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EFFETS SECONDAIRESDESTRAITEMENTSA VISEE
HORMONALE DU CANCER DE PROSTATE

J. HUBERT, G. FOURNIER, O. CUSSENOT, T. PIECHAUD, D. CHAUTARD,
M. PENEAU, G. CARIOU, T. FLAM, B. COCHAND-PRIOLLET.

CCAFU: Sous comité Cancer de Prostate avancé

RESUME

Les effets secondaires des traitements
hor monaux du cancer de prostate sont
rares, non prévisbles, variables selon les
patients et le type de traitement, souvent
réver sibles mais parfois gravissimes.

Cetravaille collige les effets secondaires
signalés dans la littérature pour les
traitements les plus habituels (effets liés a
I"action thér apeutique, effets secondaires
autres, interactions médi camenteuses), et
résume leur incidence sur le suivi des
patients.

MOTS-CLES

Prostatic neoplasm, drug therapy,
antineoplastic agents, adverse effects, drug
tolerance, androgen antagonist, gonadorelin,
cyproterone acetate, diethylstilbestrol,
estramustine.

INTRODUCTION

Parmi les traitements du cancer métastatique
de prostate, la castration chirurgicale, bien que
de moins en moins utilisée, reste le “gold
standard”. Elle a des effets secondaires qui
sont rares et mineurs (probl émes | ocaux au
niveau du scrotum), en dehors des effets
attendus du sevrage androgénigque, communs a
tous les traitements diminuant la tetostérone
circulante (impuissance, baisse de lalibido).

Comparativement, |es effets secondaires des
traitements médicaux sont plus fréquents,
parfois graves, et méritent d’ étre reconnus
précocement lors du suivi car la diminution
ou l'interruption du traitement permet
I”amélioration ou la réversibilité dans la
majorité des cas. Le but de ce travail est de
répertorier les effets secondaires signal és pour
les thérapeutiques les plus habituelles utilisees
dans | e traitement du cancer de la progate
métastati que, en sachant que ceux-ci sont
d incidence variable, anecdotique pour
certains ou fréquents pour d’ autres.

Pour chaque type de traitement sont précisés:

- les effets secondaires liés a |’ action
thérapeutique

- |es effets secondaires autres
- les interactions médi camenteuses
- I’incidence sur le suivi des patients.

L es effets secondaires ont été recensés a partir
de différentes sources:

- bibliographie, en particulier Medline

- enquéte du centre de pharmacovigilance*
- dictionnaire Vidal

- Martindal e, the extra pharmacopia

- Duke's: Meyler's side effect of drugs

- Physician’s Desk Reference

*Centre de Pharmacovigilance de Nancy,
Dr P Trechot, Pr J Royer
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AGONISTESDE LA LH -RH
a) Molécules disponibles

La modification de I'acide aminé en position
6 a donné naissance aux agonistes de la LH-
RH. Selon le type d acide aminé utilise, de
multiples peptides synthétiques peuvent étre
obtenus:

- Buséréline: Bigonist® (Cassenne), une
injection sous-cutanée de 6,3 mg/2 mois;
Suprefact® (Hoechst), 500 micro grammes
sous-cutanés 3 fois/jour ou 12 pul vérisations
nasal es/jour.

- Goséreline: Zoladex® (Zeneca Pharma), 3,6
mg/28 jours, implant sous-cutané.
Leuproréline: Enantone® (Takeda), 3,75
mg/28 jours en sous-cutané ou IM; Lucrin®
(Abbott France), 1 mg sous-cutané/jour.

- Triptoréline: Decapeptyl® 3,75 mg (Ipsen
Biotech), 3,75 mg/28 joursen |.M.

b) Effets secondaires liés a |'action
thérapeutique

* Biologiques:

- La testostéronémie augmente de fagon
importante pendant la 1lére semaine de
traitement, puis diminue a partir de la 2e
semaine; les taux de cadration sont obtenus
en 2 a4 semaines.

- LaLH augmente dans les heures qui suivent
le début du traitement puis diminue aprés 2 a
3 jours (de méme que la FSH) pour atteindre
un taux inférieur 20,5 UI/L apres 15 jours.

