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RECOMMANDATIONS : RISQUE DE
MENINGIOME ET UTILISATION
DE MACROPROGESTATIFS

Les méningiomes sont des tumeurs cérébrales
bénignes qui se développent & partir des mé-
ninges (tuniques enveloppant le cerveau et la
moelle épiniere). L'incidence annuelle de ces tu-
meurs cérébrales, tout dge confondu, est trés
faible puisquelle est de 8 & 10 cas/100 000 per-
sonnes/an. Elle augmente de fagon linéaire avec
lage. Environ 2/3 des méningiomes sont poten-
tiellement sensibles aux hormones dérivées de la
progestérone (progestatifs) car ils expriment des
récepteurs de cette méme hormone.

En 2018, un progestatif appelé acétate de cy-
protérone (ANDROCUR® et ses génériques) a fait
lobjet d'une évaluation spécifique par lAgence
Nationale de Sécurité du médicament (ANSM)
sur lo survenue de méningiomes opérés. Des
recommandations et des régles de prescription
strictes ont été diffusées. Avant linitiation de ce
traitement, une IRM cérébrole doit étre réalisée
pour s'assurer de labsence de méningiome pré-
existant. Cet examen est renouvelé ou bout de
S ans si le traitement par acétate de cyprotérone
est maintenu pendant toute cette durée, puis
tous les deux ans en cas d'utilisation au-deld de
5 ans. Un formulaire de consentement doit étre
signé par la patiente et par le médecin prescrip-
teur et doit accompagner la prescription. Sans
ce formulaire, lacétate de cyprotérone ne peut
étre délivré par le pharmacien.

En Juin 2020, puis plus récemment dans deux
nouvelles publications en 2023 et 2024, étude
épidémiologique GIS EPIPHARE ANSM-CNAM a

évalué le risque de méningiomes opérés chez les
femmes sous traitement de type macroproges-
tatif versus celui des femmes non traitées. Ces
études ont mis en évidence une augmentation
significative du risque de méningiome dans
le groupe de femmes traitées par lacétate de
chlormadinone (LUTERAN® et ses génériques
qui ne sont plus commercialisés actuellement
en France), la promegestone (SURGESTONE®,
qui n'est plus commercialisée en France) mais
aussi la médrogestone (COLPRONE®), lacétate
de nomégestrol (LUTENYL® et ses génériques) et
lacétate de médroxyprogestérone en dépdt (DE-
POPROVERA®). Les risques relatifs sont variables
selon les molécules. Ils sont présentés dans le To-
bleau 1. Pour tous ces macroprogestatifs, comme
pour lacétate de cyprotérone, il existe une rela-
tion dose-effet : plus la dose totale prise (tenant
compte & la fois de la dose quotidienne et de la
durée de traitement) augmente, plus le risque
de diagnostic de méningiome augmente. Aucun
risque n'a été mis en évidence avec lo proges-
térone (quelle que soit lo voie d'administration),
lo dydrogestérone, la spironolactone (Qui n'est
pas un progestatif stricto-sensu) et les systemes
intro-utérins (SIU) au lévonorgestrel. Compte-te-
nu du faible nombre d'utilisatrices du dienogest
(traitement médical de lendométriose) dans
cette étude, il N'y pas de données disponibles &
ce jour. Cette étude a mis en évidence une légere
augmentation statistiquement significative du
risque de méningiome chez les femmes ayant
un dispositif intra-utérin (DIU) au cuivre, donc
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Tableau n°1

Risque de méningiome avec l'utilisation des macroprogestatifs de synthése | Odds ratio (intervalle de
(D'aprés Roland et al. BMJ 2024) confiance a 95%)

1921 (16.61 to 22.22)
2.28 (142 to 3.69)
24.54 (20.85 to 28.88)
3.87 (3.48 to 4.30)
1.50 (1.20 to 1.87)
5.55 (490 to 6.28)
493 (4.50 to 5.47)
1.34 (108 to 1.66)
754 (6.76 to 8.41)
349 (2.38 to 5.10)
Utilisation courte N/A

408 (2.72 to 6.10)
5.55 (2.27 to 13.5¢)
Utilisation courte N/A

5.62 (2.19 to 14.42)

En cours d'utilisation

Acétate de cyprotérone Utilisation courte
Utilisation prolongée
En cours d'utilisation
Acétate de chlormadinone Utilisation courte
Utilisation prolongée
En cours d'utilisation
Acétate de nomégestrol Utilisation courte
Utilisation prolongée
En cours d'utilisation
Médrogestone
Utilisation prolongée

