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ANSM : agence nationale de sécurité du médicament

CRPV : Centre Régional de Pharmacovigilance
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Introduction

Les méningiomes constituent les tumeurs intracraniennes les plus fréquentes chez
l'adulte. Généralement bénins, ils peuvent toutefois avoir un caractére invasif ou
récurrent en fonction de leur emplacement, de leur dimension ou de leur profil
histologique. Les processus qui régissent leur développement ne sont pas encore
complétement compris, toutefois, les éléments génétiques et hormonaux semblent
avoir une influence significative. La prévalence féminine notée dans leur incidence

suggeére une possible implication des hormones sexuelles.

Plusieurs recherches cliniques et expérimentales ont démontré un lien entre
I'exposition prolongée a certains progestatifs et I'apparition ou la progression des
meéningiomes. Cette connexion est expliquée par I'existence réguliére de récepteurs
a la progestérone dans les cellules cancéreuses, qui suggére une réaction
hormonale directe de ces tumeurs. Des progestatifs spécifiques comme I'acétate de
cyprotérone, l'acétate de chlormadinone ou l'acétate de nomeégestrol sont donc
particulierement concernés, surtout lorsqu'ils sont administrés a doses élevées ou

sur une longue période.

Dans ce cadre, le pharmacien joue un role clé dans la prévention et la sécurisation
des thérapies hormonales. En tant que professionnel de la santé de proximité, il joue
un réle essentiel en fournissant des informations, des conseils et un soutien aux
patientes sous thérapie progestative, tout en s'assurant d'une évaluation périodique
du rapport entre les bénéfices et les risques. De plus, pour les patientes ayant des
antécédents de méningiome, le pharmacien assume un rdle essentiel dans
I'identification des contre-indications, la redirection vers le médecin prescripteur et le
suivi de I'adhésion au traitement. Cette implication renforce I'importance de son role

dans une démarche de pharmacovigilance et de dispensation éclairée.
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PARTIE 1 : LES MENINGIOMES.

1. Définitions.

Les méninges sont les membranes qui enveloppent le systéme nerveux

central, a savoir I'encéphale et la moelle épiniere. Elles sont au nombre de trois : la

pie-meére, I'arachnoide et la dure-mére. La pie-mére et I'arachnoide séparées par

du liquide cérébro-spinal forment les méninges molles ou leptoméninges. La

dure-meére correspond a la méninge dure ou pachyméninge. (1)

Méninges

Siem Crane

Dure mere

Arachnoide

Espace sous-
arachnoidien

Pie-mere
Cerveau

Figure 1 - Coupe des méninges qui entourent le cerveau. (2)
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Un méningiome est une tumeur intracranienne qui se développe au niveau des
meéninges, plus précisément au niveau des cellules arachnoidiennes. Il s’agit des
tumeurs les plus fréquentes du systéme nerveux central.

La plupart du temps, ce sont des tumeurs bénignes, cependant 20% d’entre elles
sont plus agressives (3). Ce sont des lésions a croissance lente qui mettent du

temps a se développer : de 0,03 a 2,62 cni/an (4).

2. Epidémiologie

Les méningiomes représentent 37% des tumeurs du systéme nerveux central
et 53% des lésions bénignes (3). Leur incidence augmente avec I'age avec un age
moyen de diagnostic a 66 ans. lls touchent préférentiellement la population noire
que blanche. lIs sont plus fréquents chez les femmes avec un sex ratio d’environ de
deux femmes pour un homme (4).

L'incidence des méningiomes intracraniens est de 1,3 a 7,8/100 000 habitants.

3. Facteurs de risque

e [’exposition aux radiations

L’exposition aux radiations ionisantes est le facteur de risque principal de survenue
de méningiomes. Les méningiomes radio-induits sont plus agressifs et ont un taux
de récidive plus élevé (3).

Des études ont mis en évidence un lien entre radiographies dentaires réalisées et
risque de développer un méningiome (5).

De méme, il existe un risque accru de survenue de méningiome pour les survivants
de bombe atomique. En effet, Seyama et ses collegues se sont basés sur les
données recueillies entre 1961 et 1975 et ont observé une augmentation cinq fois
plus importante de l'incidence des tumeurs cérébrales chez les hommes survivants
des bombardements atomiques, ayant été exposés a des niveaux de rayonnement

égal ou supérieur a 1 Gy. (6)
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Une des études les plus connues a quant a elle montré que les enfants ayant regu
une radiothérapie pour la teigne du cuir chevelu avaient un risque relatif d’environ 10
pour le méningiome (7).

Une exposition antérieure a une radiothérapie cranienne a été associée a une

augmentation significative du risque de survenue de méningiomes (1).

e Les facteurs hormonaux

Des données indiquent une relation entre les facteurs hormonaux et le
développement de méningiome. D’une part, comme nous I'avons dit précédemment,
les femmes sont plus touchées que les hommes et notamment aprés la puberté : la
croissance tumorale a surtout lieu pendant la phase lutéale du cycle menstruel.
D’autre part, il a été observé des poussées évolutives de méningiomes pendant la
grossesse.

On peut retrouver la présence de récepteurs aux oestrogénes et a la progestérone
sur certains méningiomes : un niveau élevé des récepteurs de la progestérone serait
méme marqueur d'un pronostic favorable. (8, 9)

Des recherches ont relevé un risque plus important de méningiome chez les femmes
prenant une contraception orale. Cependant, une étude de cohorte sur 1,3 million de

femmes n’a pas montré de lien entre contraception orale et méningiome (10).

Une relation entre la prise d’un traitement a base d'acétate de cyprotérone et le
risque de méningiome a tout de méme été établie, suggérant une possible réduction

de sa taille a I'arrét du traitement ainsi qu’'une amélioration des symptémes cliniques

(11).
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e Les syndromes familiaux

Bien que la

plupart des méningiomes surviennent de fagon aléatoire, certains

syndromes familiaux sont liés a l'apparition de ces tumeurs comme :

e Autres

la neurofiboromatose de type 2. Il s’agit d’'une maladie génétique rare
caractérisée par le développement de tumeurs bénignes sur les nerfs
notamment auditifs du systeme nerveux central. La moitié des patients
atteints de cette maladie développeront un méningiome au cours de
leur vie : ils sont généralement multiples, précoces et peuvent
appartenir a tous les grades de 'OMS.

le syndrome de Gorlin qui est une maladie autosomique dominante
caractérisée par la formation de tumeurs cutanées basocellulaires, des
anomalies osseuses. En moyenne, 5% des patients atteints
développent des méningiomes.

autres : syndromes familiaux associés a des mutations SMARCB1,
SMARCE1, syndrome de Cowden, Protée, Li-Fraumeni, Turcot,

Gardner, Rubinstein-Taybi et la néoplasie multiple endocrinienne de
type 1. (3)

Plusieurs autres facteurs peuvent également étre a I'origine d’un développement de

cette tumeur notamment la parité, le tabagisme, la consommation d’alcool, les

traumatismes craniens ainsi que les expositions professionnelles. Les preuves ici

restent tout de méme faibles (10).
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4. La classification histologique

4.1 Classification histologique de 'OMS

La classification de 'TOMS de 2016 permet un classement des méningiomes
en 15 sous types différents et eux méme répartis en grades. Les grades sont
associés a un risque de récidive et un pronostic différent. lls déterminent les
traitements a initier.

Il existe 3 grades :
- grade | : bénins : plutét indolents et avec un taux de récidive faible.
- grade Il : atypiques : plus agressifs et avec un taux de récidive plus important.

- grade lll : anaplasiques : trés agressifs et avec un taux de récidive fort.

Parmi les méningiomes de grade I, on distingue 9 sous-types différents :

- meéningiome meéningothélial

méningiome fibroblastique

meéningiome transitionnel

meéningiome psammomateux

méningiome angiomateux

méningiome microkystique

meéningiome sécreétoire

meéningiome riche en lymphoplasmocytes

meéningiome métaplasique

Parmi les méningiomes de grade I, on distingue cette fois 3 sous-types différents :
- meéningiome atypique
- meéningiome a cellules claires

- meéningiome chordoide

Dans les méningiomes de grade lll, on distingue 3 sous-types histologiques :
- meéningiome rhabdoide
- meéningiome papillaire

- méningiome anaplasique (3)
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Grade |

Grade Il

Grade lli

Critéres
diagnostiques

< 4 mitoses par 10
CFG

4 a 19 mitoses par 10
CFG

ou
Invasion cérébrale

OU 3 des 5 éléments
suivants :
- perte
d’architecture
- rapport NC
élevé
- nucléoles
proéminents
- hypercellularité

> 20 mitoses par
10 CFG

Qu
Aspect malin

- nécrose
Principaux Mutations NF2, Mutations NF2, Mutations NF2,
événements TRAF7, PIK3CA, TRAF7, SMARCB1, TERT, BAP1
génétiques KLFA, AKT1, SMO, | SMARCE1, TERT Perte 9p
POLR2A Perte 1p, 6q, 10q, | Amplification 17q
Perte 22q 14q, 18q Perte H3K27me3
Gain 1q, 9q, 12q,
15q, 17q, 20q
Taux de 96% 90% 30%
survie relative
a10 ans
Taux de 6% 17% 30%
récidive a 5
ans

Tableau 1 - La classification des méningiomes (adapté de Boetto et al., 3)

4.2 Caractérisation génétique et moléculaire des méningiomes

e |es anomalies cytogénétiques

L'instabilité chromosomique est une altération moléculaire trés fréquente et est
de

L’accumulation de ces anomalies cytogénétiques est corrélée a des méningiomes de

caractéristique des méningiomes récidivants ou mauvais pronostic.

grade plus élevé et a un risque plus élevé de récidive.
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Les anomalies les plus fréquentes sont :

la perte du chromosome 22q ou se trouve le géne NF2

- la perte du 1p qui implique un grand nombre de génes

- la perte du 14q qui entraine l'inactivation des génes NDGR2 et MEG3

- la perte homozygote du 9p qui est associée aux méningiomes anaplasiques

et quiinactive des génes suppresseurs de tumeurs. (3)

e La mutation de NF2

La délétion du chromosome 22q est I'altération la plus fréquente. Il contient le géne
NF2, un géne suppresseur de tumeur qui code pour la protéine Merlin. Cette perte
de fonction entraine une activation des voies de prolifération, de survie, de
remodelage du cytosquelette et de la migration. Cette inactivation est retrouvée dans

50% des méningiomes (3).

e Les mutations non liées a NF2

40% des méningiomes ne dépendent pas de I'activation de NF2 mais sont liés a
d’autres mutations comme SMARCB1, TRAF7, KLF4, AKT1, SMO, PIK3CA,
POLR2A, SUFU.
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Mutation Fréquence Grade
NF2 40-60% L1, 1
SMARCB1 5% Il
TRAF7 15-25% [-I1
KLF4 9-12% I
AKT1 7-12% I

SMO 1-5% I
PIK3CA 3-4% I-I1
POLR2A 5% I
SUFU <1% I

Tableau 2 - Les principales mutations observées a

(adapté de Boetto et al., 3)

e |Les modifications épigénétiques

l'origine des méningiomes

Les profils de méthylation de 'ADN offrent un diagnostic plus précis lorsque celui-ci

est histologiquement incertain améliorant ainsi la caractérisation des tumeurs. De

plus, ils permettent de prédire le risque de récidive avec plus de certitude (3).
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5. Le diagnostic

5.1 Les signes cliniques

Les symptédmes sont tres différents en fonction du type de méningiomes, de
sa vitesse de croissance ou encore de sa localisation et cela s’explique par le fait
que la tumeur va comprimer des structures neurologiques différentes. Certaines
personnes ne présentent aucun symptéme et ainsi les méningiomes sont découverts
de maniére fortuite lors d’'une imagerie cérébrale.

Parmi les symptomes les plus courants on peut relever :
- les céphalées
- les convulsions ou crise épileptique
- les troubles cognitifs
- les déficits neurologiques
- les vertiges
- les troubles ataxiques

- les troubles sensitifs. (1, 3)

5.2 L'imagerie cérébrale

Les méningiomes sont diagnostiqués a l'aide d’'un scanner ou d'une IRM
cérébrale avec injection de produit de contraste comme le gadolinium (3). Les
meéningiomes sont des Iésions hémisphériques ou ovales dures et attachées a la
dure mere. En imagerie, elles se présentent comme des tumeurs extra

parenchymateuses et hypervascularisées (12).

En fonction de I'implantation, on distingue les méningiomes :
- de convexité hémisphérique
- para sagittaux
- dela base du crane
- spinaux
- intraventriculaire orbitaire

- de localisation ectopique. (3)
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Sphenoide  Méningiome olfactif Intra- Parasagittal
Clinoid antérieur ventriculaire Faux du cerveau
: Convéxité

L'aile
sphénoide
Sinus
caverneux

Tuberculum
sellae

Pétroclivale

Cerebello-
pontine
angle

Trou Convéxité cérébelleuse o
occipitale La tente du cervelet mINSELSPITAL‘ Neurochirurgie

Figure 2 - Localisation des méningiomes (13).

Les métastases des méningiomes sont rares, ainsi, il n’y a pas d’indication a réaliser
une imagerie extra-cérébrale lors du diagnostic. On peut néanmoins retrouver des

métastases osseuses, ganglionnaires, pulmonaires et hépatiques.

e |’aspect macroscopique

La plupart du temps, il s’agit d’'une tumeur unique dure, homogéne et bien
délimitée, mais il est possible d’en avoir plusieurs, dans ce cas on parle de
méningiomatose ou méningiomes multiples. Elles peuvent étre attachées a la dure
meére et présenter des calcifications ou des zones kystiques. Elles sont de couleur
blanche a grisatre et leur taille est trés variable. Les méningiomes sont souvent bien

vascularisés, avec un réseau de vaisseaux sanguins alimentant la tumeur. (14)
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e [’aspect microscopique

Au niveau microscopique, les meéningiomes se développent a partir des
cellules arachnoidiennes (14). lls sont composés de cellules tumorales appelées
méningothéliales qui sont en structures lobulaires ou trabéculaires (15). Les cellules
tumorales peuvent former des structures glandulaires ou papillaires. Dans la majorité
des cas, on colore a 'hématoxyline/éosine (12).

L'antigéne de la membrane épithéliale est le marqueur immunohistochimique le plus
fréequemment employé pour la détection des méningiomes. On peut aussi rechercher

les récepteurs a la progestérone ou le récepteur 2A de la somatostatine (15).

e L'imagerie a résonance magnétique (IRM)

L'IRM doit étre réalisé sans et avec injection intraveineuse de produit de

contraste et permettra :

d'évoquer le diagnostic de tumeur

- de localiser la tumeur

- de quantifier les tumeurs

- de préciser ses caractéristiques : taille, calcifications osseuses ou non,
compressions des structures neurologiques

- de répondre aux criteres d’opérabilité (16).
L'aspect du méningiome a I'lRM est iso-intense en séquence T1 ou iso-hyperintense

en séquence T2. Un élargissement de la dure-mere peut étre visible au contact du

méningiome aprés ajout de Gadolinium en T1 (12).
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Figure 3 - IRM cérébrale sans puis avec injection, montrant le rehaussement intense

d'une tumeur extra parenchymateuse a contact méningeé (17)

Figure 4 - IRM en séquence T1 apres injection de produit de contraste. Tumeur extra
parenchymateuse, bien délimitée, fronto pariétale gauche, a contact méningé, avec

un épaississement de la dure-mere et un fort rehaussement post-injection (17)
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Figure 5 - IRM d’un méningiome pariétal en coupe frontale pondérée en T1 avec

injection de Gadolinium (16).

e |atomodensitométrie ou scanner

Le scanner quant a Ilui permet de rechercher la présence de -calcifications
intra-tumorales ou des remaniements osseux (3). La tomodensitométrie est plus
sensible que I'IRM dans la recherche de ces calcifications dans la tumeur (12). Cet

examen cérébral peut étre proposé a un patient qui est contre indiqué a I'lRM.

