes
ou sans chirurgie de méningiome.

Pourtant, la qualité de vie des patientes sembdeaiterée a l'arrét : 60 % des patientes ont décri
réapparition des symptémes initiaux, le plus sotidans un délai de 1 a 3 mois.

A la suite de la décision de 'arrét, moins de tdtid des patientes se sont vues proposer unrtraite

de remplacement, expliqguant possiblement la ré#aparapide des symptémes pour plus de la
moitié de notre population. Dans ces 60 % décrivantéapparition de I'hirsutisme, nous ne
connaissons pas la proportion exacte de cellesrgubénéficié de la prescription d’un traitement de
remplacement.

Dans ce cas, le traitement le plus prescrit aita de ’TANDROCUR® est la pilule oestroprogestative
(60%). Les derniéres recommandations de |a®SEE la prise en charge des hyperandrogénies
modérées recommandent en effet ce traitement emgnesintention, sans préciser la prescription du
type de pilule. En effet, selon le type de progdsfaésent, I'effet anti-androgénique est tres
variablé®4L Ainsi les pilules contenant du dienodéstrospirénone, acétate de chlormadifgne
acétate de cyprotérotfeet norgestimate (Triafémi®) présentent des effets anti androgéniques plus
importants que les pilules prescrites en premigention dans la population générale a savoir €elle
contenant du lévonorgestrel®(génération). L'acétate de cyprotérone contenu daass pilules
(Diane35® par exemple) est présent a un plus falbkage (2 mg versus 50 mg) que celui de
TANDROCUR®. L'ensemble de ces pilules contenant pmogestatif ayant une activité anti-
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androgénique, acétate de cyprotérone ou autrestitt@mmt ainsi des alternatives intéressantes dans
le cadre de la prise en charge des patientes pagsetes symptébmes d’hyperandrogénie. Il faut
néanmoins considérer le risque thromboembolique aestaines de ces pilules, souvent plus
important que pour les®2yénération (sauf norgestim&de Elles sont donc en pratique clinique,

prescrites en seconde intention, aprés échec lidsspile 2 génération.

Le taux de désir de reprise observé est égalemmeainare en compte avec le contexte de l'arrét : 39
% des patientes ont arrété pour survenue d’effetzglaires. La plupart des effets secondairestgécri
sont connus avec TANDROCUR®auf les hallucinations et troubles du comportertiepitiente),
I'hyperprolactinémie (1 patiente) et la dyslipidénfl patiente). La dyslipidémie est possiblement
liée a la prise d'cestrogéne concomitante et I'tproéactinémie est certainement un événement
indépendant de la prise ou lié a la pathologigail@t{SOPK). Concernant les hallucinations et @utre
troubles du comportement, ils ne sont pas décdtenee effets secondaires du traitement, mais
peuvent étre possiblement la manifestation d’'uninggome. Il n’a pas été possible de définir sieett
patiente appartenait au groupe des trois patiéng®ir présenté un méningiome.

25% des patientes ont présenté des vertiges etlégsh: Il s’agit d’'un effet secondaire fréquent
connu de ’TANDROCUR® mais également des symptomeeplus fréquents des méningiomes. Nous
ne connaissons également pas la proportion despegiqui ont présenté des méningiomes dans cette
catégorie (mais seulement 3 cas de méningiome&/%oile la population totale). Par ailleurs, il est
envisageable qu’une proportion de patientes ay&@septé des céphalées ou vertiges et connaissant
le risque de méningiome sous ANDROCURRIte a l'alerte aient été influencées par leurs
connaissances engendrant une certaine somatisation.

Une autre répercussion éventuelle de I'alerte Ad$M d’octobre 2018 est le taux observé de 25%
de patientes ayant arrété par peur de survenudetd'e$econdaires. Ainsi, il est a rappeler
limportance de la position du médecin prescriptses explications lors de la consultation et son
influence dans les choix thérapeutiques qui peuneifier la proportion de ces patientes qui ont
arrété le traitement par peur des effets secorslaire

Concernant l'initiateur de I'arrét, 50% des patsnint arrété le traitement seules, 27% apreslavis
prescripteur. Parmi ces 27%, nous ne connaissaepaaisons de l'arrét, il pourrait par exemple
s’agir de :

- Réévaluation de la prescription (Hirsutisme séwgriqguement, effets secondaires invalidants autres
gue meéningiomes)