En cours d'utilisation
Acétate de médroxyprogestérone
en dépdt 150 mg/3 mois

Utilisation prolongée

En cours dutilisation = au moins une dispensation dans lannée précédant la date index et absence d'exposition
a la chlormadinone, au nomégestrol et a lacétate de cyprotérone dans les trois années précédant la date index.
Utilisation courte = usage courant, sans dispense, au cours de la deuxieme année précédant la date index ; Usage
prolongé = usage courant, avec au moins une dispense au cours de la deuxieme année précédant la date index.

non hormonal (OR (IC?25%) = 113 (101 to 1.25)). Ce
résultat est inattendu et soppose aux résultats
rassurants des SIU contenant du lévonorgestrel.
Une des hypothéses est qu'il existe des biais in-
hérents & ces études. Il est de plus important de
rappeler que les données concernant les micro-
progestatifs et les contraceptions cestroproges-
tatives sont a priori rassurantes concernant un
éventuel sur-risque de méningiome.

L'incidence des méningiomes augmentant natu-
rellement avec lage, le risque de développer un
méningiome serait donc 3 fois plus élevé pour les
femmes de 35 & 44 ans que pour celles de 25 O
34 ans. Néanmoins, les chiffres exposés en termes
de risque relatif doivent étre pondérés par la tres
faible incidence annuelle des méningiomes dans
la population générale (environ 8 & 10 cas/100 000
personnes/an soit 0,008 & 0,01 % de la population
générale/an). Seuls les méningiomes présentant
des récepteurs a la progestérone (environ 2/3
des méningiomes) sont théoriquement sensibles
O la prise de macroprogestatifs. Les données pu-
bliées récemment confirment leffet promoteur
de ces molécules utilisées O forte doses mais ne
démontre pas un effet initiateur tumorigéne en
labsence de données de suivi.

Enfin, il est important de rappeler qu'en cas de
meéningiome découvert chez des patientes uti-
lisont des macroprogestatifs, larrét de ces mo-
lécules induit dans limmense majorité des cas,
une stabilisation voire une diminution significa-
tive du volume tumoral. L'étude publiée dans le
Lancet en 2024 montre que le risque de ménin-
giome, oprés au moins une année darrét de
lacétate de nomégestrol, n'est pas différent de
celui des femmes du groupe contréle, non trai-
tées. Ces données sont en faveur de leffet pro-
moteur sur des méningiomes préexistants. Ain-
si, larrét du traitement permet de sursoir & une
intervention neurochirurgicale dans limmense
majorité des cas. En revanche, une surveillonce
neuro-radiologique demeure nécessaire.

Lors dune éventuelle prescription de macro-
progestatifs, il est important d'évaluer avec la
patiente lo balonce bénéfice-risque. L'acétate
de chlormadinone, la médrogestone et lacé-
tate de nomégestrol sont des progestatifs trés
antigonadotropes. Ils sont utilisés pour traiter
des symptomes invalidants liés & une insuffi-
sance lutéale (hypercestrogénie relative), une
symptomatologie hémorragique associée a&
certaines pathologies gynécologiques (adé-



nomyose, floromes, hyperplasies endométriales),
une symptomatologie associée & lendomé-
triose ou & ladénomyose, ainsi que certaines
mastopathies bénignes complexes. Ces proges-
tatifs sont également tres utiles pour obtenir
une aménorrhée théropeutique associée & une
contraception efficace dans certaines situations
lorsque les femmes ont des contre-indications
aux ocestroprogestatifs comme des migraines
ou des crises d'épilepsie survenant pendant les
regles appelées cataméniales ou des ménorro-
gies sous traitement anti-coagulont ou secon-
daires & une coagulopathie. Les macroproges-
tatifs sont également tres utiles dans la prise
en charge des femmes ayant certaines formes
dangio-cedemes héréditaires (pathologie rare
mais potentiellement grave). Quant & locétate
de cyprotérone, il sagit dun puissant anti-an-
drogéne qui garde sa ploce dans lo stratégie de
prise en charge des hirsutismes séveres ayant
un impact psychosocial majeur. Il se situe en 1ér®
intention ou en cas d'échec des contraceptions
cestroprogestatives et/ou de la spironolactone
qQui reste un traitement & ce jour hors autoriso-
tion de mise sur le marché (AMM). Le CNGOF et
lo SFE encouragent donc les praticiens & évaluer
et & réévaluer chaque année la balance béné-
fices - risques individuels de ces traitements et
de ne pas les interrompre s'il N'existe pas d'alter-
native efficace. Il est souhaitoble que les pres-
cripteurs respectent les regles d'utilisation des
macroprogestatifs préconisées par TANSM :
+ Respect de lTAMM de chacune de ces molé-
cules.
* Remplissoge d'un formulaire de prescription
conjointement par la patiente et le praticien
prescripteur au moins une fois par an.