Figure 6 - Scanner du crane (A) montrant des calcifications natives légeres et

scanner avec produit de contraste (B) (17)
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5.3 Le diagnostic différentiel

Le méningiome est a 90% des cas intracraniens mais on peut également
observer des méningiomes spinaux : tumeur bénigne située dans le canal rachidien
(18).

Plusieurs types de Iésions intracraniennes peuvent présenter des similitudes
radiologiques avec le méningiome. La localisation, la taille, la croissance de la
tumeur peut nous aider a poser un diagnostic certain.

Parmi les diverses lésions cérébrales semblables, on peut citer :

les gliomes

- les métastases de cancer du poumon

- les métastases de cancer du sein

- les métastases de cancer de la prostate
- les lymphomes non hodgkinien

- la maladie de Hodgkin primaire. (12)

5.4 L’'immunohistochimie

Il existe de nombreux marqueurs pour le diagnostic des méningiomes parmi les plus
fiables, on peut relever :

- TEMA : antigéne de la membrane épithéliale

- RP : récepteur a la progestérone
Ces deux marqueurs possédent des sensibilités et spécificités tout a fait
acceptables. Néanmoins des études récentes évoquent le SSTR2a, un récepteur a

la somatostatine 2a qui présente une meilleure cible immunohistochimique. (19)
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6. La prise en charge des méningiomes

6.1 Les généralités

Le traitement des méningiomes va étre décidée au cas par cas : il peut
comprendre une surveillance radio-clinique, une chirurgie compléte ou partielle, une

radiothérapie et trés rarement une chimiothérapie.

Une surveillance radio-clinique et conservation est privilégiée lorsque la découverte
s’est faite de maniére fortuite et que le méningiome est asymptomatique. Un contréle
de la croissance et des symptomes va étre réalisé a 6 mois puis tous les ans
pendant 5 ans selon les recommandations de [I'association européenne de

neuro-oncologie.

6.2 L’arrét des progestatifs

La prise en charge des patientes chez qui on a découvert un méningiome et qui sont
sous les progestatifs suivants : acétate de cyprotérone, acétate de chlormadinone,

acétate de nomégestrol, dydrogestérone, fait 'objet de recommandations strictes.

En effet, on aura une contre-indication a vie de ces progestatifs et le choix d’'une
autre méthode de contraception devra étre discuté lors d'une réunion
pluridisciplinaire. Dés I'arrét du traitement, une probable régression spontanée de la

tumeur pourra étre observée. (3)

6.3 La chirurgie

Lorsque le méningiome est symptomatique et croissant, la chirurgie reste le
traitement de prédilection. L'exérese peut étre totale et permet la guérison de 70 a
80% des patients mais ce n’est pas toujours réalisable en raison des risques
possibles de Iésions au niveau des nerfs notamment, dans ces cas on réalise une

exérése partielle.
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A la suite de la chirurgie, une IRM de contrdle va étre réalisée afin d’apprécier

la qualité de I'exérése, on se base sur la classification de Simpson. (3)

Grade 1 Résection compléte incluant la dure-mére d’insertion et l'os

pathologique

Grade 2 Résection compléte avec coagulation de la dure-mére d’insertion

Grade 3 Résection compléete sans coagulation de la dure-mére d’insertion

Grade 4 Résection incomplete

Grade 5 Décompression/Biopsie

Tableau 3 - La classification de Simpson permettant de définir la qualité de I'exérese

(15).

Il s’agit d’'une chirurgie délicate et neuro chirurgicale, sous anesthésie générale qui
peut étre précédée d’une embolisation préopératoire. Comme nous l'avons dit
précédemment, les méningiomes sont des tumeurs tres vascularisées, ainsi, dans
certains cas, une occlusion artificielle des vaisseaux sanguins avant la chirurgie peut

étre réalisée. (20)

Comment se déroule la chirurgie ?

Une derniere IRM peut étre réalisée juste avant I'opération afin de bien localiser la
tumeur. Une fois la patiente endormie, un rasage de la zone peut étre nécessaire
dans certains cas.

Pour retirer la tumeur le chirurgien va ouvrir la boite cranienne, il va ensuite
découper la méninge afin d’accéder a la tumeur. L'exérese s’effectue sous
microscope opeératoire avec parfois des bistouris a ultrasons. Dans ce type

d’opération, le laser ne sera pas utile. (21)
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Quels sont les risques de I’acte chirurgical ?

Une opération chirurgicale si peu soit elle n'est jamais sans risque, lors de la

consultation pré opératoire I'anesthésiste évoquera les risques éventuels :

de complications générales : décompensations, maladies
thromboemboliques, méningites

de complications liées a [l'acte chirurgicale : hématome, infections,
cicatrisations

de déficit local en fonction de la zone atteinte : déficit moteur, sensitif, visuel.
(21)

La chirurgie est cependant associée a une morbidité importante :

12,3% des patients développent des déficits neurologiques nouveaux

40% des patients présentent des troubles cognitifs ou émotionnelles

15% développent une épilepsie de novo aprés la chirurgie (3).
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Figures 7 et 8 - IRM avant et aprés une neurochirurgie d’un méningiome (21)

6.4 La radiothérapie

Une radiothérapie peut étre réalisée en cas de contre-indication a la chirurgie
ou en complément de celle-ci lorsque la tumeur n’a pas été extraite totalement.
La plupart du temps, il s’agit d’'une radiothérapie stéréotaxique a fraction unique
(SRS) ou le faisceau externe fractionné RT (EBRT). Ces derniéres sont des

meéthodes qui irradient de maniére tres précise.

Les doses d'éradication seront différentes en fonction du grade de la tumeur :
- méningiome grade | : dose de 50 Gy
- méningiome grade Il ou lll : dose de 60 Gy avec des fractions quotidiennes
sur 5 a 6 semaines en utilisant 'lEBRT.
La SRS a fraction unique est limitée aux tumeurs de 30 mm maximum, pour les

tumeurs de plus grande taille, il existe la SRS multifraction.
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Au niveau des effets indésirables, on peut noter :

une alopécie focale

de la fatigue

des mucites

des troubles du transit

des troubles cutanés

une augmentation de 'oedéme

une toxicité a long terme avec un risque de malignité secondaire.

Lorsque la radiothérapie est utilisée seule, celle-ci n'est pas aussi efficace que la

chirurgie, cependant elle permet un bon contréle de la croissance de la tumeur

lorsque la chirurgie n’est pas possible. De méme, il est important de notifier que ces

méningiomes ne subissent pas de biopsie la plupart du temps. (15)

Pour les tumeurs de grade |, la radiothérapie est utilisée en cas de récidive non

accessible a la chirurgie.

Pour les tumeurs de grade Il, la place de la radiothérapie est trés controversée et

varie en fonction des centres. Elle est généralement proposée en cas de récidive ou

d’exérése incompléte.

Pour les tumeurs de grade lll, la radiothérapie est systématiquement proposée en

adjuvant a la chirurgie. (3)

Figure 9 - Principe de la radiothérapie stéréotaxique (22).
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Le patient porte un masque adapté a sa morphologie afin d’irradier a un endroit tres

précis et d’éviter les effets indésirables.

6.5 Les autres thérapeutiques

Actuellement, il n'existe pas de recommandations concernant les traitements
pharmacologiques dans la prise en charge du méningiome, leur efficacité n’ayant
pas été formellement prouvée.

Le role de la mifépristone dans la gestion des méningiomes a été évalué dans
plusieurs études, notamment celles de Grunberg and al en 2001 et 2006 ainsi que
celle de De Keizer et Smit en 2004. La mifépristone est un stéroide de synthése a
action anti progestative qui entre en compétition avec la progestérone au niveau de
ses récepteurs (23). Ce traitement a été testé en double aveugle avec un placebo
chez des personnes ayant un meéningiome incomplétement réséqué, inopérable,
récurrent ou en cas de méningiomatose diffuse dans le cadre de plusieurs études.
La dose de 200 mg/jour avait été choisie afin d'obtenir un bon effet anti progestérone
sans activité anti glucocorticoide significative durant 2 a 31 mois.

Selon l'analyse de la littérature et malgré une bonne tolérance du traitement, il
n’existe aucune preuve claire pour recommander le traitement dans les
meéningiomes récurrents et inopérables, néanmoins une application serait possible

dans la méningiomatose diffuse. (24)
De méme, actuellement il n’y a pas de places établies pour les chimiothérapies. En

effet, les agents chimiothérapeutiques cytotoxiques étudiés ont une efficacité limitée

et ne sont pas recommandés par les lignes directrices consensuelles (15).
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7. Le pronostic

Le pronostic est trés dépendant des cas. En effet, en fonction de la
localisation, du grade de la tumeur, de sa taille, le pronostic sera différent. Un facteur
important ici est également de savoir si la tumeur a pu étre enlevée complétement
ou seulement partiellement. Selon I'étendue de I'ablation chirurgicale et les résultats
de l'analyse histologique, la procédure suivante est recommandée a titre indicatif et

au cas par cas en fonction des biomarqueurs moléculaires :

Grade 1 de I'OMS et résection totale : un contréle aprés la chirurgie, en fonction

du risque, un autre contrdle aprés 2,5 et 10 ans
Grade 1 de I'OMS et résection incompléte : suivi annuel et/ou radiochirurgie

Grade 2 de I'OMS et résection totale : contréles de suivi par IRM tous les 6-24

mois, si nécessaire radiothérapie de suivi
Grade 2 de I'OMS et résection incompléte : Suivi annuel et/ou radiochirurgie

Grade 3 de I'OMS : radiothérapie de suivi, si nécessaire thérapie par radionucléides

ou chimiothérapie expérimentale, et suivi par IRM tous les 3-6 mois. (20)

Bien que les méningiomes soient des tumeurs bénignes, la survie des patients reste
tout de méme plus courte. Les taux de survie a 5 et a 10 ans pour les méningiomes

de grade Il et lll sont respectivement de 65% et 50%.

Environ 10% des méningiomes de grade I, 30 & 40% des méningiomes de grade |l
et 50 a 90% des méningiomes de grade Il récidivent ou progressent aprés 10 ans.
(25)

Les méningiomes peuvent provoquer des symptdmes qui compromettent
sérieusement la qualité de vie, le but des traitements est donc de préserver les

fonctions neurologiques et de contréler la croissance tumorale locale.
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PARTIE 2 : LES PROGESTATIFS

1. Introduction

1.1 Les indications

Les progestatifs peuvent étre indiqués en contraception, dans le traitement de
pathologies fonctionnelles ou organiques gynécologiques et mammaires comme
'endométriose, les regles douloureuses. On les retrouve également dans le
traitement des troubles de la période périménopausique. La prise d’'un moyen de
contraception a pour but d'empécher la survenue d’'une grossesse non désirée de
facon efficace. Il s’agit d'une méthode réversible contrairement a la stérilisation qui
est définitive. Il n‘existe pas de méthode contraceptive idéale, chaque méthode
posséde des avantages et des inconvénients; le choix de la contraception dépend

de la patiente et de ses éventuelles contre-indications. (26)

1.2 Lefficacité

L'efficacité d’'une méthode de contraception peut étre évaluée grace a lindice de
Pearl. C’est le rapport du nombre de grossesses accidentelles survenues chez 100
femmes exposées pendant 12 cycles qui prennent une contraception donnée sur le

nombre de cycles d’observation.

Nombre de grossesses accidentelles x 100 x 12

Nombre de cycles d’observation

On calcule l'indice de Pearl pour toutes les méthodes contraceptives. Plus le taux
est faible, plus la méthode est efficace.
En pratique, les indices sont moins bons (sauf pour I'implant) qu’en théorie en raison

des oublis de pilules ou encore de I'heure de prise qui varie. (27)
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2. Les différents types de progestatifs

On peut classer les progestatifs en fonction :
- de leur structure

- du dosage : les microprogestatifs ou les macroprogestatifs

2.1 En fonction de leur structure

2.1.1 Les progestatifs structurellement associés a la progestérone

La progestérone est une hormone qui est sécrétée en deuxiéme partie de cycle,
c'est-a-dire aprés l'ovulation. Elle exerce son action sur I'endométre et le tissu
mammaire. Sa structure est composée d’'un noyau pregnane a 21 atomes de
carbones. Les progestatifs sont une classe de composés synthétiques qui ont été

développés pour mimer I'action biologique de la progestérone.

@)

Figure 10 - Formule topologique de la Progestérone (28).
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Dérivés pregnanes

Dérivés
19-norpregnanes

Acétylé - Acétate de - Acétate de nomegestrol
médroxyprogestérone - Nestérone
- Acétate de mégestrol - Etonogestrel
- Acétate de cyprotérone
- Acétate de
chlormadinone
Non acétylé - Dydrogestérone - Trimegestone
- Médrogestone - Promégestone
- Démégestone

Tableau 4 - Les progestatifs associés a la progestérone (29).

2.1.2 Les progestatifs structurellement associés a la testostérone

La testostérone est une hormone stéroidienne composée de quatre cycles carbonés

ce qui lui permet d'interagir avec ses récepteurs androgénes présents a de

nombreux endroits comme au niveau du tissu mammaire, de l'utérus, des muscles,

du cerveau.

OH

Figure 11- Formule topologique de la Testostérone (30).
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Ethinylé - Estrane

Ethinylé - Ethylgonanes

Nonéthinylé

- Norethistérone

- Noréthynodrel

- Lynestrénol

- Acétate de
norethistérone

- Diacétate d’'éthynodiol
- Tibolone

- Lévonorgestrel
- Désogestrel

- Norgestimate
- Gestodéne

- Dienogest

Tableau 5 - Les progestatifs associés a la testostérone (29).

2.1.3 Les progestatifs structurellement associés a la spironolactone

Figure 12 - Formule topologique de la Spironolactone (31).

Dans cette catégorie on retrouve qu’une seule molécule : la Drospirénone (29).
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2.1.4 Les activités des progestatifs

C’est la structure du progestatif qui va définir son activité : androgénique ou non,
glucocorticoide ou anti minéralocorticoide (29).
De plus, ils auront une affinité différente en fonction des récepteurs : progestérones

(RP), androgénes (RA), glucocorticoides (RG) et minéralocorticoides (RM).

2.2 En fonction du dosage en progestatifs

Il s’agit soit de fortes doses administrées de maniéere discontinue (macroprogestatifs)
du 5e au 25e jour du cycle ou soit de faibles doses administrées de fagon continue

(microprogestatifs).

2.2.1 Les macroprogestatifs

DCI Nom commercial Dose en progestatifs
Acétate de nomégestrol Lutényl ® 5 mg/j

Acétate de Depo-Provera ® 150 mg tous les 3 mois
médroxyprogestérone

Medrogestone Colprone ® 5 mg/j

Acétate de cyprotérone Androcur ® 50 mg/j

Acétate de chlormadinone | Lutéran ® 5 ou 10 mgl/j

Tableau 6 - Les macroprogestatifs

Le Lutéran (acétate de chlormadinone) était utilisé dans le cadre d’affections
gynécologiques comme I'endométriose, les régles douloureuses, les troubles liés a
linsuffisance de progestérone. En raison du risque accru de méningiome, il a été
retiré du marché le 30 avril 2021 pour le 5mg et le 31 janvier 2022 pour le 10mg.
(32)
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e Le mécanisme d’action des macroprogestatifs

Le meécanisme d’action des progestatifs a fortes doses repose sur une action
périphérique sur l'utérus avec :
- la modification de la glaire cervicale avec un épaississement qui empéche le
passage des spermatozoides.

- I'atrophie de 'endométre qui ne permet pas la nidation.

