AU RAYON DES NOUVEAUTES

CHANGEMENTS DIVERS

Diane® 35 remplace Diane®

La diminution du dosage en éthinyles-
tradiol est de nature a améliorer la tolé-
rance. Les indications sont aussi révi-
sées a la baisse et se limitent désormais
au traitement de lacné. La place de ce
médicament dans cette affection
demeure cependant controversée et
imprécise.

En 1982, nous avions présenté Diane®
(1), association d'éthinylestradiol (50 pug)
et d'un progestatif doté d'un effet antian-
drogéne, 'acétate de cyprotérone (2 mg),
mis sur le marché par les laboratoires
Schering avec les indications suivantes :
“Traitement des manifestations importan-
tes d’androgénisation chez la femme :
séborrhée, acné, hirsutisme’ (2).

Le cru 1988 de Diane® (qui s’appelle
désormais Diane® 35, voir tableau page
234) est doublement allégé : le contenu en
éthinylestradiol a été diminué, il est main-
tenant de 35ug, et par ailleurs Diane® 35
a perdu deux des trois indications de
Diane®. L'indication officielle de Diane® 35
est libellée ainsi: “‘Traitement de I'acné
chez la femme : 'efficacité est moderée et
ne s’observe qu’aprés plusieurs mois de
traitement’”.

La premiére diminution est sans nul
doute la réponse des laboratoires Schering
aux critiques qui faisaient état pour Diane®

-d’un climat estrogénique trop marqué, res-
ponsable d’'effets indésirables fréquents
tels des mastodynies. Mais pourquoi avoir
attendu six ans ?

La limitation des indications correspond
a une réévaluation a la baisse de la place
de ce médicament en thérapeutique.

Un dossier clinique encore limité

S'agissant des études cliniques rigoureu-
ses (comparatives et randomisées en
double-aveugle), Diane® 35 arrive sur le
marché avec un dossier un peu plus étoffé
que Diane® (3).

Une étude a comparé Diane® et Diane®
35, et a conclu & I'absence de différence
d'efficacité thérapeutique sur I'acné entre
les deux traitements (4) ; ce qui, en toute
rigueur, ne permet pas de conclure que
Diane® 35 est efficace; car !'efficacité the-
rapeutique de Diane® était insuffisamment
évaluée.

Une autre étude a comparé Diane®,
Diane® 35 et I'association éthinylestradiol
(80ug) + levonorgestrel (150ug) (Minidril®)
et a inclus 133 femmes (5). Au bout de 6
mois de traitement, la diminution du nom-
bre des lésions d'acné a été de 70 % dans
les groupes traités par Diane® et Diane®
35 et de 35% dans le groupe traité par
contraceptif estroprogestatif.

Si cette étude est en faveur de I'effica-
cité de Diane® 35 (une efficacité modérée
mais supérieure & celle d’un contraceptif
estroprogestatif), il ne faut néanmoins pas
perdre de vue qu'une seule étude n'est
pas suffisante pour conclure. Rien ne
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prouve qu'un autre type de contraceptif
estroprogestatif ne puisse pas faire aussi
bien que Diane® 35.

Au cours de ces études cliniques, il n'a
été noté aucune grossesse avec Diane®
35 ; ce nouveau dosage paralt conserver
une efficacité contraceptive. Trois études
hormonales (portant sur des petits effectifs
(6, 12 et 13 patientes) n'ont pas détecté de
pic plasmatique de gonadotrophines ni
d’élévation de la progestérone plasmati-
que, ce qui indique la suppression de
I'ovulation chez ces femmes (6).

Il faut néanmoins garder en mémoire
gue, plus qu’avec I'ancienne formule de
Diane®, I'oubli d'une prise ou la prise simul-
tanée d'un inducteur enzymatique (rifam-
picine, phénobarbital) comporte un risque
de perte de I'efficacité contraceptive de
Diane® 35 et qu'en cas de grossesse igno-
rée 'acétale de cyprotsrone est tératogéne
(risque de féminisation du foetus male).

Une tolérance améliorée
mais loin d’étre parfaite

Les tolérances respectives de Diane® et
de Diane® 35 peuvent étre appréciées a
partir de la seule étude Diane® versus
Diane® 35, car I'étude référencée en (5) ne
comporte pas de données précises sur ce
plan.

L’amélioration de la tolérance notée avec
Diane® 35 porte sur trois symptoémes (pour
lesquels la différence de fréquence est sta-
tistiquement significative) : la fréquence des
mastodynies est de 20% avec Diane® 35
(ce qui est encore beaucoup) et de 28 %
avec Diane®. On note aussi une améliora-
tion pour les vomissements (0,5 % versus
3%) et les prises de poids supérieures a
2 kgs (13 % versus 2190).

Au total, a la lumiére de ces études et
par rapport & I'ancienne formulation de
Diane®, Diane® 35 semble étre (un peu)
mieux tolérée avec une efficacité apparem-
ment du méme ordre. Mais ce (petit) béné-
fice ne doit pas faire perdre de vue les inter-
rogations suscitées par Diane® et auxquel-
les Diane® 35 ne répond pas.

Un mode de traitement
de I'acné discuté

Plusieurs auteurs (7) ont vivement criti-
qué la dose d’acétate de cyprotérone rete-
nue pour Diane® (2 mg), estimant que cette
dose était trop faible (8) pour exercer un
réel effet anti-androgéne. il ont souligné
que “la diminution de sécrétion sébacée
notée avec Diane® n’est pas supérieure a
celle observée avec les estroprogestatifs
et serait due & la fraction estrogénique de
I'association’' (9). Ce débat ne parait pas
clos et nous n'avons pas lu dans le dos-
sier de Diane® 35 d'arguments justifiant le
choix, pour la nouvelle spécialité, d’'une
dose identique d’'acétate de cyprotérone
4 l'ancienne formulation. La deuxiéme
discussion porte sur la place de Diane® 35
dans le traitement de I'acné. A quel
moment proposer cette spécialité dans la
stratégie de prise en charge d'une femme
présentant un acné? Il n'y a pas de
réponse univogue a cefte question. Notons
simplement que la priorité doit étre accor-
dée aux traitements Jocaux, et qu’en
Grande-Bretagne, Diane® n'est indiqué

que chez les femmes qui présentent une
“‘acné séveére réfractaire & une une antibio-
thérapie prolongée’ (10). Nous n'avons
retrouvé gu'un seul essai comparant
Diane® et une antibiothérapie prolongée,
avec un résultat équivalent pour ces deux
traitements (11).

Ces zones d’ombres invitent & conclure
que Diane® 35 {(comme I'ancien Diane®)
doit avoir des “indications trés limitées" (1)
et que cette spécialité ne doit pas étre la
contraception de toute adolescente pre-
sentant quelques boutons d’acné.
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