- Refus de la patiente de réaliser I'IRM cérébrale

- Souhait de la patiente

- Appréhension des prescripteurs
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Si I'on s'intéresse au suivi des recommandaticgite @tude a montré que 21 patientes soit 42% ont
réalisé une IRM cérébrale dans le cadre du dégistagnéningiomes sous ANDROCUR®

3 patientes ont présenté des méningiomes et guiéie traitement au décours et 3 autres patientes
étaient sous traitement lors du questionnaire (&R%otal). Pour les 30 % restants, nous ne savons
pas si elles ont réalisé cet examen avant ou apaeet du traitement (et donc hors

recommandations).

Lors de la réalisation de cette étude, nous avemsontré un certain nombre de limites, notamment
un biais de mémorisation des patientes. Par adljewtre population de patientes est constituée de
celles suivies uniquement dans les hopitaux, ptasexdonc potentiellement des symptémes plus
invalidants que celles consultant en ville pouméme motif. La méthode de recrutement était
différente dans les deux centres (pas de codesgard@PMSI pour Montpellier). Trois patientes
exposees n’'ont pas répondu aux appels téléphonigpéges (3 appels au total) et pour 12 patientes
de Nimes, nous n’avons pas pu définir leur statuawis de la prise ’ANDROCUR®.

Un changement de protocole a également été réalig®urs d’analyse. Le protocole initial prévu
devait inclure pour l'analyse les 3 derniers moes 2D18 avec l'année 2019. Quinze mois
constituaient donc I'année 2019 et 9 mois I'ann@k82avec un ajustement dans les calculs prévus
afin que les années demeurent comparables. Ungréabieau de résultats a montré un taux d’arrét
a la limite de la significativité en 2019 (p = 0)GBais présentait des erreurs avec des effectifs no
comptés au premier janvier de 'année considéras ammée entiere incluse (Annexe 4).

Il a donc été décidé de scinder ce tableau en distincts, mais en gardant les années comparables
d’emblée (donc comprenant 12 mois chacune) : unapage calendaire, et un sur les données
d’octobre de I'année précédente a septembre, pembetinsi pour I'année 2019 de prendre en
compte la période difloctobre 2018 (mois de parution de I'alerte) as&@embre 2019. Un lissage

sur 12 mois n’était donc plus a prévoir.

Un schéma tres semblable a celui de 'TANDROCURR®stsiglus récemment déroulé avec le
LUTERAN® et le LUTENYL®et I'étude du (GIS) EPI-PHARE (Groupement d’Inté&sétentifique
constitué par 'ANSM et la CNAM). Il s’agit égalemede deux macroprogestatifs ayant une forte
activité antigonadodrope, utilisés hors AMM en cacéption et dans diverses indications telles que
linsuffisance lutéale ou des pathologies endoralketsi (endométriose, fibromes) ou mammaires
bénignes. Les méningiomes présentant des réceptéamogestérone, ces progestatifs, a I'instar de

'TANDROCUR®, présenteraient un risque de surveneiengningiomes lors de leur prise.
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En 2019, une étude rapporte un cas de méningionne pktient pour qui le remplacement de
'TANDROCUR® par le LUTERAN® a conduit a une croiss& supplémentaire de la tumeur et a
l'arrét de son rétrécissem&nt

En 2019 également, plusieurs études observentégreigdsance des tumeurs sous LUTERAN® ou
LUTENYL®, aprés arrét du traitement, méme si ellemble moins systématique qu’avec
'TANDROCUR® 4748

Une enquéte de pharmacovigilance a été initi€e2088 avec pour objectifs de caractériser les
meéningiomes rapportés sous ces traitements et dgarer ces caractéristigues a celles des

méningiomes sous Acétate de Cyprotéféne

Nombre de cas de méningiomes saisis dans la BNPV depuis Avril 2018 selon le progestatif

communication ANSM
07/02/2019 sur NMG et
CHL —
communication ANSM " —e—NMG (Lute
03/12/2018 RDV avec / e ’
Assoc J/ »

communication ANSM
08/10/2018
recommandations CSST _J,»’ ACM (Luteran

communication ANSM
28/08/2018 : résultats
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-
\
-
hi
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Figure 6 : Nombre de cas de méningiome saisis GaB&PV depuis avril 2018 selon le