A forte dose, on aura également un rétrocontrble négatif sur I'axe
hypothalamo-hypophysaire. Cette action centrale, quant a elle, entraine une

diminution de LH et de FSH et donc une inhibition de I'ovulation. (26)

Axe hypothalamo
hypophysaire

FSH LH

[ Ovaires }

Progestérone Oestrogénes

Macroprogestatifs

Utérus

Figure 13 - Schéma du mécanisme d’action des macroprogestatifs

o Les effets indésirables des macroprogestatifs

Avec les macroprogestatifs, on retrouve surtout un climat d’hypo-oestrogénie avec
des troubles de la libido, une sécheresse vaginale, des troubles de I'humeur. (26)
On peut noter également des effets indésirables de type migraine, fatigue, prise de

poids, essoufflement.
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Les méningiomes sont des effets indésirables rares mais graves induits par les

macroprogestatifs. (33)

e Les contre-indications des macroprogestatifs

Les macroprogestatifs sont contre indiqués en cas :
- de pathologies hépatiques. Les progestatifs sont métabolisés par le foie donc
il 'y a un risque d’accumulation du médicament, de toxicité hépatique et
d’aggravation de la maladie.
- de cancer du sein. Comme beaucoup de cancers du sein réagissent aux
hormones, les progestatifs pourraient relancer leur développement ou
provoquer une rechute.

- de pathologies hormono dépendantes comme les méningiomes. (26)

2.2.2 Les microprogestatifs

DCI Nom commercial Dose en progestatif
Désogestrel Cérazette ® et génériques 75 uglj
Lévonorgestrel | Microval ® 0,03 mg/j
Dienogest Sawis ® Endovela ® 2 mgl/j

Dimetrum ®
Drospirénone | Slinda ® 4 mglj

Tableau 7 - Les microprogestatifs
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e Le mécanisme d’action des microprogestatifs

L'effet contraceptif des progestatifs a faibles doses dépend uniquement d’'une action
périphérique sur l'utérus avec :
- une modification de la glaire cervicale avec un épaississement qui empéche
le passage des spermatozoides.

- une atrophie de 'endométre qui ne permet pas la nidation.

Microprogestatifs

1

Uterus
Epaississement Modification de Inhibition de
glaire cervical I'endomeétre F'ovulation

Figure 14 - Schéma du mécanisme d’action des microprogestatifs

Les progestatifs a faible dose, également appelés microprogestatifs, sont des

contraceptifs pouvant étre administrés par diverses voies :

- la voie orale avec une action essentiellement périphérique
La prise doit se faire a heure fixe et de maniére continue sans aucune interruption

durant le cycle.

- la voie sous-cutanée
L'implant va étre positionné sous la peau de la face interne du bras pendant une
durée de 3 ans. Ce geste est réalisé par un médecin expérimenté aprés anesthésie

locale du bras, une palpation a la fin de I'acte afin de vérifier que I'implant est bien
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positionné est nécessaire. De plus, celui-ci sera radio-opaque grace a la présence

de 3% de sulfate de baryum afin de pouvoir le localiser en cas de migration. (26)

- la voie intra-utérine
Pour la voie intra-utérine, il s’agit d’'un dispositif intra utérin qui va délivrer
quotidiennement un progestatif pendant 3 a 5 ans en fonction du type de dispositif. Il
va étre mis en place dans la cavité de l'utérus par un professionnel de santé qualifié
et aprés réalisation d’un acte gynécologique afin d’exclure les contre-indications.
(26)

o Les effets indésirables des microprogestatifs

On retrouve principalement des effets indésirables de type troubles du cycle
menstruel avec des spottings, des régles douloureuses, une diminution de la libido.
On retrouve également fréquemment des maux de téte, des nausées et
vomissements, une prise de poids, de I'acné, une modification de '’humeur, de la
fatigue. (34)

e Les contre-indications des microprogestatifs

Les microprogestatifs sont contre indiqués en cas :
- de pathologies hépatiques en raison de la métabolisation hépatique.
- de cancer du sein, méme a faible dose les progestatifs peuvent stimuler
certaines cellules.

- de pathologies hormono dépendantes comme les méningiomes. (26)
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3. La pharmacocinétique des progestatifs.

La pharmacocinétique des progestatifs varie en fonction du type de molécule

utilisée, de la voie d’administration. Elle se décompose en plusieurs étapes.

1. Absorption

 Voie orale : les progestatifs de synthése sont bien absorbés au niveau
gastro-intestinal. La progestérone naturelle a une biodisponibilité plus faible car elle

va subir un effet de premier passage hépatique.

* Voie transdermique : permet une absorption progressive avec évitement partiel du

meétabolisme hépatique.

* Voie intramusculaire (IM) ou sous-cutanée (SC) : on a une libération prolongée du

progestatif dans la circulation sanguine.

* Voie vaginale : cette voie posséde une bonne biodisponibilité et évite I'effet de

premier passage hépatique en assurant une diffusion locale et systémique.

2. Distribution

Les progestatifs sont en grande partie liés aux protéines plasmatiques,
principalement a l'albumine et parfois a la globuline liant les hormones sexuelles.
Leur volume de distribution varie selon la lipophilie du composé. Les molécules plus

lipophiles peuvent s’accumuler dans les tissus adipeux.

3. Métabolisme

La progestérone naturelle est rapidement métabolisée dans le foie en métabolites
inactifs, ce qui limite son efficacité par voie orale. Les progestatifs de synthése sont
quant a eux plus résistants au métabolisme hépatique. lls subissent principalement

des réactions de réduction, hydroxylation et conjugaison via le cytochrome P450.
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Certains progestatifs sont des prodrogues. Les métabolites actifs vont venir se fixer

sur les récepteurs. Le RP est exprimé dans I'appareil reproducteur féminin, la glande

mammaire, le cerveau et I'lhypophyse. Le RA est exprimé dans la glande mammaire,

le muscle, le vagin.

SNC, le coeur.

4. Elimination

Le RM est également exprimé dans la glande mammaire, le

Les métabolites des progestatifs sont éliminés principalement par les urines ou par

les selles. La demi-vie varie selon les composés. (29, 35, 36, 37, 38)

Progestatifs | Voie Biodisponibili- | Liaison Métabolisme | Elimination
d’administra- |té protéique
tion
Désogestrel |orale Prodrogue : de 95 a 99% aux | métabolisme | demi vie de 30h
transformeé en protéines hépatique par | environ,
etonogestrel sériques : CYP3A4 elimination
avec albumine urinaire et
biodisponibilité | principalement fécale
a70%
Lévonorges- | orale proche de 100% | fortement a la métabolisme | demi vie de 43h,
trel SHBG hépatique élimination
urinaire et
fécale
Dienogest orale 91% 90% CYP3A4 demi vie de 9h
albumine et 10% environ,
libre majoritairement
urinaire
Etonogestrel | Implant 100% de 95 4 99% aux | CYP3A4 demi vie de 30h
protéines environ,
sériques : élimination
albumine urinaire et
principalement fécale
Dydrogeste- | orale 28% 90% albumine métabolisme | principalement
rone hépatique en | dans les urines

DHD

Tableau 8 - Tableau comparatif de la pharmacocinétique des progestatifs (36, 37,

38)
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4. 'avantage des progestatifs

Les progestatifs constituent une classe médicamenteuse offrant de nombreux

d’avantages :

ils sont adaptés aux femmes ne tolérant pas les cestrogénes, notamment en

cas de migraines ou de risque thromboembolique

- ils conviennent aux femmes présentant des contre-indications aux
cestrogénes, comme les fumeuses, les femmes de plus de 35 ans ou celles
qui allaitent

- ils ont un impact limité sur la tension artérielle et réduisent le risque
thromboembolique

- ils apportent un bénéfice sur le cycle menstruel en diminuant les douleurs et

les saignements, pouvant méme entrainer une aménorrhée.

Les pilules progestatives sont utilisées pour réguler les cycles menstruels et sont
particuliéerement indiquées dans le traitement de 'endométriose, du syndrome des
ovaires polykystiques et de la ménopause. Leur effet anti-androgénique leur confére
également un intérét dans le traitement de I'acné et de I'hirsutisme. Enfin, elles sont

généralement mieux tolérées que les contraceptifs combinés. (39)

5. L'utilisation des progestatifs dans le cadre du traitement hormonal

substitutif de la ménopause.

5.1 La ménopause.

La ménopause correspond a un arrét définitif des régles pendant un an suite a une
diminution de production d'hormones. Ce phénoméne apparait aux alentours de 50
ans. Il est précédé d'une période préménopausique d’'une durée de 2 a 4 ans dans
laquelle on retrouve divers manifestations cliniques comme les irrégularités de

cycles, les bouffées de chaleur. (40)
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5.2 Les symptoémes de la ménopause

La ménopause est une période caractérisée par de nombreux changements
physiques, hormonaux. Suite & une chute d’oestrogénes et de progestérones, on
retrouve les symptdmes suivants :

- bouffées de chaleur, sueurs nocturnes

- sécheresse vaginale, troubles de la libido, dysuries

- troubles de ’humeur, asthénie, insomnie

- perte des cheveux, ongles cassants

- prise de poids

- along terme des risques d'ostéoporose, de maladies cardiovasculaires. (40)

5.3 La prise en charge

Le but de la prise en charge est de diminuer les symptomes et d’'améliorer la qualité
de vie des patientes.

En premiére intention on donnera des régles hygiéno-diététiques afin de prévenir de
I'ostéoporose. Concernant I'alimentation, il est conseillé de privilégier les sources de
vitamine D et de calcium, telles que les poissons gras (saumon, hareng, sardines),
les produits laitiers (fromage, lait, yaourt), les fruits secs (noix, amandes).
L'hydratation est un point important également, on recommande de boire au
minimum 1,5L d’eau par jour. Les besoins journaliers en calcium sont de l'ordre de
1000 a 1500 mg de calcium. Une supplémentation peut étre envisagée si
nécessaire.

La vitamine D, étant en partie synthétisée au niveau cutanée, on conseillera
également aux patientes de s’exposer les bras au soleil quand cela est possible, au
moins 30 minutes par jour. Une supplémentation en vitamine D peut parfois étre
nécessaire aprés un bilan biologique permettant de vérifier son taux et d’écarter tout
risque d’hypervitaminose D. En effet, un taux de vitamine D trop important peut étre
a l'origine d’'une hypercalciurie, de nausées, de vomissements, de maux de téte ou

encore d’'une perte de poids.
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La supplémentation consiste en la prise d'une ampoule de 100 000 Ul/ml de

cholécalciférol tous les trois mois ou d’'une ampoule de 50 000 Ul/ml tous les mois.

Pour réduire le risque de maladies cardiovasculaires, il peut étre bénéfique d’adopter
un régime méditerranéen. Le principe de ce mode alimentaire est de privilégier
certains aliments comme les fruits et les légumes, les céréales complétes, les
poissons, la viande maigre comme le poulet, I'huile d’olive et ainsi de limiter les

viandes rouges, la charcuterie, le beurre.

Pour le traitement de la sécheresse vaginale, on peut proposer des lubrifiants

vaginaux a base d’acide hyaluronique. (41)

En seconde intention et aprés discussion avec la patiente on pourra mettre en place
un traitement hormonal substitutif a base d'oestrogénes et de progestatifs
notamment. |l doit étre mis en place avant 60 ans et dans les 10 ans qui suivent les
signes de la ménopause. Ce traitement est contre-indiqué en cas d’antécédents
personnels ou familiaux de cancers hormono-dépendants, tels que le cancer du
sein, des ovaires ou du col de l'utérus. Ces types de cancers étant stimulés par les
hormones : oestrogénes et progestérone, une supplémentation hormonale pourrait
augmenter le risque de récidive ou favoriser leur déclenchement. (42)

Le traitement hormonal substitutif peut contenir uniquement des oestrogénes en cas
d'hystérectomie ou une association d’oestrogénes et progestérone pour les femmes
non hystérectomisées. Il est disponible sous diverses formes, telles que des

comprimés, des patchs, des gels, des ovules. (43)
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Progestatifs Nom commercial Posologie et formes

galéniques

Progestérone naturelle, Utrogestan ® 100 mg ou | 2 capsules par jour durant

micronisée 200 mg + génériques les 14 derniers jours du
cycle (voie orale ou
vaginale)

Dydrogestérone Duphaston ® 10 mg 1 comprimeé une a deux

fois par jour durant les 12
a 14 derniers jours du
cycle

Medrogestone Colprone ® 5 mg 1 comprimé une a deux
fois par jour durant les 12
a 14 derniers jours du
cycle

Tableau 9 - Les progestatifs prescrits dans le traitement hormonal substitutif de la

ménopause. (43)

6. L'utilisation des progestatifs dans le cadre du traitement de

'endométriose.

6.1 L'endométriose

L'endométriose est une pathologie chronique a point de départ gynécologique qui
toucherait 10% des femmes en age de procréer. Elle se traduit par la présence
d’endométre (tissu de l'utérus) en dehors de la cavité utérine. On en retrouve par
exemple au niveau de la cavité abdominale, du vagin, du célon, de I'intestin gréle, de
la vessie. Les cellules de 'endomeétre sont sensibles aux hormones sexuelles ce qui

provoque de nombreuses douleurs. (44)
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6.2 Les symptoémes de 'endométriose

Les diverses localisations provoquent I'apparition d’'une large variété de Iésions. Les
symptémes les plus fréquents sont :

- des dysménorrhées : douleurs parfois invalidantes pendant les régles

- des dyspareunies : douleurs pendant les rapports

- des douleurs pelviennes et lombaires importantes

- des dysuries : douleurs a la miction.

Les hormones viennent stimuler les cellules du tissu, celui-ci va saigner et peut
entrainer une inflammation, des kystes, des adhérences. L’endométriose peut aussi

étre a I'origine d’'une infertilité (exemple : kyste ovarien). (44)

6.3 La prise en charge de 'endométriose

En premiére intention, la prise en charge de I'endométriose repose sur la
prescription d’anti-spasmodiques comme le phloroglucinol (spasfon ®) et/ou
d’anti-inflammatoires non stéroidiens comme de l'ibuproféne, du flurbiproféne
(Antadys ®) ou encore du diclofénac. Cependant, la prescription au long court n’est
pas recommandée en raison des effets indésirables notamment gastriques des
AINS. (45)

Si la patiente n’est pas en désir de grossesse, un traitement hormonal peut lui étre
proposé. |l s’agit dans un premier temps d’'une contraception par oestroprogestatif

ou d’un dispositif intra utérin au Lévonorgestrel a 52 mg (Mirena ®). (44)
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Les traitements hormonaux de deuxiéme intention

progestatifs.

sont les micro et macro

Progestatifs

Nom commercial

Posologie

Désogestrel Cérazette 75 ug et 1 comprimeé par jour
génériques
Etonogestrel Nexplanon ®
Dienogest Sawis ® Endovela ® 1 comprimé par jour
Dimetrum ® 2 mg
Dydrogesterone Duphaston ® 10 mg 1 comprimé 3 fois par jour
en continu ou du 5éme au
25eme jour.
Medrogestone Colprone ® 5mg 1 comprimé 1 a 3 fois par

jour en continu ou du
5éme au 25éme jour.

Tableau 10 - Les micro et macro progestatifs prescrits dans I'endométriose (45, 46).

En cas d’échec ou de contre-indication, un traitement a base d’agoniste de la GhnRH

pourra étre mis en place. On retrouve notamment des injections de Décapeptyl ® ou

d'Enantone ®, le but est de bloquer I'axe gonadotrope et ainsi entrainer une

diminution de production d’hormones.

En cas d’endométriose sévére ou d'une efficacité insuffisante des traitements

précédents, une chirurgie peut étre envisagée. (44, 45, 46)
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Endomeétriose

r

En premiére intention :
antalgiques ou AINS comme
l'ibuproféne, le flurbiproféne, le
diclofénac.