* Cliniques:

- Le flare-up, poussée évolutive conséquence
de I” augmentation de la testostéronémie
pendant le début du traitement, est
relativement peu fréquent (57, 88), mais peut
étre responsable de déces (26, 88) ou
d’aggravation de la symptomatologie:
doul eurs osseuses (8), insuffisance rénale
obstructive (49), compression médullaire,
pleurésie (83)...
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- La gynécomasdtie et la sensibilité mammaire
ne sont pas rares (90) et les bouff ées de
chaleur présentes dans plus de 60% des cas.

- Effets sur le tedticule: il existe en général
une fibrose avec arrét de la spermatogenese et
de la sécrétion androgénique; leur réversibilité
est controversée, tant sur le plan expérimental
gu’ en pathologie humaine (32, 47, 50).

c) Autres effets secondaires
* Biologiques:

En dehors des effets hormonaux, les agonistes
de la LH-RH n’ont que trés peu d’effets
biologiques. En particulier, |'activité
antithrombine |11 n’est pas modifiée (76), ni le
métabolisme des lipoprotéines (pas de
modification des LDL ni HDL) (92).

Une hypercal cémie, non spécifique, peut
exister comme avec d’autres traitements
hormonaux.

* Cliniques:

On peut rencontrer des réactions au site
dinjection a type de rash, cedeme ou prurit
(76), ou une irritation de la mugqueuse nasae
pour les formes en pulvérisation.

Un certain nombre d effets secondaires rares
ont été rapportés dans différentes études:

Ostéoporose (80, 85).- Troubles
neurologiques (faiblesse, paresthésie des
membres inférieurs).ou psychiques (syndrome
dépressif, parfois suicide) (26) attribués a la
privation androgénique.- développement (75)
ou aggravation d’un adénome hypophysaire
(59).- Troubles du sommeil, vertiges,... -
HTA, oddéme des membres inférieurs.-
Polymyosite associée a un infiltrat pulmonaire
interstitiel (19). - Troubles digestifs (diarrhée,
congipation, modification de poids, doul eurs
abdominal es), cutanés (érythéme, éruption
urticarienne, modification de pilosté.) -
Réaction anaphylactique, qui est possible
comme avec toutes les protéines et peptides
(45, 73).
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d) Interactions médicamenteuses

Actuellement aucune interaction médica
menteuse n’'a été rapportée (74, 94). On
conseille simplement d’éviter les
médicaments hyperprolacti némiants, ceux-ci
diminuant les taux des récepteurs a GnRH
dans |’ hypophyse.

€) Incidence sur le suivi des patients
Leflare-up:

Chez les patients présentant un stade évolutif,
ou un facteur de risgue fai sant craindre une
évolution brutale, il est préconisé de ne pas
débuter directement le traitement par les
agonistes de la LH-RH qui peuvent étre
responsables d’' une flambée évolutive, mais de
le fare précéder et accompagner, au moins au
début du traitement, par un autre type de
traitement (estrogéne, anti-androgéne non
stéroidien, acétate de cyprotérone) (8, 14, 51,
88).

Biologie:

Surveillance de la testostéronémie, en cas
d’incertitude sur |’ observance au traitement.

ANTI-ANDROGENES PURS
a) Molécules disponibles

- Bicalutamide: Casodex® (Zeneca
Pharma).Comprimés de 50 mg, per os, 3
cps/jour

- Flutamide: Eulexine® (Schering-Plough).
Comprimés de 250 mg, per os, 3 cps/jour.
AMM 1986.

- Nilutamide: Anandron® (Cassenne).
Comprimés de 50 mg, per os, 6 cps/jour
pendant 4 semaines, puis 3 cps/jour, en une ou
plusieurs prises. AMM 1986.

b) Effets secondaires liés a |'action
thérapeutique

* Biologiques:

- En monothérapie:
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- La testostérone augmente (généralement
limitée a deux fois la valeur normale) (38), de
méme que I'estradiol (responsable d’ effets
secondaires comme la gynécomastie) (93)
alors que la LH est Iégérement augmentée ou
peu modifiée (38, 42, 56, 93).

- En association avec un agoniste de la LH -
RH:

Latestostérone, la DHT, I’ estradiol chutent ; il
y a également diminution des taux de LH et
FSH (12, 38).

* Cliniques:

- Insuffisance érectile & baisse de la libido qui
seraient moins importants en cas de
monothérapie: Prés de 50% des patients
conserveraient une adivité sexuelle (22, 38, 86).