progestatif, d’aprés I'enquéte de pharmacovigilédce

Enfin, I'étude du (GIS) EPI-PHARE ol 500 000 femmes ont été incluses dans la a®hort
nomegestrol et dans la cohorte chlormadinone cusfile sur-risque de méningiome. Elle met en
évidence une augmentation importante du risque lavegse utilisée, la durée du traitement et I'age
de la patiente. Un traitement de plus de 6 moisagatate de nomégestrol (LUTENYL®) ou de
chlormadinone (LUTERAN®) expose a un risque mukipespectivement par 3,3 et 3,4 par rapport
au risque de base, puis par 12,5 a partir d’'une doswulée correspondant a 5 ans de traitement pour

'acétate de nomégestrol et par 7 a partir d'ureedmmulée correspondant a 3,5 ans d’utilisation de
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I'acétate de chlormadinone. Le risque de méningiabmaitissant a une chirurgie augmente fortement

avec I'age : 3 fois plus élevé pour les femmes%la 84 ans que pour celles de 25 a 34 ans.

Ainsi, en juin 2020, le Comité Scientifique Tempoea< Macroprogestatifs et risque de méningiome
» %9 recommandent également pour ces traitements uageie cérébrale par IRM :

- A l'initiation du traitement pour les femmes deipde 35 ans pour une durée prévisionnelle de
traitement de 5 ans ou plus ;

- Chez les femmes de plus de 35 ans qui ont d&jaes traitements plus de 5 ans.

- En cas de symptémes pouvant faire suspecter ningiéme

La similitude avec 'ANDROCUR® est ainsi frappantetout comme 'ANDROCUR®, le
LUTERAN® et le LUTENYL® sont largement prescrits Erance. On peut supposer que ces deux
traitements préféreront étre arrétés par les ppeears ou les patientes jugeant les risques seyndri
aux bénéfices potentiels. Des études similairedl@a gue nous avons réalisée pour 'TANDROCUR®
seront alors utiles pour étudier I'impact de cestab et le suivi des nouvelles recommandations.
De plus, les Sociétés Savantes de gynécologieoir 8t CNGOF devraient prochainement redéfinir
la place de ces traitements en cas d'insuffisant@ale ou de pathologies endométriales ou

mammaires bénignes.

CONCLUSION

La prise en charge de I'hyperandrogénie est comneérultidisciplinaire. Malgré le bénéfice obtenu
sous ANDROCUR®, une majorité de patientes ainsi lggeprescripteurs, ont préféeré arréter le
traitement suite a la lettre de TANSM de 2018taletrsur le risque de survenue de méningiomes sous
ANDROCUR®. En effet, les résultats de notre étudmiment un taux d’arrét du traitement plus
élevé en 2019, modifiant ainsi les habitudes deqgpijtions.

Cette étude doit alerter le prescripteur sur I'img@oce de la qualité de vie de la patiente etesr
possibilités d'utilisation de I'ensemble des thé&mques disponibles pour une prise en charge

individualisée.
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ANNEXES

Annexe 1 : Attestation d’information (ANSM)

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

{Document & rempplir et signer par le médecin et le patient)

L'acétate de cyproterone {Androcur 50 mg, Androcur 100 mg et génériques ) s'oppose aux effets des hormones
sexuelles miles (androgénes). Son ufilisation prolongée a forte dose augmente le risque de survenue de
meéningiomes. Le méningiome est une tumeur généralement non cancéreuse développée aux dépens des
membranes du cerveau (meninges).

L'objectif de cette attestation d'information est de garantir l'information des patients traités par acétate de
cyprotérone (50 mg et 100 mg) par leur medecin sur :

- les risques de méningiome liés A la prise de ce traitement,

- les mesures permettant, d'unie part, de vérifier |'absence de méningiome & |initiation et au cours du traitement
et, d'aufre part, de réduire ces risques au cours du traitement,

- la conduite & tenir en cas d'identification d'um méningiome.

| Attestation dinformation |

Veuillez lire attentivemnent ce qui swit ef cocher les cazses
Mous confirmons avoir discuté des points suivants :

# Ce médicament est prescrit : - dans les indications de son AMM |
- hors AMM O

# Ce meédicament est contre-indiqué en cas d’existence ou d’antécédent de méningiome. Lne imagerie
du cerveau par IRM en début de traitement est / a &té prescrite pour vérifier 'absence de méningiome.