En cas d'échec : contraception
oestro progestative ou de
progestatifs

En cas d'échec/ Cl : agoniste
de la GnRH (Decapeptyl ®,
Enantone®) ou Danatrol ®

En cas d'échec : avis chirurgical

Figure 15 - Arbre décisionnel dans la prise en charge de I'endométriose (45, 46).
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PARTIE 3 : MISE EN EVIDENCE DE
L'ASSOCIATION ENTRE LES PROGESTATIFS
ET LES MENINGIOMES

1. Les effets hormonaux des progestatifs sur le systéme

nerveux

Les progestatifs, qu’ils soient naturels ou synthétiques, agissent principalement par
lintermédiaire des récepteurs a la progestérone, largement exprimés dans de

nombreuses régions du systéme nerveux central. On les retrouve notamment dans :

- I'hypothalamus, impliqué dans la régulation hormonale et émotionnelle,

- I'hippocampe, essentiel a la mémoire et a I'apprentissage,

- le cortex cérébral, siege des fonctions cognitives supérieures,

- le cervelet, qui joue un réle dans la coordination motrice et certaines fonctions

cognitives.

Les effets des progestatifs sur le SNC sont complexes et dépendent de plusieurs
facteurs : la nature chimique de la molécule (progestérone naturelle vs progestatif
synthétique), la dose utilisée, la durée d’exposition et la sensibilité individuelle. Leurs

actions peuvent étre neuroprotectrices ou délétéres.

On retrouve des effets potentiellement bénéfiques sur :
- la modulation de I'activité neuronale

La progestérone naturelle peut étre métabolisée en alloprégnanolone, un

neurostéroide agissant comme modulateur positif des récepteurs GABA-A,

67



principaux régulateurs de linhibition neuronale. Cela se traduit par des effets
sédatifs, anxiolytiques, anticonvulsivants, et une régulation positive de 'humeur, du

stress et de I'anxiété.
- la neuroprotection

La progestérone naturelle, et certains progestatifs, exercent une action
anti-inflammatoire et anti-apoptotique, réduisant les lésions neuronales aprés un
traumatisme cranien ou un AVC.

lls favorisent également la régénération des neurones, participant a la récupération.
- linfluence sur la plasticité cérébrale

Les progestatifs peuvent stimuler la neurogenése dans I'hippocampe, améliorer la
myélinisation et renforcer la connectivité neuronale, ce qui contribue a I'efficacité

cognitive.

Malgré leurs effets potentiellement positifs, certains progestatifs peuvent entrainer

des effets indésirables, notamment :

- une irritabilité et des troubles de 'humeur.

- une augmentation du risque de dépression, en particulier chez les
adolescentes et les jeunes femmes.

- le développement de tumeurs cérébrales comme les méningiomes,

notamment aprés une exposition prolongée a fortes doses. (47, 48, 49, 50)

2. latrogénie des progestatifs

2.1 Les interactions avec les récepteurs hormonaux des méningiomes

Les progestatifs, en particulier ceux a action prolongée, peuvent en effet jouer un
réle clé dans le développement et la progression des méningiomes en modifiant
I'expression des récepteurs hormonaux. Ces récepteurs a la progestérone sont

présents dans 80 % des méningiomes, et leur nombre est souvent plus élevé dans
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les formes bénignes de la tumeur, notamment chez les femmes. La localisation
tumorale, comme au niveau de la base du créne, semble également influencer la
présence de ces récepteurs, ce qui souligne l'importance du contexte anatomique et

hormonal dans la pathologie.

L'effet des progestatifs sur les méningiomes est lié a leur capacité a activer des
voies de signalisation intracellulaire aprés leur liaison aux récepteurs a la
progestérone présents dans les cellules arachnoidiennes. Cela entraine une série
d'événements biologiques : la prolifération cellulaire, I'inhibition de I'apoptose (mort
cellulaire programmée) et la stimulation de la production de facteurs de croissance.
Ces mécanismes favorisent la croissance tumorale, ce qui explique pourquoi des
méningiomes peuvent devenir plus volumineux chez certaines patientes apres

plusieurs années de traitement par des progestatifs.

L'arrét du traitement progestatif conduit fréquemment a une stabilisation, voire une
régression partielle des tumeurs, ce qui soutient l'idée que la stimulation hormonale
est un facteur clé dans la progression des méningiomes. Ce phénoméne est en
accord avec les observations cliniques selon lesquelles I'effet des progestatifs sur la
croissance tumorale est réversible une fois le traitement arrété, confirmant ainsi leur

réle potentiel dans le développement tumoral.

En résumé, les progestatifs peuvent jouer un réle crucial dans la modulation de la
croissance des méningiomes en activant des mécanismes hormonaux qui favorisent

la prolifération cellulaire et la survie des cellules tumorales. (3, 51, 52)

3. Données cliniques et observations de terrain

3.1 Etudes épidémiologiques majeures

Depuis le début des années 2000, de nombreuses études ont mis en évidence un
risque accru de développer un méningiome en lien avec la prise prolongée de
certains progestatifs. L’acétate de cyprotérone (Androcur®) est le premier progestatif

de synthése a avoir été mis en cause dans le lien entre traitement hormonal et

69



survenue de méningiomes. Ce médicament bénéficie en France d’'une autorisation
de mise sur le marché dans le traitement du cancer de la prostate non opérable chez
’homme, ainsi que dans la prise en charge de I'hyperandrogénie sévére chez la
femme, notamment en cas d’hirsutisme ayant un impact psychosocial important,
comme cela peut étre observé dans le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK).
En dehors de ces indications officielles, 'acétate de cyprotérone a également été
largement prescrit hors AMM, notamment dans le cadre du traitement de I'acné
associée a des signes clinigues d’hyperandrogénie, du traitement hormonal
substitutif ou encore comme contraceptif oral. Ce signal a initialement émergé a

partir d’'observations cliniques et de séries de cas. (33, 53, 54, 55)

En 2011, le RCP de I'’Androcur® a été modifié ajoutant ainsi :

- une contre-indication en cas d’existence ou antécédents de méningiomes
- une mise en garde précisant que des cas de méningiome ont été rapportés

- le risque de développer un méningiome dans les effets indésirables. (56, 57)

Une étude EPI-PHARE menée conjointement par '’Assurance Maladie et le service
de neurochirurgie de I'hépital Lariboisiére a porté sur un large échantillon de 250 000
femmes exposées a l'acétate de cyprotérone. Elle a comparé lincidence des
méningiomes entre deux groupes : les femmes ayant recu une forte dose cumulative
(plus de 3 grammes sur une période de 6 mois) et celles ayant été faiblement
exposées (moins de 3 grammes sur la méme durée) et ayant interrompu le
traitement. Les résultats ont révélé que I'exposition a forte dose multipliait par 7 le
risque de développer un méningiome, en comparaison avec le groupe faiblement
expose. (57, 58, 59)

Un article publié en 2022 dans la revue Endocrinology (Hage et al.) renforce ces
observations. Les auteurs confirment I'existence d’une association dose dépendante
entre [l'utilisation prolongée de [l'acétate de cyprotérone et la survenue de
meéningiomes en particulier au niveau de la base du crane. lls soulignent également
la fréquence accrue des formes multiples ainsi qu’une régression de la tumeur a

I'arrét de la thérapeutique. Par ailleurs, ces méningiomes se caractérisent par une
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forte expression des récepteurs a la progestérone et présentent souvent des

mutations somatiques du gene PIK3CA. (60)

Une revue et méta-analyse publiée en 2022 dans Scientific Reports a évalué
'association entre la prise d’acétate de cyprotérone et la survenue de méningiomes
intracraniens. Cette analyse a porté sur plus de 8 millions de patients dont prés de
166 000 patients exposés a l'acétate de cyprotérone. Les auteurs ont mis en
évidence une association significative entre l'utilisation d’acétate de cyprotérone a
forte dose (= 50 mg/j) et 'augmentation du risque de méningiome, avec une relation
dose-dépendante. L’étude francaise (Weill et al.) rapportait par exemple un risque
multiplié par 21 pour des doses cumulées supérieures a 60 g. En revanche,
'association n’était pas significative aux faibles doses, comme celles utilisées en
contraception (2 a 10 mg/j). De plus, les méningiomes induits par l'acétate de
cyprotérone présentent une localisation typique a la base du crane, ce qui les

distingue des formes spontanées. (61)

L'ANSM a par la suite émis une alerte officielle concernant le risque de méningiome
associé a l'utilisation de I'acétate de cyprotérone, en particulier a fortes doses et en
cas de traitement prolongé. Désormais, une IRM cérébrale est requise avant le
début du traitement, puis de maniére réguliere au cours du suivi, afin de détecter

précocement toute lésion intracranienne (57).

Progressivement, d'autres molécules ont également été mises en cause, notamment
l'acétate de nomégestrol (Lutényl®) et I'acétate de chlormadinone (Lutéran®). Une
vaste étude menée par EPI-PHARE, portant respectivement sur 1,8 million et 1,5
million de femmes ayant regu 'une ou l'autre de ces molécules entre le 1er janvier
2007 et le 31 décembre 2018, a permis de mettre en évidence des cas de

meéningiomes survenus a des doses thérapeutiques. (62, 63)

L'agence européenne du meédicament a ensuite engagé une réévaluation
européenne des progestatifs concernés, a la suite du signal frangais. En 2020, le
PRAC (Comité d'évaluation des risques en pharmacovigilance) a confirmé qu’il
existe un lien causal probable entre I'utilisation prolongée de ces molécules a forte

dose et le développement de méningiomes (64).
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Des recommandations ont été établies pour encadrer la prescription de ces

molécules :

- les usages hors AMM sont désormais formellement déconseillés.

- la prescription doit étre réévaluée chaque année afin de justifier la poursuite
du traitement.

- les traitements de longue durée et a forte posologie doivent étre évités autant
que possible.

- le médicament est désormais contre-indiqué chez les enfants et chez les
femmes ménopausées, pour lesquelles les risques dépassent les bénéfices
attendus.

- la mise en place d’'un formulaire annuel de consentement éclairé est devenue
une condition indispensable pour toute dispensation du meédicament en
pharmacie.

- une contre-indication en cas d'antécédents de méningiome.

- une fiche d'information doit étre remise aux patientes.

- une IRM a linitiation, aprés un an de traitement et a 5 ans, si celle ci est
normale le traitement sera poursuivi avec un contréle tous les 2 ans. (57, 59,
64)

Recommandations de surveillance par imagerie cérébrale

(quel que soit I'age)

Patientes initiant ou poursuivant un traitement

Initiationde  Aprés 1ande 5 ans aprésla Puis tous les 2 ans en cas

traitement trai it premi IRM de poursuite du traitement

IRM en cas
de facteurs
de risque
identifiés de
méningiome*

IRM en cas de signes cliniques évocateurs d'un méningiome

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

Patientes ayant arrété le traitement

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

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

Figure 16 - Recommandations de surveillance des patientes sous progestatifs (65)
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3.2 la notion de dose cumulée et durée

Le risque de survenue d’un méningiome sous traitement progestatif ne dépend pas
seulement de la molécule utilisée, mais également de la dose totale regue sur la

durée.

Pour I'acétate de cyprotérone (Androcur®), le risque de méningiome est fortement
dose-dépendant. Pour une dose = 25 mg/j, le risque est multiplié par 7 sur une
période de plus de 6 mois, et par 20 aprés 5 années de traitement (66).

Sous Lutényl le risque est multiplié par 12,5 a partir de cinq ans de traitement. Sous
Lutéran, il est multiplié par 7 pour 3,5 ans de traitement. Ce risque est observable a
des doses habituelles, sans surdosage, ce qui a conduit a une vigilance accrue
autour de ces médicaments. Le risque augmente en fonction de la dose, de la durée

du traitement et de I'age de la patiente (67).

3.3 Les conséquences

e Les impacts médico-légaux (affection longue durée, plainte,

indemnisations)

La maijorité des patientes ayant subi une intervention chirurgicale pour I'exérése d'un
meéningiome ont présenté une incapacité de travail, temporaire voire permanente,
avec des répercussions notables sur leur vie professionnelle. Une reconnaissance
en affection longue durée a permis une prise en charge a 100% pour tout ce qui
concerne la pathologie (IRM, bons de prise en charge pour transport, traitement).

Lorsqu’'un méningiome entraine une incapacité de travail ou des séquelles
persistantes, il peut donner lieu a une reconnaissance d’invalidité ou a I'obtention du

statut de travailleur handicapé. (68)

Deux patientes ayant développé un ou plusieurs méningiomes aprés une prise

prolongée de progestatifs ont engagé des actions en justice devant le tribunal
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administratif de Montreuil. Elles reprochent aux autorités sanitaires, en particulier
'ANSM, un manque d’information et de surveillance concernant les risques connus
depuis plusieurs années. Elles demandent réparation pour les préjudices subis :
atteintes a leur santé, séquelles neurologiques, perte d’emploi et souffrance morale.
(69)

L'association AMAVEA a déposé une plainte pénale contre X le 5 novembre 2024.
Elle accuse les autorités et le laboratoire Bayer de mise en danger d’autrui, de
tromperie aggravée, et d’atteinte involontaire a 'intégrité physique, en lien avec les

méningiomes survenus aprés l'utilisation prolongée du médicament Androcur®.

Bien que les premiers signaux aient été connus dés 2004, le risque n'a été
officiellement reconnu qu’en 2019, entrainant selon [I'association un retard
d’information et de surveillance. Entre 2009 et 2018, prés de 2600 femmes auraient

été opérées d’'un meéningiome lié a ce traitement.

L'objectif de cette action est d’obtenir une reconnaissance des préjudices subis et
une indemnisation des victimes, a I'image de ce qui a été accordé dans I'affaire du
Médiator. (70)

En juin 2025, les laboratoires Bayer, Sandoz et Viatris ont ét¢é condamnés au civil
pour ne pas avoir suffisamment informé sur le risque de méningiome associé a
'usage prolongé d’Androcur®. Cette décision judiciaire fait suite a une plainte
déposée par une patiente gravement affectée par un méningiome apres plusieurs
années de traitement. Le tribunal a reconnu une faute dans l'obligation d’information
et a condamné les laboratoires a verser une indemnisation importante a la victime.
Cette condamnation marque un tournant dans la reconnaissance des responsabilités

des industriels pharmaceutiques en matiere de sécurité des patients. (71)
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e Recherches a venir sur d’autres progestatifs : une vigilance élargie

Si le risque de méningiome est désormais bien documenté pour l'acétate de
cyprotérone, le nomegestrol et la chlormadinone, la question reste ouverte

concernant d’autres molécules.

L'étude EPI-PHARE a été élargie en 2023 notamment pour les molécules suivantes :
medrogestone (Colprone ®), acétate de médroxyprogestérone (Depo Provera ®).

Elle a montré que I'utilisation prolongée est associée a un surrisque de méningiome.

A ce jour, les données disponibles ne mettent pas en évidence de sur-risque de
meéningiome associé a l'utilisation des dispositifs intra-utérins au lévonorgestrel (13,5
mg et 52 mg), ni a la prise de progestérone naturelle (Utrogestan ®) ou de

dydrogestérone (Duphaston ®). (65)

En ce qui concerne : le désogestrel, le lévonorgestrel et la combinaison
lévonorgestrel-éthinylestradiol, ils ne sont pas associés a un sur risque de
meéningiome. Une légére augmentation du risque de méningiome a été observée
chez les femmes de plus de 45 ans en cas d’utilisation prolongée de contraceptifs a
base de désogestrel. Ce risque devient perceptible a partir de 5 ans d’exposition, et

est multiplié par deux aprés 7 ans d’utilisation continue. (72, 73)
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Progestatifs

Risque relatif

Posologie

Acétate de cyprotérone

X 7 aprés 6 mois
x 20 aprés 5 ans

pour une dose supérieure
a 25 mg/j

Acétate de nomégestrol

x 12 aprés 5 ans

a des doses
thérapeutiques : 5 mg/j

Acétate de chlormadinone

x 7 apres 3,5 ans

a des doses
thérapeutiques : 5 ou 10
mg/j

Medrogestone x4 aprés 1 an a des doses
thérapeutiques : 5a 15
mg/j

Désogestrel X 2 aprés 7 ans 75 uglj

d’utilisation

Lévonorgestrel oral ou
DIU

aucun risque observé

Progestérone naturelle

aucun risque observé

Tableau 11 - Tableau récapitulatif du risque relatif de chaque progestatif a

développer un méningiome. (65, 67, 68, 72, 73)

4. Cas clinique d’'une patiente atteinte d’'un méningiome

Introduction

Lors d’'un stage en officine, j'ai eu I'opportunité de rencontrer Madame S., 4gée de

54 ans, atteinte d’'un méningiome d’origine iatrogéne. Nous allons a présent

examiner son cas clinique.
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Présentation du cas

FRISE CHRONOLOGIQUE

Prerfuers Persistance des LT ) Début de la
symptémes de

neurologue, , . .
Madame S radiothérapie

symptémes . .
ymp neurochirurgien.