- Bouffées de chaleur variables selon que le
tratement est pris en moncthérapie (de 10%
(9, 30) a 50% (23)), ou en association avec
une cadtration ou un agoniste de la LH-RH
(80% (65)).

- Modification du spermogramme:

En monothérapie, on note une baisse
significative de la spermatogenése et une
hyperplasie des cellules de Leydig, liée a
I”hyperstimulation (7) alors qu’en association
avec un agoniste, les effets de ce dernier
prédominent.

- Gynécomastie, appréciée de fagon variable;.
Flutamide: 34% en monothérapie, 9% en
association avec Gn-RH (29, 74). Nilutamide:
rares cas d’ augmentati on de volume du sein
en cas d association avec Gn-RH (38). Plus de
40% en monothérapie (23). Bicalutamide:
50% d’augmentation de volume ou de
sensibilité des seins (30, 96).

- Le syndrome d’arrét des antiandrogeénes
(antiandrogen withdrawal syndrome):

Ce syndrome a été décrit dés 1993 par KELLY
et SCHER chez des patients atteints de cancer
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prostatigue métastasé en échappement
hormonal (clinique et/ou biologique), aprés
traitement par blocage androgénique maximal.
L’ effet bénéfique, tant biologique (baisse du
PSA) que clinique, de I'interruption du
traitement par flutamide, observé alors, a été
confirmé par d’autres auteurs pour le
flutamide, mais aussi |le bicalutamide et
I’ acétate de megestrol. Sur le plan biologique,
une baisse du PSA de plus de 50 % est
obtenue chez 15 a 50 % des patients et
s’accompagne dans certains cas d’'une
amélioration clinique parfois prolongée
plusieurs mois chez des patients
symptomatiques (63).

c) Autres effets secondaires

* Biologiques:

Il existe un effet favorabl e de I’ associ ation
anti-androgene pur et agoniste de la LH-RH
sur les lipoprotéines plasmatiques (38).

* Cliniques:

Plusieurs études retrouvent cependant des cas
ponctuels de complications parfoi s s&ieuses
Ou graves.

Effets secondaires communs:

- L’hépatotoxicité, parfois graviss me, peut
survenir jusqu’'a 6 mois apres le début du
traitement (18). Elle a été décrite
essentiellement pour le flutamide (2, 18, 20,
98); pour le nilutamide des cas avec
augmentation des transaminases ont
également été rapportés (chez 8% des patients
pendant les 3 premiers mois) (38) ainsi qu’' une
possi hilité d’ hépatite associée a une toxicité
pulmonaire (34); un cas mortel est décrit (71),
survenu au 52e jour lors d un traitement en
association avec du phénobarbital.

- Troubles digestifs assez fréquents a type de
nausées, vomissements, diarrhée, sembl ant

diminuer au bout de quelques semaines de
traitement.

- Problémes psychiques.
- Prurit, céphalées, €tc...

U/ 96 sup la/6/98-158 9/09/01 12:54 Page 114 EB

Effets secondaires spécifiques au nilutamide:;

- Intolérance a la lumiere: troubles de
I’accommodation a I’ obscurité et de la vision
des couleurs (37). L’évolution est
généralement favorable a |’ arrét du traitement
ou a laréduction de celui-ci, ou parfois
malgré la poursuite du traitement: la géne
nécessite un arrét thérapeutique chez 1% des
patients (11).

- Pneumopathie interstitielle pulmonaire,
touchant moins de 2% des patients (38, 72,
82). Elle a été décrite entre le 10e et le 225e
jours et est réversible al’arrét ou a la
diminution du traitement.

- Effet antabuse qui peut toucher jusgu’a 20%
des patients (23, 38, 94).

Effets secondaires spécifiques au flutamide:

- M éthémoglobinémie (84) et photosen-
sibilisation (62) ont été rapportées.

- Une diarrhée liée a une intolérance au
lactose (dont 210 mg sont contenus dans
chaqgue capsule de 250 mg) (99) serait
observée dans 5 & 24% des cas.

d) Interactions médicamenteuses

- Moadification du métabolisme hépati que: le
nilutamide peut réduire le métabolisme
hépatique de certaines substances (anti-
vitamines K, phénytoine, propranolol,
chlordiazépoxide, diazépam, théophylline),
dont I'éimination peut étre retardée et les
taux sanguins augmentes.