# L'utilisation prolongée de lacétate de cyprotérone au deld de & mois, 3 la posologie de 50 mg par jour,
peut multiplier le risque de méningiome par 7, et par 20 au-dela de 5 ans de traitement. O

# Les symptdmes cliniques évocateurs d’'un méningiome peuvent étre, notamment, des maux de téte, des
troubles de la wvision et’ou du langage, I'apparition d'une épilepsie. En cas de symptdmes cliniques
évocateurs, il est nécessaire de consulter le médecin traitant. O

# L'intérét de la prescription doit éire réévalue annuellement en tenant compte du bénefice et des risques
pour chacun. Dans la mesure ol le fsque augmente avec la dose et la durée d'utilisation, les utilisations
prolongées et a fortes doses doivent Etre evitees. O

# 5i le fraitement est poursuivi pendant plusieurs années, une IRM cérébrale devra étre réalisée 5 ans
aprés la premiére IRM, puis tous les deux ans si I'ITRM & 5 ans est normale, et ce, tant que le traitement

est maintenuw. O
+En cas de découverte d'um meningiome, le traitement devra étre amété definitivement et un avis
neurochinurgical sera requis. |

« Cette attestation d'information ne constitue en awcune maniére une décharge de responsabilite ni une
acceptation du risque en l'état des connaissances 4 ce jour

Nom du médecin : Date - Signature et tampon du médecin -

L'GRIGINAL DE CB DOCUMENT BATE ET SIGHE DOIT BTRE CONSERVE AVEC LE DOSSIER MEDICAL BU PATIENT ET UNE COPIE EST REMEE AU
PATIENT QUi [MNT LE PRESENTER IMPERATIVEMENT All PHARMACIEN POUR CHAQUE DELIVRANCE DU MEDICAMENT.

LA DURER D VALIDITE DE CR PORMULAIRE EST DE 1 AN. LA POURSUITE DU TRAITEMENT AL DELA DE 1 AN MECESSITE UN MOUVEL ACCORD
DE SOINS (FORMIUILAIRE AMNUEL).
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Annexe 2 : Lettre d’information et de Non-Opposition destinée au patient

e LETTRE D'l NFORMATION ET DE NON-OPPOSITION

DESTINEE AU PATIENT

Promoteur de I'étude :

CHU de Nimes
Place du Professeur Debré
30029 Nimes Cedex 09

Etude « Androlife »

Influence de 'alerte de 'ANSM d’octobre 2018 silg taux d’arrét
d’ANDROCUR ® chez les patientes suivies dans le/eer
d’Endocrinologie ou Médecine de la reproduction diHU de Nimes et
Montpellier

Version 1.1 du 18/12/2019

Numeéro ID-RCB : XXXXX

Madame,

Votre médecin vous propose de participer a uneereble dans le cadre d’'une mission d’intérét public
dont le CHU de Nimes est le promoteur. Il est ingradrque vous lisiez attentivement ces pages qui
vous apporteront les informations nécessaires coantles différents aspects de cette recherche.
N’hésitez pas a poser toutes les questions quejugasez utiles a votre médecin.

Votre participation est entierement volontaire.lBbsence d’un avis contraire de votre part
apres la lecture de cette lettre d’information, s10ansidererons que vous acceptez de participer a
cette étude. Si vous ne désirez pas prendre pattérecherche, vous continuerez a bénéficiea de |
meilleure prise en charge médicale possible, comfarent aux connaissances actuelles.

PRESENTATION DE LA RECHERCHE
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Le médicamenaNDROCUR® a fait recemment I'objet de nouvelles précautidiesnploi suite a la
mise en évidence de complications a type de mémimgs (tumeurs bénignes cérébrales). Etant (ou
ayant été) traitée par ce médicament, vous alleéfluéer d’'un appel téléphonique afin de réaliser u

guestionnaire.