MARS 2022 AVRIL 2022 JUILLET2022 ~ AOUT 2022 SEPTEMBRE 2022 » DECEMBRE 2022  FEVRIER 2023

L’IRM révéle la
présence d'un
méningiome

Un diagnostique de
COVID long est posé

Opération de
Madame S

Figure 17 - Frise chronologique de Madame S.

En mars 2022, aprés une infection au Covid-19, madame S a commencé a ressentir
divers symptémes, notamment des engourdissements et fourmillements au niveau
de la joue, une sensation d'ceil sec ainsi que des acouphénes. Quelques jours plus
tard, elle consulte son médecin traitant, qui lui diagnostique un syndrome
post-Covid, souvent désigné sous le nom de Covid long.

Cependant, en juillet de la méme année, ses symptdmes persistent et s’intensifient.
Inquiéte, elle retourne voir son médecin qui évoque une possible paresthésie liée au
nerf tri jumeau et lui prescrit une IRM pour approfondir le diagnostic.

Un mois plus tard, madame S passe I'IRM. Le radiologue lui annonce qu’elle est
atteinte d’'un méningiome au niveau de I'axe ponto cérébelleux, une tumeur des
meéninges. Il 'informe qu’elle sera prochainement contactée par le CHU de Lille pour
des consultations avec des spécialistes. Peu de temps aprés, madame S recoit
plusieurs convocations : oto-neurologue, neurologue et neurochirurgien. Les
médecins lui expliquent que sa tumeur est située a proximité de trois nerfs, le facial,
'auditif et I'optique, ce qui explique ses symptdmes. Le neurochirurgien cherche a

identifier la cause de la tumeur en interrogeant madame S sur ses antécédents
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personnels et familiaux. Elle lui apprend qu’elle a pris de I'acétate de chlormadinone
5 mg pendant cinq ans, de 2014 a 2019.

Le neurochirurgien l'informe qu’une intervention chirurgicale est nécessaire pour
retirer la tumeur et que par la suite, une séance de "Gamma knife" sera
programmée. Cette technique de radiochirurgie, utilisée notamment pour traiter le
meéningiome, repose sur [utilisation de faisceaux de rayons gamma ciblant
précisément la zone concernée. Elle permet de détruire les cellules anormales tout
en préservant les tissus sains environnants, limitant ainsi les effets indésirables.

En décembre 2022, madame S est opérée. Les chirurgiens parviennent a retirer une
grande partie de la tumeur. Cependant, des reliquats restent présents, car ils étaient
accrochés aux nerfs, rendant leur extraction trop risquée. Trois semaines plus tard,
aprés analyse de la tumeur, le diagnostic révele qu’il s’agit d’'un méningiome de
grade Il. En conséquence, le protocole initialement prévu avec le Gamma Kbnife
pourrait étre modifié.

Lors d'une réunion pluridisciplinaire, les médecins décident d’opter pour une
radiothérapie ciblée sur les reliquats tumoraux afin de limiter le risque de récidive, la
tumeur étant plus invasive que prévu. A partir de février 2023, madame S a réalisé
quotidiennement durant cing semaines, des séances de radiothérapie.

Six mois aprés la radiothérapie, une IRM de contrdle a révélé une diminution de la
taille des reliquats, attestant ainsi de I'efficacité du traitement.

Madame S effectue désormais une IRM de contréle tous les six mois, accompagnée
d’'une consultation avec le neurochirurgien, et consulte I'oto-neurologue une fois par
an pour un suivi auditif. Du point de vue auditif tout va bien, néanmoins derniérement
'IRM a montré une augmentation significative de la taille des reliquats.

Madame S souffre toujours de douleurs neuropathiques au niveau de la joue,
accompagnées d’'une sensation d’engourdissement permanent, sans traitement en
cours. Elle présente également une sécheresse oculaire nécessitant I'installation de
collyres lubrifiants comme Gel larmes ® ou Théalose ®.

Récemment, une diplopie est apparue a son ceil gauche, corrigée par un prisme

intégré sur ses lunettes.
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J’ai pu dialoguer avec la patiente, ci joint les verbatims de nos échanges.

Comment avez-vous vécu I’annonce ?

“ Quand on m’a annoncé que j'avais un méningiome, ¢a a été trés compliqué.

J'étais sous le choc, une tumeur a la téte !

J'ai d’abord été envahi par la peur : peur de l'opération, des séquelles, de la
cicatrice. Puis la question que lI'on se pose tous lorsque I'on apprend une terrible
nouvelle : pourquoi moi ?

Les semaines suivantes ont été un meélange d’angoisse et d’acceptation. J'ai
rencontré plusieurs spécialistes qui m’ont expliqué la prise en charge.

Etant de nature stressée, jai commis une erreur : faire des recherches sur internet
pour essayer de se rassurer. Malheureusement, cela a souvent eu I'effet inverse.

J'ai tenté de me rassurer en me disant qu'il existait une solution : I'opération. Mais
cette intervention me terrifiait. On allait m’ouvrir le crane, elle allait durer plusieurs
heures. Ces pensées tournaient en boucle dans mon esprit. Aprés 'opération, il a
aussi fallu composer avec les douleurs, la fatigue et les effets secondaires. Accepter
que mon corps ait changé, que certains symptdmes ne disparaitraient peut-étre

jamais. ”

Qu’avez-vous pensé de votre prise en charge ?

“ Dans I'ensemble, j'ai bénéficié d’'une prise en charge efficace. Dés I'annonce de
mon diagnostic, tout s’est enchainé assez rapidement.

J’'ai particulierement apprécié leur réactivité : je n’ai pas eu a chercher mes
rendez-vous moi-méme, je recevais les convocations directement par courrier.

De plus, vivant a une heure de Lille, 'équipe médicale a fait en sorte de regrouper
mes consultations pour limiter mes déplacements.

Le neurochirurgien a su me rassurer en m’expliquant qu’il réalisait régulierement ce

type d'opération au CHU de Lille.
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J’ai ensuite suivi des séances quotidiennes de radiothérapie, faisant I'aller-retour
chaque jour en ambulance. Avec le temps, cela est devenu une sorte de routine.
Aprés l'intervention, le suivi a été rigoureux avec des rendez-vous réguliers et des
IRM de contrdle, ce qui m’a permis de me sentir bien encadrée.

Cependant il y a eu des moments ou jaurais aimé recevoir plus d'explications,
notamment sur les effets secondaires comme les douleurs neuropathiques, la
diplopie. Certains aspects ont été difficiles a gérer seule, heureusement jai pu

compter sur le soutien précieux de mon mari, de mes enfants et de ma famille.”

Pensez-vous que le méningiome dont vous souffrez pourrait étre lié a la prise

d’acétate de chlormadinone (Lutéran ®) ?

“‘Je pense que oui. En 2019, lors de mon rendez-vous annuel, ma gynécologue m’a
informée que le traitement que je prenais pouvait augmenter le risque de développer
une tumeur. Elle m’a alors demandé si je souhaitais le poursuivre ou l'arréter. J'ai
décidé de linterrompre. J'avais un peu oublié cette information par la suite, mais en
juillet 2022, lors de ma deuxieme consultation avec mon médecin traitant, il a
commence a évoquer des examens neurologiques et une IRM. C’est a ce moment-la
que les propos de ma gynécologue me sont revenus en mémoire. Aujourd’hui, les
médecins ne peuvent pas affirmer avec certitude s’il existe un lien direct entre le

traitement et mon méningiome. Je pense qu’'on ne saura jamais vraiment.”

Comment vous sentez-vous presque trois ans aprés I'opération ?

“ Presque trois ans apres l'opération, je ressens encore les séquelles, mais jessaie
de m’adapter au quotidien. Les douleurs neuropathiques et 'engourdissement de ma

joue sont toujours présents, et la diplopie a ajouté une difficulté supplémentaire.

D’un point de vue médical, le suivi est régulier, avec des IRM de contrdle tous les six
mois. Chaque IRM, chaque rendez-vous médical sont une source de stress

importante.
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De plus, la derniere IRM a montré une augmentation de la taille des reliquats
tumoraux, ce qui ravive mes inquiétudes. J'essaie de ne pas trop y penser et de

vivre au jour le jour, mais ce n’est pas toujours évident.

Psychologiquement, c’est un parcours en dents de scie. Il y a des jours ou je me

sens forte et d’autres ou la fatigue et I'incertitude prennent le dessus.”

Qu'attendez-vous du pharmacien d’officine dans la prise en charge ?

“‘Je vais dans la méme pharmacie depuis des années et je pense que la confiance
envers son pharmacien est un point essentiel. J'attends qu'il puisse m’accompagner
dans la gestion de mes symptdmes au quotidien. Comme je souffre de douleurs
neuropathiques et de sécheresse oculaire, j'apprécie recevoir des conseils sur les

solutions pouvant soulager ces inconforts.

De plus, avec mon suivi médical régulier, il m’arrive d’avoir des ajustements de
traitement ou des prescriptions spécifiques. Le pharmacien connait mes pathologies,
il est donc trés attentif, il m’aide a mieux comprendre mes médicaments, leurs effets

secondaires et les éventuelles interactions.

Savoir que je peux poser mes questions et étre bien conseillée est un vrai soutien

dans mon parcours.”

Le témoignage de Madame S est trés intéressant, il met en lumiére I'importance
d’'une information éclairée et d'un suivi rigoureux. Il m’a permis de mieux
comprendre l'intérét du pharmacien dans la pharmacovigilance et la prévention
iatrogénique, contribuant a une meilleure sécurisation des parcours de soins, en

particulier chez les patientes exposées aux traitements hormonaux a risque.

La coordination entre les différents professionnels de santé est essentielle dans la
prise en charge. Dans un contexte ou certains risques médicamenteux émergent

avec le recul, ce type de retour d’expérience clinique est précieux.
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PARTIE 4 : LE ROLE DU PHARMACIEN
D’'OFFICINE DANS LA PRISE EN CHARGE DES
PATIENTES

Le pharmacien d'officine occupe une place clé dans la gestion des
meéningiomes et ['utilisation des progestatifs. Acteur de santé de proximité, il
s’intégre pleinement dans une approche pluridisciplinaire visant a assurer une prise
en charge globale et un accompagnement individualisé des patientes. En tant
gu’expert du médicament, il intervient a plusieurs niveaux, que nous détaillerons
dans cette partie, avec un rble central en matiére de prévention, de conseil et de

sécurisation des traitements.

1. Sécurisation de la délivrance de certains médicaments

Depuis le 1er juillet 2024, la dispensation pour un traitement supérieur a un an, des
spécialités suivantes médroxyprogestérone (Depo Provera 150mg/3ml),
medrogestone (Colprone 5mg), acétate de nomégestrol (Lutényl 5 mg et
génériques), acétate de chlormadinone 5 ou 10 mg est renforcée.

En effet, le pharmacien ne pourra délivrer le traitement qu’en présence de
I'attestation annuelle signée par le prescripteur et par la patiente elle-méme.

Lors de l'initiation ou du renouvellement, un document d’information concernant le

traitement et la mise en place du suivi médical est remis a la patiente. (74)

Pour les ordonnances de moins d’un an, la mention “traitement inférieur a 1 an” doit
étre présente. Le document d’information pourra lui étre remis également.

Ce document informe la patiente des risques de méningiome liés a son traitement et
lui rappelle la nature de cette affection. Il inclut également un rappel des symptémes
du méningiome, précisant qu'en cas de l'apparition de I'un d’eux, une consultation

médicale est nécessaire.
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Il précise également les examens a réaliser pendant le traitement :
- une IRM si le traitement se prolonge au-dela d’'un an,

- une IRM en cas d’apparition de symptémes.

Une conclusion est également présentée concernant les résultats potentiels des
IRM.

Si I'RM détecte un méningiome, le traitement sera interrompu et contre-indiqué a
vie. En revanche, si I''RM ne montre aucune anomalie, le traitement pourra étre

poursuivi. (74)

Progestotifs & risque de développer un méninglame: Acdtate de cyprotérane 50 et 100 mg [Androcur et générigues ) ; ocdtate de chiormadinane 5 ow 10 mg (Lutéran
et générigues | ; océtate de nomdgastrol 5 mg (Lutényl et générigues) ; médragestane (Calprone 5 mg); acétote de médroxypragestérane [Dapo Pravero 150 mgd3 mi);
promégestone® (Surgestone 0,125 ou 0.250 ou 0.500 mg).

Parlez-en a votre precripteur a I'occasion d’une prochaine consultation de gynécologie.

Une IRM cérébrale doit étre réalisée si vous avez été traitée plus d'un an par un ou plusieurs de ces médicaments, ET que votre
traitement est modifié (ou a déja été modifié] pour un un de ces progestatifs OU pour un médicament a base de diénogest,

drospirénone, désogestrel.

L'IRM est a réaliser a I'instauration de ce nouveau traitement progestatif.
Dans tous les cas, une IRM cérébrale devra aussi 8tre réalisée sivous ressentez des symptdmes évocateurs de méningiome, méme

a distance de l'arrét du traitement.
* Arrét de cammescialisation de Su'qem: ne en 2020

Que se passe-t-il si votre IRM
révéle la présence d'un méningiome ?

Que se passe-t-il si votre IRM
ne révéle rien de particulier?

v

Votre traitement sera définitivement arrété et la prise ulté-
rieure de n‘importe quel progestatif sera déconseillée ou
contre-indiquée. Un avis neurochirurgical sera requis.

v

Vous pourrez poursuivre votre traitement, aprés discus-
sion avec votre prescripteur. Celui-ci vous prescrira une IRM
5 ans aprés la premiére, puis tous les 2 ans tant que votre
traitement sera maintenu. Chague année, il vous remettra
également une attestation d'information que vous signerez
tous les deux ; elle vous sera indispensable pour obtenir votre
médicament en pharmacie.

Figure 18 - Extrait du document distribué aux patientes (75).

Cette attestation fait partie des contraintes réglementaires encadrant la prescription

et la délivrance des progestatifs, et présente plusieurs objectifs :

- garantir un suivi médical continu : |'attestation permet de renforcer le suivi des

patientes en les informant des risques associés a leur traitement.



- engagement éclairé de la patiente : elle doit étre signée a la fois par le
prescripteur et la patiente, ce qui démontre que la décision de poursuivre le
traitement repose sur une information claire, et que la patiente est pleinement
consciente des implications.

- information sur les examens a réaliser : le document veille a ce que la
patiente soit correctement informée des examens nécessaires, en particulier
des IRM a effectuer pendant le traitement.

- renouvellement annuel de l'attestation : chaque année, I'attestation doit étre
signée a nouveau pour permettre le renouvellement du traitement au-dela

d’un an, assurant ainsi un suivi continu et conforme.

De plus, un document d'information concernant le traitement est remis a chaque

patiente.

Ces nouveaux protocoles sont spécifiques a certains progestatifs a risque de
méningiome. Les attestations permettent de détecter les contre-indications et

rappeler les obligations de suivi. (74)

2. Rappel du suivi régulier

La surveillance par IRM cérébrale est essentielle pour les patientes atteintes d'un

meéningiome, quelle que soit la stratégie thérapeutique adoptée.

Pour un méningiome asymptomatique, il est recommandé de réaliser une IRM de
contréle entre 6 et 12 mois. Si aucune évolution n’est constatée, des examens de

suivi peuvent étre programmes tous les 1 a 2 ans.