+ Prescription dune IRM encéphalique avec in-
jection:

- Dés linitiation du traitement :

- chez les femmes qui vont débuter un traite-
ment par acétate de cyprotérone ;

- chez les femmes ayant des facteurs de
risque de méningiome (neurofibromatose
de type 2 et antécédent personnel dirro-
diation cérébrale) ;

© Aprés une année de traitement, s'il est envi-
sagé de poursuivre au-deld un traitement
par médrogestone, acétate de noméges-
trol, ou acétate de médroxyprogestérone.

- Cing ans aprées la 1 IRM encéphalique
chez toute femme continuant d'utiliser un
macroprogestatif et ensuite, tous les deux
ans pendant toute la durée du traitement.

+ Chez toute femme présentant une sympto-
matologie évocatrice de méningiome évo-
lutif (céphalées, troubles visuels ou auditifs,
vertiges inhabituels..) en cours de traite-
ment par un macroprogestatif.

+ Chez toute femme présentant une sympto-
matologie évocatrice de méningiome évo-
lutif (céphalées, troubles visuels ou auditifs,
vertiges inhabituels...) traitée dans le passé
pendant au moins une année par un Maocro-
progestatif et avant introduction d'un nou-
veau traitement progestatif, y compris ceux
dont le risque de méningiome n'est pas en-
core connu (drospirénone, dienogest...).

- Réévaluation au moins une fois par an de la
balonce bénéfices - risques du traitement.

Concernant lutilisation de lacétate de mé-
droxyprogestérone en dépdt a la dose de 150 mg
tous les 3 mois & visée contraceptive (DEPO-
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PROVERA®), il est important de rappeler que ce
contraceptif présente de nombreux inconvé-
nients du fait de ses caroctéristiques pharmo-
cologiques et de la dose administrée tous les 3
mois, en particulier une prise de poids, une hy-
po-cestrogénie clinique, une déminéralisation
osseuse, une hyperandrogénie clinique et aug-

térone, utilisé a visée contraceptive, est tres limi-
tée, compte-tenu des nombreuses alternatives
disponibles en France.

En conclusion, une vigilance est nécessaire lors
de lutilisation au long cours de macroprogesto-
tifs, pour des doses importantes sur des durées

mentation du risque thrombo-embolique. En rai-  Prolongées en raison du risque de méningiomes.

son du risque supplémentaire de méningiome, la
surveillonce de cette contraception est lourde.
Ainsi, lindication de lacétate de médroxyproges-

Il est important d'évaluer et de réévaluer chaque
année la balance bénéfice risque de ce type de
troitement pour chaque patiente.
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LIMITATION DES INDEMNITES
JOURNALIERES EN CAS DE
CUMUL EMPLOI-RETRAITE

En cumul octivité-retraite, on ne cotise plus au régime invalidité décés et seulement les 60 premiers
jours donnent droit & des indemnités journaliéeres.

Extraits du guide « cumul retraite-activiteé libérale » de la CARMF :

+ En cumul activité-retraite, vous n'étes plus couvert par le régime invalidité-déces. Votre fo-
mille et vous-méme ne bénéficiez plus de certaines prestations du régime invalidité-déces :
indemnités journalieres, rente invalidité, capital décés.

© En cas de maladie (arréts de travail de plus de 60 jours) ou de déces, vous et votre fo-
mille n'étes plus couverts. Cependant, des indemnités journalieres peuvent étre accordées
au médecin en cumul du 4¢ au 60¢ jour darrét de travail par lAssurance Maladie (CPAM).
Cette indemnisation est régie par des régles spécifigues, distinctes de celles de la CARMF.

- En cas de décés, les rentes sont versées, le cas échéant, & votre conjoint s'il est &gé de moins
de 60 ans, et G vos enfants o charge dgés de moins de 21 ans, et jusqu'd 25 ans en cas de
poursuite des études.