- Interaction avec la warfarine (anti-vitamines
K) possible, avec risque hémorragique accru
décrit pour le flutamide (94) et pour le
nilutamide (38).

e) Incidence sur le suivi des malades

. Syndrome d’ arrét des antiandrogenes:

Chez les patients en échappement hormonal
malgré un traitement par blocage
androgénique maximal bien suivi, un arrét du
traitement antiandrogénique (flutamide,
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bi calutamide) peut étre entrepris avant de
recourir a des traitements de seconde ligne.

. Détection des effets secondaires:

Un dosage des transaminases avant traitement,
puis ala 2e et 4e semai nes sont préconises
pour dépister les sujets a risque de troubles
hépatiques avec arrét du traitement si le taux
est égal atrois fois la limite supérieure de la
normale.

En cas de symptomatol ogie pulmonaire chez
un patient sous nilutamide, radiographie
pulmonaire et éventuellement interruption de
traitement.

En cas de cyanose, recherche de
méthémogl obinémie.

En cas de traitement anticoagulant associ é,
surveillance du temps de Quick. En cas
d’intolérance a la lumiére, arrét ou diminution
des doses, essai de verres fumés. Nécessité de
prévenir les conducteurs de véhicules des
possibles troubles oculaires et de |’ effet
antabuse.

ACETATE DE CYPROTERONE
a) Molécule disponible

- Acétate de cyprotérone: Androcur®
(Schering SA), comprimés de 50 mg per os, 2
a3 cpsmatin et soir. AMM 1980

b) Effets secondaires liés a |'action
thérapeutique

* Biologiques:

- Chute de la testostérone plasmatique
(cependant moins marquée qu’ avec le DES ou
la castration).

- ChutedelaFSH et delaLH

* Cliniques:

- Impuissance et baisse de la libido, effets
identiques a ceux du DES (91)

- Arrét de la spermatogenese avec atrophie
tubulaire, qui pourrait étre réversble jusqu’ a
un an apres le début du traitement.
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- Gynécomastie qui est plus rare qu’'avec les
estrogénes (6 a 13% selon GOLDENBERG)

- Pratiguement jamais de bouffées de chaleur
(68).

c) Autres effets secondaires
* Biologiques:

- Absence de modification du volume
plasmatique (91), a la différence des
traitements estrogéniques et donc absence de
risque de surcharge cardiaque.

- Augmentation de I’ activité fibrinolytique et
de I’ activité plasmatique antithrombine I11

- Fractions HDL et LDL du cholestérol
diminuées; rapport HDL/LDL diminué, ce qui
peut avoir un effet défavorable, a long terme,
sur le risque cardio-vasculaire. L' incidence en
est probablement trésfaible (91).

- Discréte augmentation de la prolactinémie
(jusgu'a 2 a 3 fois la valeur normale), moins
importante qu’ avec les estrogénes (81)

* Cliniques:

- Latoxicité hépatique est connue depuis 1986
(60). Plus eurs communi cations en font état
depuis: Elle va de modifications de
transami nases, décrites dés 1981, jusqu’a
I” hépatite confirmée par biopsie (28, 39, 60,
69). Il existe des hépatites fulminantes
mortelles (4, 10, 46, 53, 69), rencontrées
essentiellement chez les hommes &gés, traités
par des doses i mportantes (46). Le délai de
survenue est en général de 3a 6 mais; si le
traitement est arrété tot, il existe le plus
souvent une évolution favorable.

- Effets cardio-vasculaires. Les patients traités
par acétate de cyprotérone ont une plus faible
incidence d’ effets cardio-vasculaires que ceux
traités par petites doses de diéthylstilbestrol
ou médroxy-progestérone (21, 61).

Les complications cardi o-vasculaires restent
rares (44); la responsabilité du tratement est
difficile a établir compte-tenu de I’ age de la
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population dont les causes cardio-vasculaires
de déceés représentent plus de 20% selon les
statistiques de I’ INSERM.

- Des phlébites ont également été décrites ;
leur origine possible est |e dével oppement
d’anticorps anti-acétate de cyprotérone (6,
52).