Suite a une chirurgie, une premiere IRM est effectuée entre 3 et 6 mois aprés
'opération. Par la suite, la fréquence des contrbles dépend du grade de la tumeur et

peut varier de 1 a 3 ans.

En cas de survenue de symptdomes évocateurs (tels que maux de téte persistants,

troubles visuels, troubles du langage, troubles de la mémoire, troubles de I'audition,
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nausées, vertiges, convulsions, perte de I'odorat, faiblesse ou paralysie), une IRM

doit étre réalisée dans les plus brefs délais pour évaluer la situation.
L'IRM permet de surveiller :

- L’évolution de la taille de la tumeur.

La détection d’'une éventuelle récidive locale aprés traitement.

- La présence d’'une compression de structures cérébrales voisines.

Ces examens réguliers sont cruciaux pour adapter la prise en charge et assurer le
bien-étre des patientes. Ce suivi est souvent ignoré ou mal compris, il y a un rdle

pédagogique du pharmacien. (75)
3. Promouvoir le bon usage des médicaments

Lors de la prescription de progestatifs associés a un risque de méningiome, il est
essentiel de vérifier si la patiente présente ou a des antécédents de méningiome. Si
un méningiome est diagnostiqué, le traitement par progestatif doit étre définitivement

interrompu. (76)

Le pharmacien doit également étre en mesure de renseigner le patient sur les
modalités de prise. Par exemple dans le cas présent, les progestatifs doivent étre
pris a heure fixe de maniére continue ou discontinue.

Il peut préciser les mesures a prendre en en cas de retard ou d’oubli d’une prise.
(77)

Pour les pilules microprogestatives a base de Désogestrel, si 'oubli date de moins
de 12h il faut prendre le comprimé immédiatement et prendre le suivant a I'heure
habituelle. Pour celles a base de Levonorgestrel, si l'oubli date de moins de 3h, la
conduite a tenir est la méme.

En revanche, si le délai d’oubli dépasse respectivement 12h ou 3h, il convient de
prendre immédiatement le comprimé manqué et de poursuivre la prise a I'heure
prévue. Il est important de se protéger pendant 7 jours avec une méthode de

contraception non hormonale (préservatif masculin ou féminin).
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Enfin, en cas d’oubli de deux comprimés ou plus, ou si un rapport sexuel a eu lieu
dans les cinq jours précédant I'oubli, il est indispensable de consulter rapidement
son médecin ou son pharmacien afin d’envisager une contraception d’urgence. (78,
79)

Pilule Délai d’oubli Conduite a tenir | Contraception
supplémentaire +
conseils

Désogestrel Inférieur a 12h Prendre le Non

comprimé oublié

Supérieur ou Prendre le Oui, pendant 7
égale a 12h comprimé oublié jours

Une contraception
d’'urgence peut

étre prise
Levonorgestrel Inférieur a 3h Prendre le Non
(exemple comprimé oublié
microval) _ .
Supérieur ou Prendre le Oui pendant 7
égale a 3h comprimé oublié jours
Prendre le

comprimé oublié

Tableau 12 - Conduite a tenir en cas d’oubli d’une pilule & base de progestatif (78,

79)

4. Devoir de conseil et d'information

Le pharmacien est le professionnel de santé de premier recours, en effet la
plupart du temps les patients vont s’adresser en premier a lui afin d’obtenir des
informations sur leur symptdémes, leur traitement.

Le pharmacien doit fournir des informations concernant les effets indésirables des
progestatifs et le risque potentiel d’apparition ou d’aggravation de méningiomes.
Il peut étre amené a expliquer le mécanisme d’action des progestatifs afin de mettre

en évidence le lien potentiel entre croissance tumorale et contraceptif.
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Le pharmacien d’officine peut aussi renseigner sur les alternatives thérapeutiques
comme les dispositifs intra utérins en cuivre ou des autres méthodes contraceptives
non hormonales. Il orientera la patiente vers une gynécologue ou une sage femme
afin d’exclure les éventuelles contre-indications.

Il peut conseiller les patientes en cas d'arrét du progestatif ou passage a une autre
meéthode contraceptive, notamment sur le début de prise du nouveau traitement.

La patiente peut débuter soit le premier jour du cycle ou en relais d'une
contraception hormonale combinée, auquel cas elle est protégée immédiatement,
soit elle utilise la méthode Quick Start, accompagné d’'un moyen de contraception

meécanique. (79)

5. Collaboration pluriprofessionnelle

Le pharmacien joue un r6le clé de communication avec les autres professionnels de
santé impliqués dans le suivi des patientes sous traitements progestatifs, tels que le
médecin traitant, le gynécologue, le neurologue, le chirurgien et la sage-femme. En
raison de sa proximité avec les patientes, étant souvent consulté au moins une fois
par mois, le pharmacien dispose d’'une vue d'ensemble actualisée des traitements
en cours et peut ainsi apporter une contribution importante a la gestion sécurisée de

ces traitements.

Il peut informer les médecins des traitements prescrits par d’autres professionnels
de santé, des allergies connues, des vaccinations récentes ou de I'automédication,
et il est particulierement bien placé pour signaler toute interaction médicamenteuse

potentielle, en utilisant par exemple la messagerie sécurisée. (80)

A titre d’illustration, nous accueillons régulierement Madame A. a la pharmacie pour
renouveler son traitement contraceptif oral a base d’acétate de chlormadinone,
prescrit depuis plusieurs années par sa sage-femme. Lors de l'entretien, elle
mentionne que sa sceur a été opérée récemment d’'un méningiome intracranien, ce

qui attire immédiatement I'attention du pharmacien.
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Connaissant I'association désormais bien établie entre les progestatifs de synthése
et le risque accru de développement ou d’aggravation de méningiomes, le
pharmacien décide d’'interrompre la délivrance et d’alerter le prescripteur. Grace a la
messagerie sécurisée de santé (MSSanté), il adresse immédiatement un message a
la sage-femme, linformant : du contexte familial, du traitement en cours, des
recommandations de 'ANSM qui contre-indiquent ce type de progestatif en cas
d’antécédent personnel ou familial de méningiome, de la nécessité d’un bilan

médical, et si possible d’'une IRM cérébrale pour évaluer le risque.

Cette intervention est généralement bien accueillie, en particulier par les
professionnels de santé sensibilisés a la pharmacovigilance, qui reconnaitront la
démarche de prévention et pourront en remercier le pharmacien. Toutefois, il n’est
pas exclu qu’elle soit percue de maniére négative par certains, car elle peut étre
interprétée comme une remise en question de leur pratique. Il est donc essentiel de
soigner la maniére dont on s’adresse au prescripteur : adopter un ton neutre,
respectueux et bienveillant permet de favoriser une communication constructive,

centrée sur la sécurité du patient.

En paralléle, il remet a la patiente un document d’information sur les risques
associés aux progestatifs, l'invite a consulter rapidement un médecin, et discute
avec elle des alternatives contraceptives non hormonales envisageables (stérilet

cuivre, préservatif...). (75)

Le pharmacien a également acces a des outils de suivi pour optimiser la sécurité
des soins, comme le dossier pharmaceutique du patient (DP). Cet outil contient
I'historique des médicaments dispensés sur les quatre derniers mois et peut étre
consulté avec la carte vitale du patient. || permet également de vérifier les
antécédents vaccinaux, ce qui est particuliérement utile pour s’assurer que les

traitements et les vaccinations sont bien coordonnés. (81)

En complément, mon espace santé, qui remplace le dossier médical partagé, permet
au pharmacien d’avoir acces au dossier médical complet de la patiente, alimenté par
'ensemble des professionnels de santé, y compris les comptes rendus médicaux,
les ordonnances, et les résultats d'analyses biologiques. Cet outil permet d'assurer

une prise en charge plus précise et sécurisée, notamment dans le cadre du suivi des
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traitements hormonaux et des risques associés, comme le méningiome. |l permet
également d’accéder a une messagerie santé pour échanger des informations
importantes, comme les renouvellements d’ordonnances, et de suivre les

rendez-vous médicaux, les dépistages ou les vaccinations. (80, 82)

Grace a ces outils, le pharmacien peut donc assurer un suivi plus précis et adapté
aux patientes sous traitements hormonaux, en particulier celles présentant des
risques de méningiome, et collaborer efficacement avec les autres professionnels de

santé pour garantir leur sécurité.

6. Contrble des effets indésirables

6.1 Effets indésirables des progestatifs

La prise de progestatifs notamment au long cours peut étre a l'origine de
nombreux effets indésirables comme les troubles du cycle menstruel, les régles
douloureuses, les migraines, les sécheresses vaginales, les méningiomes.

Le pharmacien peut renseigner les patientes et leur conseiller des produits ou
meédicaments afin d’améliorer leur quotidien. Par exemple, pour les sécheresses
vaginales on peut proposer des gels non hormonaux a base d’acide hyaluronique tel
que mucogyne ou des anti-inflammatoires non stéroidiens a court terme en cas de
régles douloureuses comme l'ibuproféene. (26, 33, 34, 83)

Il va aussi informer des symptébmes potentiels de méningiome : céphalées,
convulsions, troubles sensitifs, vertiges. Le pharmacien pourra conseiller de

consulter son médecin traitant en cas d’apparition de ces symptémes. (1, 3, 75)
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Figure 19 - Flyer des signes d’'un méningiome, a distribuer aux patientes.

6.2 Effets indésirables de la radiothérapie

6.2.1 Nausées et vomissements

Les patientes craignent particulierement les nausées et vomissements, des effets
indésirables qui varient d’'une personne a l'autre. La prise en charge repose sur des
conseils hygiéno-diététiques ainsi que sur la délivrance d’un traitement

prophylactique.

Voici quelques recommandations hygiéno-diététiques a transmettre a la patiente :
- choisir des aliments peu odorants, de préférence consommeés froids ou tieédes
- privilégier plusieurs petits repas dans la journée pour faciliter la digestion
- manger lentement en machant pour améliorer le processus digestif
- opter pour des repas légers avant et aprés le traitement en évitant les

aliments frits, gras ou épicés
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s’hydrater avant et aprés les repas (si besoin avec une tasse fermée et une
paille pour limiter les odeurs) et selon les golts du patients (eau, infusion,
boisson gazeuse, jus de fruit)

éviter la consommation de tabac

En l'absence de contre indication, on peut conseiller de la phytothérapie, de

I'aromathérapie ou de ’homéopathie notamment du gingembre, de I'huile essentielle

de citron, de menthe poivrée ou nux vomica 9 CH.

Il arrive parfois que ces patientes se voient prescrire des ordonnances d’exceptions

avec des traitements prophylactiques sur la période a risque de nausées

vomissements (jusqu’a 2 a 3 jours aprés) comme les sétrons. (84, 85, 86, 87)

6.2.2 Troubles digestifs : diarrhées ou constipation

Les troubles digestifs peuvent apparaitre a partir de 3 semaines et s’avérer

particuliérement génants.

Voici quelques conseils hygiéno-diététiques en cas de diarrhée :

assurez-vous de rester bien hydraté tout au long de la journée, en buvant au
moins 1,5 litre d’eau par jour. Le principal risque est la déshydratation, en cas
de pertes hydriques trop importantes, [utilisation d’une solution de
réhydratation orale peut étre envisagée. Ces solutions disponibles en
pharmacie, contiennent des minéraux et des électrolytes.

pour I'alimentation, optez pour des aliments constipants tels que le riz, les
carottes cuites, la compote, les bananes.

eviter les plats trop gras, épicés
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En cas de constipation, il est recommandé de :

privilégier les sources de fibres comme les fruits et les légumes (pruneaux,
brocolis, abricots secs), les céréales complétes (pates, riz, pain), les
légumineuses et fruits secs (amande, noix, lentilles)

éviter les aliments susceptibles de favoriser la constipation

de maintenir une activité physique. (88, 89, 90)

6.2.3 Erythéme cutané

A partir de la 4éme semaine de traitement une rougeur associée a une sensation de

brGlure peut apparaitre sur le visage. Le pharmacien d’officine peut conseiller a la

patiente :

d’utiliser un nettoyant doux adapté aux peaux sensibles pour le visage

de sécher en tamponnant sans frotter

d’utiliser une serviette douce en microfibres par exemple

d'éviter les douches et bains trop chaud

ne pas utiliser des produits trop irritants

d’utiliser une créme hydratante a distance des séances. Il est important de
rappeler a la patiente de ne jamais mettre de corps gras, de créeme sur la
peau avant une séance de radiothérapie.

de protéger la peau avec un indice 50+ pendant toute la durée du traitement

ainsi que pendant au moins 1 an aprés la fin de la radiothérapie. (91, 92, 93)

6.2.4 L'alopécie

La perte des cheveux est un effet secondaire particulierement redouté par les

patientes. Avec la radiothérapie, cette chute se produit généralement de maniéere

localisée, uniguement dans les zones traversées par le rayon.

Les conseils peuvent étre :

se laver les cheveux avec un shampoing doux
utiliser une brosse douce ou un peigne a dent large

éviter les colorations, brushings ou permanentes.
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A la fin de la radiothérapie, il peut étre recommandé aux femmes d’utiliser des
compléments alimentaires favorisant la repousse des cheveux a base de cystéine et

de vitamine B6 notamment. (94)

6.2.5 Les mucites

Des mucites sont des inflammations douloureuses des muqueuses notamment la

cavité buccale et le tractus digestif.

Certaines personnes présentent un risque plus important de développer des
mucites. Parmi les facteurs de risque, on retrouve I'age, les problémes buccaux, la
mauvaise hygiéne bucco-dentaire ainsi que le tabagisme, l'alcoolisme ou encore le
diabéte.
A la troisiéeme semaine de radiothérapie Madame S. a eu des douleurs buccales
importantes avec une sensation de goat métallique en bouche ainsi que des aphtes
rendant I'alimentation plus compliquée. Un traitement antalgique a été mis en place
ainsi que des bains de bouche a base de bicarbonate de sodium 1,4% pour diminuer
le PH buccal. On lui a donné quelques conseils hygiéno-diététiques :
- bonne hygiéne bucco-dentaire avec une brosse a dent souple et des
brossettes inter dentaires
- hydratation des Iévres avec des baumes a lévres
- favoriser une alimentation froide
- boire avec une paille pour limiter des contacts
- éviter certains aliments comme les noix, les épices, les aliments acides, les
crudités, I'ananas, l'alcool

- sucer des glacons ou de la glace pillée en prévention des mucites

L’homéopathie peut étre utilisé comme soins de support, dans cette indication on
retrouve :

MERCURIUS CORROSIVUS 9 CH

KALIUM BICHROMICUM 9 CH

BORAX 7 CH. (95, 96, 97)

Avant de débuter les traitements, un bilan peut étre réalisé chez le dentiste.
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6.2.6 L'asthénie

Le protocole de radiothérapie est souvent contraignant s’étalant sur plusieurs
semaines a raison de 3 a 5 séances par semaine en moyenne, ce qui provoque une

fatigue importante chez les patientes.

Les patientes doivent conserver une activité professionnelle compatible avec leur
emploi du temps. Le maintien d’'un contact social s’avéere crucial dans le processus
de guérison. Par ailleurs, il est recommandé de pratiquer une activité physique
adaptée comme la marche, le jardinage ou le bricolage par exemple. Maintenir un
cycle de sommeil régulier est également essentiel. Au niveau de I'alimentation, on
peut conseiller aux patientes des aliments riches en antioxydants et en vitamine
notamment la vitamine C tels que les kiwis, les oranges, les poivrons. (89, 92, 93,
94)

6.2.7 La perte d’appétit

Les effets secondaires tels que les mucites, les difficultés a avaler, les nausées et
les vomissements peuvent entrainer une perte d’appétit. Il est important de maintenir
une alimentation adéquate tout au long du protocole de radiothérapie.