Cette étude a pour objectifs de :

- Calculer le taux d’'arrét deANDROCUR® par les patientes suivies en Endocrinologie ou
meédecine de la reproduction au CHU de Nimes ou pidier par années (2009-2019)

- Evaluer les indications initiales et modalités despription dJANDROCUR® (durée, durée

cumulée, posologie)
- Préciser les caractéristiques cliniques des patestposées SANDROCUR®
- Décrire les raisons de I'arrét du traitement etréggercussions éventuelles

- Evaluer le nombre de patientes désirant reprernid®e@ROCUR® suite & 'arrét

DEROULEMENT DE LA RECHERCHE

Cette étude se réalisera dans 2 centres : NinMsrepellier

Votre inclusion dans I'étude sera déterminée pgsremier contact téléphonique avec une interne de

gynécologie.

Si vous avez arrété ANDROCUR®, elle vous posera un certain nombre de questions

concernant notamment :

Vos antécédents médicaux

Les modalités de prise ANDROCUR®

Le contexte de I'arrét

Les conséquences de l'arrét

Les données ainsi recueillies seront analyséesathene anonyme afin de répondre aux objectifs de

I'étude.

ACTE SPECIFIQUE A LA RECHERCHE QUI NE FAIT PAS PARTI E DE LA PRISE

EN CHARGE HABITUELLE
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L’entretien téléphonique avec réalisation d'un dgioesaire.

POPULATION DE LA RECHERCHE

Critéres inclusion :

Femme

Ayant bénéficié d’'une consultation par les endasdgues, ou gynécologues du CHU de
Nimes ou Montpellier

Avoir consulté entre le 01/01/2017 et 31/12/2019

Avoir pris un traitement par ANDROCUR® entre 2002619

Criteres d’exclusion :

Patientes refusant de répondre aux questions deilele données

CONTRAINTES & OBLIGATIONS

Aucun

BENEFICE(S) ATTENDU (S)

Votre participation permettra de mieux comprenéserhodalités de prescriptionANDROCUR®),
les causes d’arrét et les bénéfices du traitement.

RISQUE(S) PREVISIBLE (S)

Aucun
| NDEMNISATION

e Cette étude ne donne lieu a aucune indemnité.
QUELS SONT VOS DROITS ?

Votre médecin doit vous fournir toutes les explmas nécessaires concernant cette recherche. Si
vous souhaitez vous en retirer a quelgue momentcgusoit, et quel que soit le motif, vous

continuerez a bénéficier du suivi médical et c&dfectera en rien votre surveillance future.

Dans le cadre de la recherche, un traitement irdtgue de vos données personnelles va étre mis en
ceuvre pour permettre d’analyser les résultats declaerche au regard des objectifs qui vous ont été
présentés. Le responsable du traitement des doeeelessCHU de Nimes. Le médecin de 'étude et
autres personnels de I'étude recueilleront desnmditions a votre sujet, sur votre santé, sur votre
participation dans I'étude, et le cas échéantyssidonnées génétiques, sur vos habitudes dengie ai
gue, dans la mesure ou ces données sont nécessérescherche vos origines ethniques ou des
données relatives a votre vie sexuelle. Ces infooms, appelées « Informations personnelles », sont
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consignées sur les formulaires, appelés cahietssdigations, fournis par le promoteur. Seules les
informations strictement nécessaires au traiteraeatia finalité de la recherche seront recueibies
ces données seront conservées jusqu'a deux arsslapiérniére publication des résultats de la
recherche ou, en cas d’absence de publicationy'fusa signature du rapport final de la recherche.
Elles font ensuite I'objet d'un archivage papierioformatique pour une durée de 15 ans a compter
de la date de fin d’étude conformément a la régleat®n en vigueur. Afin d’assurer la
confidentialité de vos informations personnellesyoire nom ni aucune autre information qui
permettrait de vous identifier directement ne sesaisis sur le cahier d’'observation ou dans tout
autre dossier ou échantillon que le médecin ded&tfournira au promoteur ou aux représentants
autorisés du promoteur. Vous serez uniquementifagr) par un code et vos initiales. Le code est
utilisé pour que le médecin de I'étude puisse vdastifier si nécessaire.

Conformément aux dispositions de la loi relativ@rdormatique, aux fichiers et aux libertés (Idi n
78-17 du 6 janvier 1978 relative a I'informatig@eix fichiers et aux libertés modifiée par la loi n°
2018-493 du 20 juin 2018 relative a la protecties données personnelles) et au reglement général
sur la protection des données (reglement UE 209%/6/0us disposez des droits suivants sur les
données que nous collectons dans le cadre deétette :

* le droit de demander des informations sur legnaent de vos données.