Le risque relativement faible d’effets
secondaires cardiaques et vasculaires est
attribué a la structure progestative et non
estrogénique de la molécule et expliqué
également par |’ absence de modification du
volume plasmatique, par |’augmentation de
I”anti-thrombine 111 et de [’ activité
fibrinolytique.

D’autres effets secondaires(pour |esquels la
responsabilité du produit n’est pas toujours
certaine) ont été décrits:

- Modification de poids - Troubl es digestifs
(nausée, diarrhée) - Asthénie, surtout entre la
2e et la 6e semaine de traitement - Troubles
respiratoires (35) décrits apreés un mois de
traitement mais chez des fumeurs avec
amélioration al’arrét de la thérapeutique - Un
cas d atrophie optique chez un homme de 80
ans, sous traitement par CPA depuis 2,5 ans
(50 mg/jour) (amélioration aprés |’arrét du
traitement) (58) - Ostéoporose, chez des
pati ents traités en association par agonistes,
liée ala privation androgénique (85) - Un cas
de sclérodermie (33)

- Carcinogenése hépatique:

Sur plus de 20 ans d' utilisation de I'ACP, 2
cas mondiaux de tumeur hépatique maligne
ont été rapportés. |l convient de souligner que
des centaines d’ agents chimiques, métabolisés
par le foie peuvent entrainer le dével oppement
de tumeurs hépatiques chez certains animaux
alors que chez I’'homme, le foie semble
remarquablement résistant aux effets
carcinogénes. |l existe de plus de fréquentes
difficultés a faire la part de ce qui revient au
tratement ou aune hépatopathie préexistante (3).
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d) Interactions médicamenteuses

Non signalées dans le Vidal ni dans le
MARTINDALE et le DUKES.(29, 76)

€) Incidence sur le suivi des patients

Contre-indications au traitement:

- Insuffisance rénale

- Insuffisance hépatique

- Hypersensibilité au produit, tuberculose,
diabéte

- Antécédents d’ affection thromboembolique
Une surveillance de la fonction hépatique et la

glycémie est préconisée pendant toute la durée
du traitement.

ESTROGENES
a) Molécules disponibles

- Diéthylstilbestrol: Distilbéne® (Gerda SA),
comprimés a 1 mg, 3 mg/jour, voire 1
mg/jour. AMM 1945.

- Fosfestrol: ST 52® (Sarget), comprimés a
100 mg, ampoules a 250 mg, 3 cps/jour ou 4 a
8 ampl/jour 1V lente. AMM 1954,

b) Effets secondaires liés a |'action
thérapeutique

* Biologiques:

Testostéronémie, taux de DHT et de LH
chutent, alors que I’ estradiol et la prolactine
plasmati que augmentent (81). L’ altération
hypophysaire peut persister apres |’arrét du
traitement (97).

* Cliniques:

- impuissance, baisse de la libido, sensbilité
mammaire, ou gynécomastie qui peuvent étre
définitives, méme si le traitement est
interrompu (97).

- atrophie testiculaire, avec modification
histol ogique, qui est habituelle aprés les
traitements au long cours; elle est également
définitive (97).
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c) Effets secondaires autres
* Biol ogiques:

Les estrogénes entrainent une augmentati on
du volume plasmatique (93), susceptible de
retenti r sur une fonction cardiaque altérée.

I's peuvent entrainer une augmentation d’un
certan nombre de facteurs de lacoagulaion, une
diminution de I'activi té antithrombine II1, une
augmentation du fibrinogéne, une diminution de
I activité fibrinolytique (40). L’augmentation de
la synthese protéique par le foie, parmi lesqudles
les facteurs de la coagulation, est une explication
plausi ble au risque accru de probléme cardio-
vasculare (43).

Augmentation de I’ angi otensinogéne (94) et
de I’ agrégabil ité plaquettaire (43, 74).

Au niveau des lipoprotéines, on ass ste a une
diminution du LDL chol estérol et une
augmentation du HDL chol estérol, avec une
forte augmentation du rapport HDL/LDL
(43, 74, 93, 94), ce qui est théoriquement
bénéfique, mais n’a probablement que peu
d effet & court terme.

On a pu constater également des anémies
hémolytiques liées & un développement
d’ anticorps anti-DES (78) ou d’autres
altérations comme une pancytopénie apres
plusde5 ans de trai tement (17).

