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Risques et bonne u,lisa,on des macro-
progesta,fs et de l’acétate de cyprotérone.



• LES MACRO-PROGESTATIFS
– Risques
– Recommandations 

• L’ACETATE DE CYPROTERONE 
– Risques 
– Recommandations ANSM



Rappels

• Acétate de Chlormadinone ACM (LUTERAN°, 
BELARA°)
– Progestatif de Synthèse / dérivé de la 17 OH P
– Action lutéomimétique
– Action anti-œstrogène
– Dose de 10mg /j - 20j/mois: effet antigonadotrope
– Pas effet androgénique



Rappels

• Acétate de Nomégestrol AN ( LUTENYL°, 
ZOELY°)
– Progestatif de synthèse /dérivé de 19-

norprogestérone
– Forte activité anti-oestrogénique
– Activité anti gonadotrope
– Pas effet androgénique



Risque des macro-progestatifs

• Fev 2019: Alerte de l’ANSM sur l’acétate de 
chlormadinone (Luteran° et génériques) ET sur 
l’acétate de nomégestrol (Lutényl° et 
génériques) 

• Cas de méningiomes associés à l’u,lisa,on de 
ces molécules à doses thérapeu,ques.



Risque des macro-progestatifs

• Sur- risque de méningiome
– Pas de certitude quant au risque exact de 

développement de méningiome 
– Etude épidémiologique par le groupement 

d’intérêt scientifique Epi-phare 

– En parallèle , enquête de pharmacovigilance en 
cours 



Méningiome : Rappels

• Incidence : 8/100 000 personnes /an
• Sex Ratio: 2F/1H
• Risque lié à l’âge:
– 0,14/100 000 <20 ans 
– 49/100 000 >85 ans 

• Récepteurs connus à la progestérone
• Trt Chirurgical si 
– Signes neurologiques
– Progression tumorale
– Doutes diagnostics



Recommandations pour utilisation de 
l’ ACM ou AN

• L’utilisation de ces 2 molécules est contre 
indiquée en cas d’existence ou d’antécédent 
de méningiome. 

• Si un méningiome est diagnostiqué chez une 
patiente traitée par ACM ou AN = arrêt 
immédiat et définitif du trt + avis neurochir







Recommandations/macro-progestatifs

• Informer les patientes du risque de 
méningiome

• (Ré) évaluer la balance bénéfice/risque pour 
chaque patiente en tenant compte du risque 
de méningiome

• Vérifier auprès des patientes l’absence d’ATCD 
de méningiome ou de méningiome en 
évolution connu



Recommanda,ons/macro-progesta,fs

• Prescrire dans le respect des indications de 
l’AMM 

• Privilégier dose minimale efficace et durée 
brève



AMM 



Acétate de cyprotérone AC

• Progestatif de synthèse /dérivé 17OHP

– Action antiandrogène
– Action antigonadotrope



Etat des lieux/ risques  acétate de 
cyprotérone (AC)

• Mai 2008 European Society of Endocrinology ,Berlin
« Does cyproterone acetate promote multiple meningiomias? » S.Froelich et 
al.

• 16-18 novembre 2009 : rapport de pharmacovigilance de 
Agence Européenne du medicament EMA

• 2011 : Cohorte rétrospective : risque x11,4
– Risque méningiome inscrit dans la notice (>2mg AC)

• Décembre 2012 : commission transparence HAS, maintien SMR 
important dans AMM (!! Hors AMM)

• Septembre 2018 /SFE Nancy : résultats préliminaires étude CPAM



Données 2017 pour AC

• 57 000 femmes exposées AC  en France
• 82% ventes 50mg AC  => femmes
• 60% ventes en 2016 France / autres pays EU
• 80% cas rapportés de méningiomes : France
• Prescrip,ons ini,ales

• Gynécologues (57%)
• Généralistes (18%)
• Dermatologues (12%)
• Endocrinologues (10%)



Etude de cohorte CNAM 2006-2015

• Pas de lien entre schéma posologique et risque 
méningiome 
– + fréquent : 50mg AC + E2 (per os ou per cutanée) 20 jours par 

cycle

• Suivi pharmacovigilance de 2009 à 2018: incidence 
croissante=> 100 cas méningiomes sous AC

• Qq cas sous Nomégestrol et Chlormadinone mais 10 fois 
moins alors que l’exposition est plus importante

• Rq : Pas de risque identifié avec Diane°
• 2mg AC + EE
• Nombre de prescription x2 / AC 50mg



Etude CNAM

• 250 000 F sous AC ( début trt 2007 à 2014)
• Suivi 7 ans ( maxi 8 ans )
• Dont 140 000 au moins 3 boites au cours des 6 

premiers mois= 3000mg
• Relation dose -effet
– Risque x7 qd trt 6 mois 
– Risque x20 qd > 60 000mg ( = 5ans de trt

50mg/cycle)



Etude de Cohorte de CNAM 2006-2015

PA = patientes/année



Etude CNAM

• Risque méningiome  lié âge 
• Risque diminue qd arrêt trt

• >500 cas de méningiomes  PEC neurochir ou 
neurologie de 2007 à 2015



Conduite à tenir

• Utilisation pas recommandée pour enfant et 
femme ménopausée 

• Les indications hors AMM telles que l’acné, 
séborrhée et hirsutisme modéré = à proscrire

• Posologie minimale efficace
• Eviter : utilisation prolongée /fortes doses
• ! Contraception qd arrêt trt



Recommandations  ANSM 

• AVANT initiation trt:

– >1/7/2019 : informer du risque de méningiome 
document d’information+ attestation annuelle 
d’information 

– Prescrire IRM cérébrale 

• ANSM  1° Octobre 2018



Recommanda,ons ANSM
• Patient en cours de trt :

– Réévaluer le bienfondé de la poursuite du trt
– IRM cérébrale (à renouveler après 5 ans puis tous 

les 2 ans durant toute la durée du trt )
– Informer /risque de méningiome
– Attestation annuelle d’information / CS annuelle

ANSM  1° Octobre 2018





Recommanda,ons ANSM

• Si découverte de méningiome :
– ARRET DEFINITIF 
– Avis neurochir
– Les méningiomes sous AC régressant ou se 

stabilisant après arrêt du trt dans la plupart des 
cas une approche conservatrice est souvent 
possible. Celle-ci devra être discutée avec le 
neurochirurgien



Recommandations

• Chez les patients ayant arrêté le traitement , il 
n’est pas nécessaire de réaliser une imagerie 
cérébrale en absence de signe clinique 



AMM 

• Acétate de cyprotérone 50mg
– Traitement des hirsu,smes féminins majeurs d’origine 

non tumorale ( idiopathique, SOPK) lorsqu’ils 
reten,ssent gravement sur la vie psycho-affec,ve et 
sociale 

– Trt pallia,f an,-androgénique des cancer de la 
prostate 

• Acétate de cyprotérone 100mg
– Trt pallia,f cancer prostate
– Réduc,on des pulsions sexuelles/paraphilies + PEC 

psychothérapeu,que





• Merci de votre aren,on 