* le droit de demander la rectification des donnge@isvous concernent si celles-ci sont
inexactes ou incompléetes. Pendant que nous examuatre demande, vous avez le droit de
limiter le traitement de vos données,

* le droit de demander a ce que vos données voestimnsférées a vous ou a quelqu’un
d’autre dans un format couramment utilisé,

* le droit de vous opposer au traitement de vos desiaécaractere personnel, a tout moment, sans
avoir a justifier votre décision.

Aucune autre donnée ne sera ensuite collectée anéidestation de refus de participation

a l'essai.

* Si vous manifestez votre refus de participatibessai, vous pouvez demander |'effacement
de vos données déja collectées s'’il nexiste auauwtiee exigence légale qui requiere leur
utilisation. Veuillez noter cependant que vos dasnqui auront été déja traitées seront
conserveées pour ne pas rendre impossible ou conepirente. réalisation des objectifs de la

recherche (Articles 17.3.c & 17.3.d. du RGPD).

Vous pouvez exercer ces droits en le demandardtgpdaupres du médecin de I'étude. Le promoteur
répondra a vos demandes dans la mesure du possitilemément a ses autres obligations I1égales
et réglementaires et lorsque la loi I'exige.

Vous disposez eégalement d’un droit d’oppositioa tidnsmission des données couvertes par le secret
professionnel susceptibles d’étre utilisées darmsatlre de cette recherche et d’étre traitées. Vous
pouvez également accéder directement ou par Ifirédiaire du médecin de votre choix a I'ensemble
de vos données médicales en application des digpwsde I'article L1111-7 du code de la santé
publique. Ces droits s’exercent auprés du médaginays suit dans le cadre de la recherche et qui
connait votre identité.
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Les autorités compétentes et le promoteur ou ggggentants autorisés pourront également avoir
besoin d’accéder a vos archives médicales et & doissier de I'étude, afin de vérifier les données
recueillies dans le cadre de I'étude.

Vos informations personnelles codées pourront @ilisées pour d’autres recherches scientifiques
sur votre maladie ou sur d’autres maladies toujaumsformément aux lois et aux reglements
applicables.

Si vous avez d’autres questions au sujet du realeil utilisation de vos informations personnelles
ou des droits associés a ces informations, veubteracter le Délégué a la Protection des donnges d
CHU de Nimegdpd@chu-nimes.frou le médecin de I'étude.

Conformément a la loi n°2012-300 du 5 mars 201&tiked aux recherches impliquant la personne
humaine :

- cette recherche a obtenu un avis favorable dui€ade Protection des Personnesxden du CPP
et a été déclarée aupres de I'Agence Nationaleddar®é du Médicament et des produits de santé
(ANSM),

- les personnes ayant subi un préjudice aprée<cjpation a une recherche peuvent faire valoir leurs
droits aupres des commissions régionales de catioiliet d’'indemnisation des accidents médicaux,

- lorsque cette recherche sera terminée, vous senew informés personnellement des résultats
globaux par votre médecin dés que ceux-ci sergpbdibles, si vous le souhaitez.

Aprés avoir lu cette lettre d'information, n’hégitpas a poser au médecin toutes les questions que
vous désirez. En I'absence d’un avis contraireatee\part, nous considérerons que vous acceptez de
participer a cette étude. Votre refus ne modifesmaien la relation avec votre médecin ni les soins
qui vous seront prodigués

Nous vous remercions pour votre attention.

Si vous avez des questions, n’hésitez pas a lesqu@ médecin.

Nom et coordonnées

de l'investigateur principal/coordinateur

Dr Léonore ZAGDOUN
Service de Maladies Métaboliques et Endocriniennes
CHU de Nimes

Tél : 04.66.68.33.21
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Soyez assuré(e) que votre participation nous estteémement précieuse. Nous vous
remercions par avance, Madame, Monsieur, de I'aidque vous apportez ainsi a la recherche

médicale.
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Annexe 3 : QUESTIONNAIRE

OCaractéristiqgue du patient

Poids:|__| | |kg eTaille:| | _¢em]|

IMC :|__|__| kg/m2 (calcul par procédure informatique)
Age:|__|__|ans

OAntécédents

Antécédents généraux :
- Phiébites/Embolie pulmonaitel Oui [ Non

- AVC finfarctus : d Oui W Non

- Cancer sein ou Utérus : O oui W Non
- Tabac: O oui W Non
- Alcool : O oui W Non

- Tumeur cérébrale  Oui W Non
- Irradiation cérébraléd Oui W Non

- Traumatisme cranien : O oui W Non
- Antécédent particulier ?

