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Actualités du finastéride

— P. REYGAGNE
Centre Sabouraud, Hépital Saint-Louis, PARIS.

epuis quelques années, le

finastéride est attaqué dans la

presse, sur Internet et dans les
forums de discussion sans grands argu-
ments scientifiques. Le fait qu’il s’agisse
d’un traitement suspensif a faire sur
des années alimente les craintes d’effet
secondaires a long terme. Nous allons
Voir ces craintes qui sont, pour la plu-
part, injustifiées et qu’il faut expliquer a
nos patients si nous voulons qu’ils adhe-
rent au traitement.

Finastéride et prostate

>>> A la dose de 1 mg/jour, une dis-
créte réduction du volume prostatique
(0,7 mL) est rapportée, et le taux de PSA
diminue en moyenne de 0,78 mg/L a
0,52 mg/L apres 12 mois de traitement.

>>> A 5 mg/jour, chez des patients trai-
tés pour des hypertrophies bénignes
de la prostate, le taux de PSA diminue
d’environ 50 %.

>>> A partir de 50 ans, si un traitement
par finastéride est institué, il faut réali-
ser un taux de PSA avant le début du
traitement. Avant 50 ans, aucun dosage
n’est nécessaire. Quels que soient I’4ge,
la dose prescrite et I'indication, I’inter-
prétation des taux de PSA reste possible:
il suffit de multiplier par 2 les résultats
obtenus.

L’étude Prostate Cancer Prevention
Trial (PCPT), conduite sur 7 ans chez
18882 hommes de plus de 55 ans et
publiée en 2003 [1], a mis en évidence
une réduction de 25 % du risque de

cancer de prostate chez des hommes de
plus de 50 ans traités a la dose de 5 mg/
jour. Ce bénéfice était contrebalancé par
une augmentation de 6,9 % des cancers
de haut grade (score de Gleason de 8
a 10) ayant nourri des débats dans les
revues d'urologie. Siles tables de survie
des cancers de prostate étaient appli-
quées a la population américaine, la
réduction de 25 % des cancers de pros-
tate sauverait 316 760 patients/année.
L’augmentation de 6,9 % des cancers
de haut grade réduirait le bénéfice a
262567 patients/année, et le béné-
fice resterait considérable. Une étude
épidémiologique canadienne iden-
tique conclut également & un bénéfice
encore plus élevé de 140 patients/année
pour une hypothétique cohorte de
1000 patients de 62 ans.

De plus, il semble que I’augmentation
des cancers de prostate de haut grade
(score de Gleason élevé) soit artefac-
tuelles. En effet, le score de Gleason
— apprécié sur des biopsies transuré-
trales — est plus souvent plus élevé sur
des prostates de petites dimensions
dont le volume a été réduit par le finas-
téride. L’analyse de 256 cas de cancers
de prostate, diagnostiqués par biopsies
transurétrales et traités par prostatecto-
mie totale, a permis de confirmer que le
volume prostatique bas était un facteur
prédictif de tumeur agressive lorsque le
score de Gleason était apprécié sur biop-
sie (p < 0,0005), alors qu’il ne I'était plus
lorsqu’il était apprécié sur la piece de
prostatectomie totale.

La dose de finastéride utilisée pour trai-
ter ’AAGM est 5 fois plus faible que
celle utilisée en urologie, et nos patients
sont plus jeunes. Pour ces deux raisons,
nous ne pouvons pas extrapoler 1’effet
protecteur du finastéride. Cependant,
ces études doivent nous rassurer tota-

lement sur la sécurité d’emploi du
finastéride chez nos patients mascu-
lins alopéciques en ce qui concerne
leur prostate.

Finastéride et cancer du sein

Le finastéride chez ’homme est connu
pour donner, dans un faible nombre de
cas, des gynécomasties, parfois chez des
patients prédisposés ayant déja fait des
poussées antérieures [2].