En cas de dénutrition, le pharmacien d'officine peut délivrer des compléments
nutritionnels oraux riches en protéines, tels que Delical ou Fresubin, pour compléter
I'alimentation. (89, 91)

La gestion des effets indésirables, qu’ils soient liés aux progestatifs ou aux
traitements complémentaires comme la radiothérapie, constitue un axe fondamental
de 'accompagnement officinal des patientes atteintes de méningiome ou exposées
a ce risque. Le pharmacien occupe une position stratégique pour repérer
précocement les signaux d’alerte et soulager les effets secondaires fréquents grace

a des conseils personnalisés ou des solutions de support.
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7. Gestion des interactions et observance

7.1 Les interactions médicamenteuses

Le pharmacien d’officine joue un réle central dans la détection et la gestion des
interactions médicamenteuses, en particulier chez les patientes exposées a des
traitements progestatifs. Parmi les médicaments a risque d’interaction, certains
antiépileptiques tels que la carbamazépine qui est un inducteur enzymatique,
notamment du cytochrome P450 3A4. La consommation chronique d’alcool ou de
tabac peut exercer un effet inducteur modéré sur le CYP3A4, contribuant ainsi a une
augmentation du métabolisme hépatique des progestatifs. En conséquence, la
biodisponibilité des progestatifs peut étre significativement réduite, compromettant

ainsi leur efficacité contraceptive ou thérapeutique.

Au-dela du risque d'échec contraceptif, cette interaction pharmacocinétique pourrait
avoir des répercussions indirectes importantes sur le plan neuro-oncologique : une
baisse prolongée de I'exposition hormonale peut altérer I'équilibre endocrinien et,
dans certains contextes, entrainer une variabilité des concentrations hormonales
circulantes, susceptible de moduler I'expression des récepteurs a la progestérone
dans les tissus sensibles, comme les méninges. Cela pourrait contribuer a une
instabilité hormonale, elle-méme facteur aggravant potentiel chez les patientes

prédisposées au développement de méningiomes.
Face a ce risque, le pharmacien doit :

- analyser systématiquement I'historique médicamenteux de la patiente via le
dossier pharmaceutique (DP)

- vérifier les co-prescriptions d'anti épileptiques et de traitements hormonaux

- alerter le prescripteur si une association a risque est identifiée, et envisager,
en concertation, une modification thérapeutique (ex. changement de molécule
ou surveillance renforcée par IRM)

- informer la patiente sur les signes cliniques évocateurs de méningiome a

surveiller (céphalées inhabituelles, troubles visuels, etc.). (98)
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7.2 L’observance

Le pharmacien a la mission de vérifier 'adhésion du patient a son traitement. Grace
au LGO il peut suivre I'observance du patient en vérifiant s’il vient bien chercher son
traitement régulierement. Il peut également le questionner sur la prise du traitement
a domicile, s’il respecte les conditions de prise.

On peut proposer aux patientes qui ont du mal a prendre régulierement leur
traitement, des astuces afin d’améliorer I'observance notamment les alarmes sur le
téléphone, un pilulier. Il peut également réaliser le questionnaire de Girerd afin
d’évaluer 'observance. (99)

Il peut étre intéressant d’ajouter des alertes dans le logiciel officinal (antécédents de
méningiome, contraception a risque...). A titre d'exemple, voici le type d’alerte qui

apparait sur la fiche patient via le logiciel WINPHARMA.

Winpharma

| |Enlever cette note

Figure 20 : Note sur le dossier des patientes
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8. Prévention, formation et soutien

8.1 Réle de veille et de protection sanitaire

Le pharmacien d'officine peut déclarer a la pharmacovigilance la survenue d’effets
indésirables. En effet, il a obligation de déclarer tout effet indésirable grave méme s’il
est déja stipulé dans le résumé caractéristique du produit ou tout effet indésirable
inattendu.
Il faut déclarer les effets sans délai, en complétant la fiche de pharmacovigilance et
la transmettre au centre régional de pharmacovigilance. Une déclaration doit
comporter au minimum les informations suivantes :

- une source identifiable : le notificateur

- des informations sur le patient : sexe, age, IMC.

- le nom du ou des médicaments suspectés ainsi que le numéro de lot

- la nature de l'effet indésirable. (80, 100)

Nous avons par exemple un retour du CRPV du Centre val de Loire (bulletin n°117)
qui met en évidence un sur-risque de méningiome intracranien lié a l'utilisation

prolongée de progestatifs de synthése. Ce risque est dose et durée dépendante.

Parmi les 221 cas analysés, la majorité des patientes étaient symptomatiques et
environ la moitié ont nécessité une intervention chirurgicale. Dans 20 a 25 % des
cas non opérés, l'arrét du traitement a permis une stabilisation voire une régression

de la tumeur. (101)
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8.2 Formation continue

Le pharmacien d’officine doit actualiser en permanence ses connaissances,
notamment sur les recommandations de I'ANSM concernant les progestatifs
associés a un risque de méningiome. Cela comprend la limitation de durée de
traitement, I'obligation d’un suivi par IRM, et la signature d’un formulaire d’attestation

annuelle.

Cela permet au pharmacien de : sécuriser la délivrance de ces médicaments, alerter
le prescripteur en cas de non-respect des conditions et informer les patientes sur les

risques et le suivi nécessaire.

Cette mise a jour s’appuie sur des formations continues, une veille réguliére des

sources officielles (ANSM, Ordre des pharmaciens, Vidal). (102)

8.3 Soutien psychologique

Le pharmacien d'officine grace a son accessibilité, a une place importante dans
l'accompagnement des patientes dés I'annonce du diagnostic de la tumeur. |l s’agit
d’'une épreuve compliquée pour les patientes et I'entourage qui ont besoin d’un
soutien psychologique.
De plus, la prise en charge chirurgicale peut apporter une appréhension
supplémentaire.
Il pourra notamment :

- étre disponible et a I'écoute pour le patient, au comptoir ou dans une piéce

confidentielle
- faire preuve de compréhension et de bienveillance

- encourager le patient, valoriser ses efforts

Le pharmacien peut également orienter les patientes vers des centres d’écoute, des
groupes de parole, des psychologues. Un numéro vert est également disponible du
lundi au vendredi de 9h a 19h, pour tout information sur le risque de méningiome.
(77, 103)
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L'association AMAVEA (Association Méningiomes dus a I'’Acétate de cyprotérone,
aide aux Victimes Et prise en compte des Autres molécules) est une association
créée pour aider les patientes et informer le grand public sur les risques de
méningiomes liés a certains traitements hormonaux. Des flyers sont disponibles et

peuvent étre distribués aux patientes. (104)

Le pharmacien joue un réle fondamental dans la protection de la santé publique. Il
doit faire preuve d’'une vigilance constante lors de chaque prescription et délivrance,
en particulier pour les traitements a risque tels que certains progestatifs. Afin
d’'informer et de sensibiliser le grand public, des supports de prévention tels que des

affiches ou des flyers peuvent étre mis a disposition a l'officine.
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9. Les 10 régles d’or de la prise en charge des patientes.

Les 10 reégles d'or dans (a prise en charge des patientes
4 )

1 : Information et sensibilisation des patientes
» Expliquer le lien entre méningiome et progestatifs. Informer sur les signes
d’alertes : céphalées, troubles visuels ou neurologiques, vertiges.

2 : Application des recommandations officielles

» Suivre les recommandations de I’ANSM concernant les progestatifs :
attestation annuelle, suivi.

3 : Gestion des interactions médicamenteuses

e Veérifier les intéractions médicamenteuses ou la présence de traitement
pouvant influencer sur la croissance du méningiome.

% : Suivi et tragabilité des délivrances
S : Vérification de (historique médicamenteux

 Vérifier si la patiente a un antécédent de méningiome avant toute délivrance
de progestatif.

6 : Orientation médicale
« Insister sur le contrdle par imagerie si la patiente est concernée.

7 : Proposition d’atternatives contraceptives et hormonales

* En cas de contre-indication, renseigner la patiente sur les alternatives
thérapeutique et I'orienter vers son médecin traitant ou gynécologue.

8 : Education thérapeutique et accompagnement
« Education des patientes sur leur pathologie, répondre a leur interrogation.
9: Promotion de la pharmacovigilance

* Signaler les effets indésirables, les cas de méningiome aux autorités
compétentes.

10: Etre a (écoute

-

Figure 21 - Les dix regles d’or dans la prise en charge des patientes.
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De nombreux pharmaciens, préparateurs en pharmacie et étudiants en pharmacie
ne sont pas suffisamment informés du lien aujourd’hui bien établi entre la prise
prolongée de certains progestatifs et le risque de développer un méningiome.
Pourtant, cette connaissance est essentielle a une bonne pratique officinale,
notamment dans le cadre de la dispensation, du conseil, ou encore de la

réévaluation des traitements hormonaux prescrits a long terme.

C’est dans cette optique qu’a été congu ce flyer (figure n°21) : il s’agit d’'un outil
pratique, synthétique destiné a accompagner les professionnels de santé en officine
dans la prise en charge des patientes exposées a ce risque. Il peut étre affiché ou
mis a disposition dans les espaces de préparation ou de dispensation afin de servir

de support de référence au sein de I'équipe officinale.
Ce document vise a :

- sensibiliser les professionnels de santé au risque de méningiome associé a
certains progestatifs
- guider la conduite a tenir en cas de délivrance de ces traitements

- favoriser la communication avec les patientes
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Conclusion

La survenue de meéningiomes suite a lutilisation de certains progestatifs est
aujourd’hui un véritable enjeu de santé publique. Cette association est désormais
bien documentée. Bien que la majorité des méningiomes soient bénins, leur
diagnostic reste lourd de conséquences pour les patientes, tant sur le plan médical
que psychologique. Certaines formes peuvent entrainer des atteintes neurologiques,

comme en témoigne le cas clinique de madame S.

Des études épidémiologiques notamment les travaux d’EPI-PHARE, ont mis en
évidence un sur risque dose-dépendant associé a certaines molécules : acétate de
cyprotérone, nomegestrol et chlormadinone. Ces données ont conduit les autorités
sanitaires a restreindre les indications, a réviser les AMM, et a recommander une
surveillance plus rigoureuse, notamment pour les traitements prolongés ou hors
AMM. Depuis 2024, de nouvelles études s’intéressent a d’autres progestatifs, ce qui
témoigne la volonté continue d'encadrer les risques médicamenteux dans ce

domaine.

Dans ce contexte, le pharmacien d’officine joue un réle clé en tant que professionnel
de santé de proximité et expert du médicament. Il constitue souvent le dernier
maillon de la chaine thérapeutique avant I'administration du traitement, ce qui lui
confére une responsabilité particuliere dans ['évaluation, [linformation et

'accompagnement des patientes.

Son positionnement stratégique, sa compétence pharmaceutique et son contact
direct avec les patientes font du pharmacien un acteur indispensable de la

prévention de la iatrogénie liée aux traitements progestatifs.
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ANNEXES

by

Annexe 1 : Attestation annuelle d'information a remplir et a signer par la patiente et

le prescripteur pour tout traitement d’'une durée supérieure a un an. (105)

u médicament

ans|

o

Attestation annuelle d'information a remplir et signer par le prescripteur et
la patiente pour tout traitement d'une durée supérieure dunan

Laprised‘acétate de nomégestrol [Lutényl et générigues), d'acétate de chlormadinone, de médrogestone [Colprone) oud'acétatede médroxyprogestérone
[Dépo Provera) est associée 3 une augmentation importante du risque de méningiome [tumeur général t non cancéreuse des membranes entourant
le cerveau, les méninges). Le risque varie d'un médicament 3 l'autre et est trés faible quand ces médicaments sont pris sur une période relativement
courte, généralement moins d'un an.

Au contraire, pour des périodes prolongées d'utilisation de ces médicaments [plusieurs années), le risque augmente en fonction de I'dge de la patiente,
de la dose et de |a durée du traitement.

L'objectif de cette attestation est de garantir I'information des patientes par le prescripteur sur:
+ |e risque de méningiome lié 3 la prise du traitement,

+ les mesures permettant de vérifier 'absence de méningiome au cours du traitement, et de réduire les risgues de survenue d'un méningiome au cours
dutraitement,

# la conduite d tenir en cas de diagnostic d'un méningiome.

Veuillez lire attentivement ce qui suit et cocher les cases
Nous confirmons que les points suivants ont &té discutés:

Lerisque de développer un méningiome est fortement augmenté avec laprise d'acétate de nomégestrol [Lutényl et génériques),
d'acétate de chlormadinone, de médrogestone [Colprone) ou encore d'acétate de médroxyprogestérone [Dépo Provera).

Les symptémes clinigues pouvant évoguer un méningiome sont notamment: des maux de téte, des troubles de la
vision, du langage, de I'audition ou bien des convulsions.
En cas de doute, il est nécessaire de consulter un professionnel de santé.

€En cas d'existence ou d'antécédent de méningiome, vous ne devez pas prendre ces médicaments.

Iln'est pas nécessaire de réaliser une IRM au cours de lapremiére année de traitement, sauf en cas de facteur de risque
de méningiome : radiothérapie du cerveau dans 'enfance, neurofibromatose de type 2, exposition cumulée supérieure
d1anaunouplusieurs progestatifs arisque de méningiome (cyprotérone, nomégestrol, chlormadinone, médrogestone,
médroxyprogestérone, promégestone). En cas de facteur de risque, [IRM doit &tre réalisée au début du traitement.
Ex : faire une IRM chez une patiente débutant un traitement par midrogestone et traitée par l2 passé & mais par cupraterane, puis B mois par nomegestral.

Votre traitement doit &tre ré@valué au moins une fois par an en consultation. Dans la mesure ol le risque augmente
avec |'dge, la dose et la durée du traitement, les utilisations prolongées et a fortes doses doivent étre évitées.

Sivous poursuivez votre traitement au-deld d'un an, une IRM cérébrale devra &tre réalisée a la fin de la premiére année
de traitement, puis au plus tard 5 ans aprés la premiére IRM, puis tous les 2 ans tant que votre traitement sera maintenu.

En cas de découverte d'un méningiome, votre traitement devra étre arrété définitivement et la prise ultérieure de
n'importe quel progestatif sera déconseillée ou contre-indiquée. Un avis neurochirurgical sera requis.

Cette attestation confirme que la patiente a reu une information de la part de son prescripteur mais ne constitue
en aucune maniére une décharge de responsabilité.

Nom du prescripteur: Date: Signature et tampon:

Nom de la patiente: Date: Signature:

Nom du représentant*: Date: Signature:

*Paur les patientes mineures, signature obligatoire d'un titulzire de [autorité parentale. Pour les patientes majeures, protégées par |a loi, signature obligatoire du représentant [égal.

L'original de ce document, daté et signé, doit étre conservi avec le dossier midical de la patiente. Une copie est remise 3 la patiente qui doit la pré

au pharmacien pour chaque délivrance du médicament lorsque I'antériorité du traitement est sup@rieure 3 un an. Cette attestation a une durée de validité d'un an. Elle doit
étre 1& Il 5i le trai estp ivi [ laire annuel).

Cette attestation est diffusée par les laboratoires commercialisant des médicaments i base d'acétate de nomégestrol 3,75 ou 5 mg, d'acétate de chlormadinone
5 ou 10 mg, de médrogestone 5 myg, ou d'acétate de médroxyprogestérone 150 mg /3 ml, sous |'autorité de FANSM.

Juillet 2024
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Annexe 2 : Document d’information remis aux patientes. (75)

an .)m INFORMATION

POUR LES PATIENTES

Agence nationabe de sécurité du médicament
et des peoduits de santé

Il wous a &té prescrit de 'ac&tate de noméagestrol [Luténul et générigues), de lacétate de chlormadinone, de la médrogestone
[Colprane] ou de I'acétate de médroxuprogestérone [Depa Praveral.

Ce document présente les informations importantes 3 connaftre sur ces médicaments et le suivi qui sera mis en place selon
wotre situation individuelle.