Antécédents familiaux :
- Tumeur cérébrale O oui W Non

- Phlébites/Embolie pulmonaire ou AVC infarctus:ld Oui U Non Degré d’apparenté :
- Cancer sein ou utérus : O oui U Non Degré d’apparenté :

Antécédents gynécologiques :
-Age lererégles|: | | ans Age Ménopause || ans

- Cycles : < 26 joursd ; 26 — 30 jourdd ; 31— 35 jourdd; >35jours
- Régularité :L Oui U Non

- Nombre de grossessels : ||
- Nombre d’accouchement$ : | |

- Contraception actuelle Pilule oestro-progestativéd ; Micro progestativéd;

Stérilet Iévonorgestréld;  Stérilet cuivrdd ; Implantd; Mécaniqued ; Aucundd

- Traitement actuel par Andro®? d Oui U Non
Si oui : depuis quand|?_|__|jour |__|__|mois|__|__|_|__|année
Si non, date de derniére mise sous|AC|__|jour|__|_|mois|_| | | _|année

- Prise de traitement i1 en continu 1 semaine d’arrét
- Traitement associé a 'Andro@®@? ? U Oui W Non Ne sait pas

- Voie d’administration : Peald  oraled
- Dosage :

% comprimé 50 mgd 1 comprimé de 50 mgd ; > 1 comprimé de 50 mg
- Plus grande période sous AC: <2 a&ds; 2-5andd; >5ans U

- Temps cumulé sous AC : <2an8d ; 2-5ansd  6-10andd > 10ans U
- Age de Premiermise sous AC}t || ans
- Indications :
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W ovaires poly kystiques
W Endométriose
U Hirsutisme

W Autre
Si autre : a préciser

Symptdmes gynécologiques ayant motivé I'introductiGAndrocuf®:
U Acné

U Pilosité

U Trouble du cycle

U Perte des cheveux

U Autre

Si autre : a préciser

Prescripteur initial d’Androcur® :
- Gynécologue Q
- Endocrinologue U
- Médecin généralistd
- Dermatologue : Q

- Autre a
Si autre : a préciser

« Examen complémentaire déja réalisé : IRM ou TOAvebrale W Oui U Non
Si oui, dans le cadre du dépistage de méningiome Androcur 7d Oui W Non

« Clinique actuelle :

- Maux de téte  oui W Non
Si oui, antidouleur utilisé : ..........cooviiiiii

- Troubles visuels 1 Oui [ Non; si oui, consultation neurologue antérieukd Oui 1 Non
- Epilepsie Q oui U Non

- Nausées/vomissements :  Oui [ Non

<Uniguement pour les patientes ayant arrété :
*Date de l'arrét :
| | _|Imois|_|_ | | __|année

- Initiateur de l'arrét : Patiented ; Prescripteur de I'’Androcud ; Médecin traitantd

Autres spécialiste&d
Si autre : a préciser

*Cause de l'arrét :
Peur des effets secondaires

Sur conseil d’'un médecin Q
Sur conseil d’un proche Q

Survenue d'effets secondairesd

Désir de grossesse a
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Autre d

Si survenue d’effets secondaires : lesquels ?
Si autre : a préciser

*Proposition d’'un traitement de remplacemelad Oui Non
Si oui : Pilule Oestroprogestatiid ; Progestatiféd ; Spironolactonéd ; Autresd

Réapparition des symptdmes initaux motivant laensisus Androcukd Oui 1 Non
Si oui, dans quel délai ? < 1 mdid < 3 moisld 3-6 moisld > 6 mois 4

« Désir de reprise Androcur® W Oui 1 Non

- Satisfaction sous Androcur® @ Oui W Non

*Réapparition des zones d’hyperpilosité : Décollelé Péri aréolairdd ; Face postérieure des cuiséds; Visage

Q : ventred

- Retour & I'état initial de pilositdd Oui [ Non
- Augmentation de la fréquence des rasages/ épilgtid Oui U Non
- Réapparition de I'acnéld oui U Non
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Annexe 4 : Tableau de résultats initiaux étude ANDRLIFE (Octobre, novembre, décembre
2018 regroupés avec année 2019)