* Cliniques:

- des troubles cardio-vasculaires: leur
fréquence de survenue a jusifié les fortes
diminutions des doses thérapeutiques et
I'exclusion des patients a antécédents de ce
type. De nombreuses complications ont été
décrites infarctus, thrombophlébite, embalie
pulmonaire, accident vasculaire cérébral,
HTA, OAP, infarctus mésentéri que (48, 95),
rétention hydrique et sodée... Ces
complications peuvent survenir de fagon
précoce, dés les premiéres semaines de
traitement (16).
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- cancers. plusieurs cas de cancers
hépati ques ont été décrits, survenant aprés
plusieurs années de traitement (13, 79, 87)
mais aussi cancers du sein (5, 27), du rein
(67).

- de facon plus rare, d autres effets
secondaires ont été décrits: troubles a type
d altération cutanée ou atération des
phanéres, troubles psychiques.- Les troubl es
di gestifs sont fréquents, a type de diarrhée,
nausées, vomissements ; il existe un risque
accru de lithiase vésiculaire, et, sur le plan
biologique, une fréguente modification des
LDH ou SGOT (74).

d) Interactions médicamenteuses

Les estrogénes augmentent les taux
circulants de ciclosporine par diminution de
son élimination hépatique.

Les inducteurs enzymatiques accél érent la
dégradation des estrogénes
(anticonvulsivants, barbituriques,
griséofulvine, rifampicine, etc...).

e) I ncidence sur le suivi des patients

Les patients a risque vasculaire sont exclus
de principe de ce type de traitement. La
aurveillance cardio-vasculaire est renforcée
pendant les 6 premiers mois de traitement
pendant lesquel slerisque d effet secondaire
es le plus élevé (24, 25).

La surveillance biologique comporte
glycémie, crase sanguine, bilan hépatique,
bilan lipidi que.

Certains proposent une échographie
hépatique, un examen des seins, parfois
problématique Sil existe une gynécomastie
(nécessité de mammographie ?).
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ESTRAMUSTINE PHOSPHATE
a) Molécule disponible

- Estramustine phosphate: Estracyt®
(Pharmacia SA), cp de 140 mg. 2 gélules 2
foigjour. AMM 1979.

b) Effets secondaires liés a |'action
thérapeutique

L es effets biologiques et cliniques sont
identiques a ceux du traitement estrogénique,
liés & I'augmentation de [|’estradiol
plasmatique.

c) Autres effets secondaires

ils sont fréquemment responsables d’un arrét
du traitement (jusgu’ a 40%) (66):

- Modification de la tolérance au glucose,
nécessitant des rééquilibrations de diabéte
(74). - Digedtifs, qui sont plus importants, et
généra ement dose-dépendants (41, 66):
nausées, vomissements, anorexie, diarrhée. -
Leucopénie. - Troubles hépatiques.

Aux USA, il est conseillé aux patients
d' utiliser des mesures contraceptives en raison
du risque mutagéne, certains patients ayant
retrouvé des érections a I’ arrét des estrogénes
et I'introduction de I’ estramustine phosphate...

d) Interactions médicamenteuses

L’ absorption de I’ estramustine phosphate est
diminuée avec le calcium (36). Il convient
donc d éviter les aliments lactés. Les autres
interactions sont celles des estrogénes en
général.

€) Incidences sur le suivi des patients

Les précautions sont identi ques a celles des
traitements estrogéniques.

Surveillance de la numération formule
sanguine.
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KETOCONAZOLE
a) Molécule disponible

- Ketoconazole: Nizora® (Janssen):
comprimés de 200 mg. 400 mg per os 3
foig/jour (AMM en 1982 comme antifongique
aux doses de 200 a maximum 400 mg/jour;
pas d’ AMM pour le cancer de prostate).

b) Effets secondaires liés a |'action
thérapeutique

* Biologiques:

- Latestostérone chute a des taux de castration
en 24 heures et la LH augmente en
conséquence de la chute de testostérone (89).
Elle peut étre responsable d’' une certaine
inefficacité along terme.

- L’ACTH augmente (54).aors que les
minéralo et gluco-corticoides surrénaliens
chutent (55). Le test au Synacthéne est
négativé (pas deréponse al’ ACTH).

- Les androgénes surrénaliens chutent
également (55, 89).