Ce qu'il faut savoir

Comme tous les médicaments, ces traitements peuvent provoguer des effets indésirables. L'utilisation de ces médicaments est
associée 3 une augmentation importante du risque de méningiome. Le risque varie d'un médicament a l'autre et augmenta en
fonction de I'dge de la patiente, de la dose et de la durée du traitement.

Lorsque ces médicaments sont utilisés sur une période relativement courte, généralemant moins d'un an, le risque de méningiome
est trés faible ; pour des périodes prolongées d'utilisation [plusieurs années), ce risque augmente de maniére significative.

Qu'est-ce qu'un méningiome ?

15" agit d'une tumeur des membranes qui entaurent le cerveau : les méninges. Le méningiome peut &tre unigue ou multiple.
Dans I'immense majorité des cas, ces tumeurs ne sont pas cancéreuses mais sont susceptibles d'&tre a l'origine de troubles
graves et pouvant alors nécessiter une intervention chirurgicale lourde et a risque.

Un méningiome peut se développer en dehors de toute prise de médicament.

Le point sur votre suivi médical selon votre situation

Malgré le risque de méningiome, ces médicaments peuvent tre utiles pour prendre en charge certaines maladies qunécologiques
invalidantes comme 'endométriose, las régles trés ahondantes [irrégulieres ou non), quielles soient ou non en lien avec un fibrome,
les douleurs mammaires sévéres. Dans la plupart des cas, le médicament doit &tre utilisé en derniére intention.

Depao Provéra est un cantraceptif de longue durée d'action qui peut étre utilisé lorsquil n'est pas possible d"avoir recours & d'autres
méthodes contraceptives.

’ Aprés en avoir discuté avec vous, votre prescripteur a considéré que, dans votre cas, le bénéfice attendu parla prise d'un de
ces traitements est sup@rieur au risque ; c"est pourquoei il vous le prescrit.

A savoir:

Au-deld d'un an de traitement, votre prescripteur doit vous remettre chague année une attestation d'information &
compléter et signer ensemble. Vous devrez systématiqguement présenter cette attestation annuelle & la pharmacie pour
abtenir votre médicament.

Quelle gue soit I'ancienneté de votre traitement, il doit &tre réévalué a chaque consultation de gunécologie et au moins une
fois par an.

Date de début de votre traitement:

Afinde prévenir le risque et de détecter le plus tat possible tout développament de méningiome, un suivi par imagerie cérébrale* est
nécessaire au-dela d'un an de traitement. Cette technigue permet de dépister des méningiomes, Y compris £ils sont de petite taille.

* Suivi por IR = imogere & résonance magnétigue

Suivez-nous sur ansm.sante.fr Juillet 2024 - Page 1
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Un examen par imagerie cérébrale (IRM) doit étre réalisé:

« i tout moment pendant votre traitement en cas de symp-
témes évocateurs de méningiome [voir ci-dessous) ;

+ 51 wpus &tes traitée depuis plus d'un an et que vous devez
poursuivre votre traitement.

5i wvous &tes traitée depuis moins d'un an et que vous ne

ressentez pas de symptdmes @vocateurs de méningiome, il
n'est pas nécessaire de réaliser une IRM cérébrale.

Il n'est pas recommandé de réaliser une IRM au cours de la
premigre année de traitement, sauf s vous avez un facteur de
risque de méningiome*.

L'IRM doit &tre réalisée au début du traitement.

* Focteurs de risgue de méninglome: radiathéraple du cervenu dans lenfance
ou newofibramotase de type 2.

Pragestotifs & sque de développer un ménimglame: Acdtate de oyprotérane 50 et 100 mg [Androcur ot ginérigues | ; acitate da chiormadinans § o 10 myg [Lutérn
et génénigues | ; oodtate de nomégestrol 5 mg (Lutényl et généngues); médragastone (Calprone 5 mg); acéiote de médreryprogestérane [Dapa Praver 150 mgd3 ml);
pramégestone® [Sungestone 0,125 ov 0,250 ou 3,500 mg).

Parlez-en i votre precripteur i 'occasion d'une prochaine consultation de gyniécologie.

Une IRM cérébrale deit étre réalisée si vous avez &t traitée plus d'un an par un ou plusieurs de ces médicaments, ET que votre
traitement est modifié [ou a déjd &té modifié] pour un un de ces progestatifs OU pour un médicament & base de diénogest,
drospirénone, désogestrel,

L'IRM est 2 réaliser 3 I'instauration de ce nouveau traitement progestatif.

Dans tous les cas, une [RM cérébrale devra aussi Btre réalisée si vous ressentez des symptdmes évocateurs de méningiome, méme
ddistance de ['arrét du traitement.

* Arrét de cammerchalisation de Surgestone en 2020

Que se passe-t-il si votre IRM
révéle la présence d'un méningiome ?

Que se passe-t-il si votre IRM
ne révéle rien de particulier?

v

Wotre traitement sera définitivement arrété et la prise ulté-
rieure de nimporte guel progestatif sera déconseillée ou
contre-indiquige. lUn avis neurochirurgical sera requis.

v

Vious pourrez poursuivre wvotre traitement, aprés discus-
sion avec votre prescripteur. Celui-ci wous prescrira une IRM
5 ans aprés la premiére, puis tous les 2 ans tant que votre

traitement sera maintenu. Chague année, il vous remettra
également une attestation d'information que vous signerez
tous les deux ; elle vous seraindispensable pour obtenir votre
médicament en pharmacie.

A savoir:

Sivotre traitement assurait votre contraception, en cas d'arrét, méme ponctuel, vous devez penser 3 utiliser une méthode
centraceptive efficace.

Méningiomes : quels symptdmes doivent vous alerter ?

Les symptdmes peuvent &tre trés différents selon la taille et la localisation du méningiome, les plus fréquents sont les suivants
[liste mon exhaustive]. En cas de survenue d'un de ces symptdmes en cours de traitement, contactez un professionnel de sanké.

Troubles
de la migmaire

Faiblesse,

Maux de téte i Nausées
fréq Vertiges paraiysie
Troubles Traubles d:l';“‘:::n Comvulsians
de 'audition du langage Perte
de Fadorat

Pour déclarer tout effet indésirable:
signalement.social-sante.gouv.fr

Suivez-nous sur ansm.sante.fr

Pour vous informer sur ces médicaments:
base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr
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Annexe 3 : Dossier de déclaration d’un effet indésirable a TANSM (106)

aNsSM

Agarwa netionaks du scusite du mediament
ot dot produits de senid

SUSCEPTIBLE D’ETRE DU A UN MEDICAMENT OU

REPUBLIQUE FRANGCAISE

DECLARATION D’EFFET INDESIRABLE

PRODUIT MENTIONNE A L'ART. R.5121-150 du
Code de la Santé Publiaue

Imprimer le formulaire
Réinitialiser le formulaire

Transmettre

N° 10011°07

Las informations recusillies seron!, dans le respect du secrel médical, informatisées ef communiguées
pharmacovigilance (CRPV) et 4 I'Ag ence nalionale de sécurité du médicament
el des produils de santé (Ansm). Conformément aux articles 34 el 38 & 43 de la loi n® 78-17 relative &
linfarmatique, aux fichiers ef aux libertés, le CRPV veillera 4 assurer la confidentialité des donndes
mentionnées sur cette déclaration. Par ailleurs, le pallent dispose d'un droit d'accés auprés du CRPV,

au Centre réglonal de

Saisi bes deux chiffres du département fax : 1)

DECLARATION A ADRESSER AU
CRPY DONT VOUS DEPENDEZ
GEOGRAPHIQUEMENT

Agrondt

lui permettant d'avair connalssance de la lolalité des inft salsies le ol de cormiger
" ; . Jétas ou équivoq
St déc un é los Identification du professionnel de santé
Patient traité Date de médicamants ont 816 rogus &l coordonnées (code postal)
Nom (3 premiéres latires) | | ! | Naissance D par le nouveau-né
D directement

Prénom {pramiére lattre) |_| D via Iallaitement
Sexa D E D M ool année D jpar la mére durant la gi lors du | |

ou =i disponible, indiquer la date des demidres rigies
Poids Taille

Age | ans

kg m D par le pére

[ Antécédents du patient / Facteurs ayant pu favoriser la survenue de I'effet indésirable ]

Déclaration d'hémovigilance -

oui D non D

[ b ] d’adm:::l:tratlon Posologie d’u?lﬁ:::mn Fin d'utilisation | ;. s ;pﬂ?:ﬁm? cas dchient
! rectale o
2 rectale o
3 rectale o
4 rectale °
8 rectale (7]
& rectale o
En cas d'admini de biol ) par dérivé du sang ou vaccin, indiguer leurs numéros de lot
Service hospitalier dans lequel le produit a été administré Pharmacie qui a délivré le produit
En cas d" ge de produit: labiles préciser leurs dénominations ainsi que leurs numéros de lof

Départemant de survenua [

Date de survenue

Jour

Duréa de I'effat l_l ans

mois  anndo

Nature et description de l'effet -
Utiliser le cadre cl-aprés

0 incasacite

oup
d’hospitalisation

[ cusrison

D sans séquelle
D avec sequelles

D Décés
Oa i

D Mise en jeu du pronostic vital

D en cours

D Sujet non encore rétabli

[0 oscas

I [ daaretret

D Non grave

D Autre situation médicale grave

D auquel I'effel a pu conlribuer
D sans rapport avec 'effet

D Inconnue
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[ Description de I'effet indésirable ]

Bien préciser la chronologie et I'évolution des troubles cliniques et biologiques avec les dates, par exemple :
- aprés la survenue de 'effet indésirable, si un (ou plusieurs) médicament(s) ont été arrétés (préciser lesquels)
- slil y a eu disparition de 'effet aprés arrét du (ou des) médicament(s) (préciser lesquels)

- si un ou plusieurs médicaments ont été réintroduit(s) (préciser lesquels) avec I'évolution de l'effet indésirable aprés réintroduction.

Joindre une copie des piéces médicales disponibles (résultals d'examens biologigues, comptes rendus d'hospitalisation etc ...)

Le cas échéant, préciser les conditions de su rvenue de I'eff et indésirable (cond itions normales d'utilisation, erreur m édicamenteuse, surdosage,

mesusage, abus, effet indésirable lié & une exposition professionnelle).

Les 31 Centres régionaux de pharmacovigilance sont & votre disposition pour toutes informations complé
ses effets indésirables, son utilisation et son bon usage.

itaires sur le
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Annexe 4 : questionnaire de Girerd (99)

EVALUATION DE L'OBSERVANCE
D’UN TRAITEMENT MEDICAMENTEUX

Respect du traitement prescrit : ou en est votre patient ?

Ce matin avez-vous oublié de prendre votre traitement ?

Depuis la derniere consultation, avez-vous été en panne
de médicament ?

Vous est-il arrivé de prendre votre traitement avec
retard par rapport a I'heure habituelle ?

Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement
parce que, certains jours, votre mémoire vous fait défaut ?

Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement
parce que, certains jours, vous avez l'impression que
votre traitement vous fait plus de mal que de bien ?

Pensez-vous que vous avez trop de comprimés D
a prendre ?

Girerd X. et al. Evaluation de I'observance par l'interrogatoire au cours du suivi des hypertendus
dans des consultations spécialisées - Arch Mal Coeur Vaiss. 2001 Aug ; 94 (8) : 839-42

Comment évaluer le niveau d’'observance de votre patient ?
Votre patient répond par oui ou par non a chacune de ces 6 questions.
* Si votre patient répond non a toutes les questions,

il est considéré comme un bon observant.
* Si votre patient répond oui une ou deux fois,

il est considéré comme non observant mineur.
» Si votre patient répond oui trois fois ou plus,

il est considéré comme non observant.

Ce questionnaire est également disponible sur www.ameli.fr
espace Professionnels de santé>Médecins, rubrique Exercer au
quotidien=Prescriptions=La prescription de médicaments.

&
5
g

o Fﬂ y
Zyl Assurance
Maladie
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Annexe 5 : flyer de I'association AMAVEA (107)

Vous étes concerné.e !

Vous
avez pris un

progestatif

AMAVEA

Une équipe de 20 déléguées régionales et bénévoles
Un partenariat avec 2 hdpitaux : le GHU PARIS et
le CHU de Brest (intervention de bénévoles dans
le service de neurochirurgie auprés des personnes
hospitalisées)

Adhésion annuelle 25€
et dons déductibles des impéts.

Le méningiome est une tumeur qui se développe a partir
des méninges (enveloppes autour du cerveau).

Contactez-nous !
e de troubles graves nécessitant 5, Chemin de Lamballard @ 14760 Breteville-sur-Odon
la prise en charge d'un neuroCHIRURGIEN. 06 07 58 67 96 e contact@amavea org

Ces médicaments ont été prouvés
a surrisque de méningiome
TRAITEMENTS du méningiome par les études épidémiologiques d'EPI-PHARE

Dans le cas particulier de la prise de progestatifs, les ANDROCUR® et DIANE 35" Acétate de cyprotérone
méningiomes peuvent diminuer & I'arrét du traitement De nombreuses rubriques et études complétes LUTERAN® Acétate de chlormadinene

0 elon I'étude dirigée par le Pr Pallud, g a retrouver dans notre site internet LUTENYL® Acétate de nomégestrol

ogestatifs : résu 0 COLPRONE® Médrogestane

SURGESTONE® Promégestone
DEPO PROVERA™ Acétate de médroxyprogestérone
ANTIGONE®, OPTIMIZETTE®, CERAZETTE®, ELFASETTE®
(Désogestrel)

pération n'est pas toujours n e, mais elle

est parfois inévitable quand les symptdmes sont trop

importants ou que la compre: du méningiome
des structures cérébral

inée en de multiples techniques

raitements amenteu

d'un neurochirugien, aprés une IRM ¢
@ par ré: gnétique) quand un m

giome est découvert, est indispensable. ‘ AMAVEA amavea.org

Vous éfes concerné.e ! (‘\
JAMAVEA en bref

L'association AMAVEA (Association Méningiomes
dus a I'Acétate de cyprotérone, aide aux Victimes Et
prise en compte des Autres molécules) a été créée
en 2019 par la présidente actuelle, Emmanuelle
Huet-Mignaton, pour :

SMMIJ!:haque victime potentielle ou avérée
de méningiome,

7n,{aameu que le méningiome est un effet
secondaire grave des progestatifs.

578 femmes W-.:. -' que les médi tifs

opére’e‘:’s d,.::ﬂ,glé:‘:&%:ﬂme peuvent induire des méningiomes.
A cause d'un

AMAVEA regroupe plus de 1000 adhérent.e.s en 6 ans.

Vous avez développé un ou plusieurs
méningiomes ?

Signes et symptémes d'un méningiome
(non exhaustifs). Vous pouvez avoir un

AMAVEA a:

Un conseil scientifique composé de
3 neurochirurgiens et 1 radiothérapeute :

seul symptome ou plusieurs Pourquoi contacter AMAVEA ? Pr Johan PALLUDL GHU PARIS
Maux de téte inhabituels Vous aider & comprendre le lien entre Pr Romuaid SEIZEUR, CHU Brest
et de plus en plus fréquents la survenue de méningiomes et la prise Dr Fanélie BARRAL-CLAVEL,CHU Saint-Etienne
Vertiges, absences de ces traitements Dr Frederic DHERMAIN, IGR Gustave Roussy

Faciliter votre parcours médical,
administratif et juridique

Témoigner et obtenir du soutien
Pour adhérer & I'association, faire un don.

Troubles de la vision (vision floue, vision
double, baisse de la vision d'un ceil)
Troubles de l'audition

Crises d'épilepsie

Faiblesse ou paralysie

Un conseil juridigue :
Cabinet DANTE - PARIS

AMAVEA a besoin de vous pour poursuivre sen

Changement de personnalité action de soutien et d'information.
Daresthé_sies (fourmillements, Des milliers de femmes opérées depuis 40 ans,
engourdissements) et des millions de femmes qui consomment des
Fatigue persistante, dépression médicaments progestatifs.

Contactez-nous ! Contactez-nous ! Contactez-nous !
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