Nombre . Nombre | Sujets
be 2 Sujets br o x ,
d’événe . d’événe | exposés | Taux
L. . exposés A Intervalle
, Période Sujet ment sur ment sans d’arrét
Année . . o sans . de P-value
en mois | exposés I'année . sur un | événem | par R
événeme , confiance
(brut) nt an(12m) | ent année.
(12mois)
2009 12m 7 0 7 - - 0 - -
2010 12m 10 - 0.002; 1
11 1 - 0,091 0413
2011 12m 13 0 13 _ - 0 - 0.458
2012 12m 16 ) 14 ) - 0,125 ;).015;0.38 0.487
2013 12m 17 ) 15 i - 0,117 0.011;0.36 1
2014 12m 18 0 18 - - 0 - 0.228
2015 12m 2 1 21 i - 0,045 0.00;;0.22 1
2016 12m 2% 4 22 ) - 0,154 0.0438;0.34 0357
2017 12m 30 8 22 i - 0,267 0.12?;;0.45 0.305
2018 9 17 0.235;0.61 0.233
m 29 9 20 12 0,414
(sept) 0
2019 15m 8 0.465;0.85 0.050
/2018 25 21 4 17 0,68 0
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SERMENT

En présence des Maitres de cette école, de mesadratisciples et devant I'effigie
d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom deréEBupréme, d’étre fidele aux lois

de I'hnonneur et de la probité dans I'exercice deéecine.

Je donnerai mes soins gratuits a I'indigent etigerai jamais un salaire au-dessus

de mon travail.

Admis (e) dans l'intérieur des maisons, mes yeuxeareont pas ce qui S’y passe,
ma langue taira les secrets qui me seront cordiemon état ne servira pas a

corrompre les maeurs, ni a favoriser le crime.

Respectueux (se) et reconnaissant (e) envers miéed)ge rendrai a leurs enfants

I'instruction que j'ai recue de leurs peres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je sigdefa mes promesses. Que je

sois couvert (e) d’'opprobre et méprisé (e) de me&eres si j'y manque.
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RESUME

L’hyperandrogénie est I'association d’un hirsutisiiieine alopécie androgénique, et/ou d’'une acné.
L’'Acétate de Cyprotérone (ANDROCUR®) est un progésayant une activité anti androgénique
puissante, utilisé chez la femme dans le traiterdenthyperandrogénie sévere. Le méningiome est
une tumeur bénigne, qui se développe a partir dgsnges. Elles sont hormono-dépendantes avec
une prédominance féminine essentiellement liéeprdgestérone. La premiere alerte de risque de
méningiome sous ANDROCUR® a lieu en 2008, puisatalireuses autres études se sont succédées.
En 2018, une étude prospective de l'assurance iealauantifie le risque entre la prise du
médicament et I'apparition de méningiome et suibe premiers résultats, 'TANSM émet une alerte
en octobre 2018. Le contexte médiatique actuelcudhiune méfiance thérapeutique notamment
envers TANDROCUR®, dont les retombées n'ont jameté étudiées dans les études auparavant.
Notre hypothése principale est que le taux d’alt@NDROCUR® augmente significativement en
2019 suite a cette alerte. Nous avons réalisé wue éon interventionnelle bi centrique (CHU de
Nimes et Montpellier) sur les femmes ayant consehée 2017 et 2019 dans les services
d’endocrinologie ou médecine de la reproduction, agant bénéficié d'un traitement par
ANDROCUR® entre 2009 et 2019. Nos résultats montyere le taux d'arrét est significativement
plus élevé en 2019, comparé aux années antérieures.

Malgré l'efficacité de TANDROCUR® décrite par Igmtientes, une majorité d’entre elles, ainsi que
les prescripteurs ont préféré arréter le traitemeésmt lettre de 'ANSM de 2018 a donc
considérablement modifié les prescriptions d’ANDR{R®. Cette étude doit alerter le prescripteur
sur I'importance de la qualité de vie et les pabgk d'utilisation de I'ensemble des thérapeuégu

disponibles pour le choix le plus adapté au pa#ila patiente.

Mots clés: Hyperandrogénie, SOPKAndrocur®, Acétate de Cyprotérone, Progestatifs,

Méningiomes