- Enfin, il existe une inhibition de la synthése
delavitamineD.

* Cliniques:

- Troubles de |'érection, de la libido et
bouffées de chaleur.

- Troubles liés a I’insuffisance cortisolique s
celleci n’est pas compensée, avec malai sg,
anorexie, asthénie, etc...

Le smple arrét du traitement ne permet pas
toujours le retour rapide alanormale (55).

c) Autres effets secondaires

- Insuffisance hépatique. Les manifestations
vont de modifications discréetes de la fonction
hépatique (10 a 15% des cas) a une hépatite
clinique, voire une hépatite fulminante. Ces
complications sont possibles dés les premiers
jours de traitement, méme a faibles doses (54)
mais le plus souvent surviennent apres
plusieurs semaines ou mois de traitement.
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Elles ont une possible origine immuno-
alergique.

- Troubles digestifs nausées, vomissements,
diarrhée avec une incidence rel ativement
faible, mais posant parfois un probléme
majeur (21).

- Troubles cutanés: prurit, rash.

- HTA (2).

d) Interactions médicamenteuses

De nombreuses interactions ont été décrites:

- Les anti-acides, les bicarbonates et les anti-
H2 diminuent |’ absorption du kétoconazole
(qui est soluble dans I’ eau & un pH inférieur a
3). - Des interférences existent avec les
métabolismes de la vitamine D, de I'insuline
de la ciclogporine, de différents antibiotiques
(amphotéricine B, rifampicine, i soniazide,
etc...),.des anti-hi staminiques (astémisol e,
terfénadine),.des anticoagul ants.

- Alcool: effet antabuse.
€) Incidences sur le suivi des patients
* Biologiques:

- Suivi de la testostéronémie, qui peut
augmenter apres quelques mois.

- Bilan hépatique avant traitement puis
réguliérement au cours du suivi, avec arrét du
traitement S'il apparait des perturbations.

* Cliniques:
- Surveillance de latension artérielle.
- Compensation du déficit cortisolique

- Surveillance clinique et arrét du traitement
dés qu'’ apparait un effet indésirable.
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AMINOGLUTETHIMIDE
a) Molécule disponible

- Aminoglutethimide: Oriméténe® (Ciba-
Geigy), comprimés a 250 mg. (AMM 1982
dans I’ hypercorticisme et le cancer du sein;
pas d’ AMM pour le cancer de prostate)

b) Effets secondaires liés a |'action
thérapeutique

* Biologiques:

- Chute des gluco et minéralocorticoides et
chute des androgénes surrénaliens

* Cliniques:

- Diminution de larésistance au stress
c) Autres effets secondaires

* Biologiques:

- Des madifications au niveau hépatique ont
€té rapportées (SGOT, phosphatases alcalines,
gamma GT, bilirubine) (70) ainsi gu’une
augmentation du cholestérol

- Sur le plan hormonal, il n'y a pas de
modification de la prolactine, mais
augmentation de la TSH et diminution de la
Thyroxine - (15)

* Cliniques:

Des effets secondaires trés divers sont
possbles: Troubles de la vigilance, ataxie -
Eruption cutanée morbiliforme, dermite
exfoliante (64), prurit Nausées,
vomissements - Troubles hématol ogi ques:
leucopénie, neutropénie, voire aplasie -
Hypothyroidie (31) - Hypotension (du fait de
I"effet suppressif sur la sécrétion
d’ adostérone) - Troubles respiratoires:
alvéolite allergique (77)

d) Interactions médicamenteuses

L'’ aminogluthetimide accélére le
métabolisme de la dexaméthasone (on utilise
donc de préférence, dans les traitements
supplétifs, I"hydrocortisone qui n’est pas
affectée).

b



- Diminue I’ effet des antivitamines K comme
|a Coumarine et |la Warfarine.

- Augmente la clearance de la Digitoxine.

- I existe un effet de potentialisation avec
I”alcool.

- Interaction avec les hypoglycémiants oraux.
€) Incidences sur le suivi des patients
- Traitement suppl étif:

Glucocorticoide et Minéralocorticoide (sauf
Sil existeune HTA ou un ogléme)

- Surveillance:

Biologie hépatique, ionogramme; Hormones
thyroidiennes; Numération formule sanguine
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