Depuis la commercialisation du finasté-
ride et jusqu’en novembre 2009, 50 cas
de cancer du sein ont été rapportés dans
le monde entier, a la dose de 5 mg/jour
chez des hommes 4dgés de 54 a 88 ans
traités pour une hypertrophie bénigne
prostatique. Un article résume et com-
mente lerapport dela MHRA (Medicines
and Healthcare products Regulatory
Agency) a ce sujet [3]. Seuls 3 cas de
cancer du sein masculin ont été rap-
portés pour la dose de 1 mg/jour, avec
une imputabilité douteuse. Aucun cas
n’a été signalé au cours des études cli-
niques a la dose de 1 mg/jour. Au cours
des études cliniques a la dose de 5 mg/
jour, il n’a pas été observé d’augmenta-
tion significative chez les patients trai-
tés: 7,8/100000 patients/an pour les
patients exposés (IC = 3,7-11,9) versus
3,8/100000 patients/an pour les non
exposés (IC=1,2-11,9).

En septembre 2010, au nom du prin-
cipe de sécurité, ’Agence européenne
de pharmacovigilance a décidé d’ajouter
sur la notice patient que des cas de can-
cer du sein ont été rapportés chez des
hommes utilisant le finastéride a la dose
de 1 et 5 mg/jour. Le rapport bénéfice/
risque reste favorable dans les indica-
tionsa5eta1mg, etlesindications n’ont
pas été modifiées.
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Depuis, une trés large étude cas-contrdles
a été publiée parla FDA [4]: 339 cancers
du sein identifiés chez I’homme aux
Etats-Unis ont été interrogés et comparés
46780 controles. Il n’y a pas davantage
d’exposition au finastéride ou au dutas-
téride dans le groupe cancer que dans le
groupe témoin quelle que soit la durée
d’exposition au finastéride avant le can-
cer, avec un risque relatif de 0,70 pour
plus d’'un an d’exposition et de 0,75 pour
plus de 3 ans. La conclusion claire de
cette étude estqu’iln’y a pas derisque de
cancer du sein associé a la prescription
de finastéride ou de dutastéride chez
I’homme.

Finastéride
et impuissance persistante

Les effets secondaires d’ordre sexuel
sont les plus redoutés des patients.
Baisse de la libido de I’érection ou de
I’éjaculation touchent:

— 4,3 % des patients entre 18 et 40 ans
versus 2,6 % sous placebo;

— 8,1 % des patients entre 40 et 50 ans
versus 2,6 % sous placebo;

—9,4 % des patients entre 50 et 60 ans
versus 8,2 % sous placebo.

Plus d’une centaine de patients amé-
ricains ayant des troubles sexuels
persistants apres l’arrét du finasté-
ride se sont regroupés en une associa-
tion avec création d’un site Internet
(www.propeciahelp.com) et tentative
de mener une class action contre MSD
aux Etats-Unis. Les études en double
aveugle faites au moment du lance-
ment du finastéride n’ont pas permis
de mettre en évidence de tels effets
secondaires persistants, et les don-
nées actuelles en 1’absence de popu-
lation contrdle ne permettent pas de
retenir une imputabilité formelle. En
France, deux observations de troubles
de I’érection persistants apres arrét
du finastéride ont été rapportées sans
que le lien avec la prise de finastéride
puisse étre établi.

Un articlerecense les troubles sexuels per-
sistants rapportés par 71 patients recrutés
sur le forum de discussion du site prope-
ciahelp [5]. Ces patients devaient avoir
des troubles sexuels persistant au moins 3
mois apres arrét du finastéride. Ils avaient
entre 21 et46 ans; ils avaient pris du finas-
téride en moyenne 28 mois, et leurs dif-
ficultés sexuelles persistaient malgré un
arrét du finastéride depuis en moyenne 40
mois. Cette étude était rétrospective, et un
biais de recrutement évident lui te toute
valeur objective. Cet article a déclenché
une campagne de presse trés partiale et
trés médiatique surfant sur le theme trés
vendeur de la sexualité.

Le méme auteur a repris I'interrogatoire
de 54 patients 14 mois plus tard et, chez
les 81 % ayantrépondu, 96 % étaient tou-
jours sexuellement génés avec un score
ASEX pathologique pour 89 % sans cor-
rélation ni avec la durée d’exposition au
finastéride ni avec le délai depuis l’arrét
[6]. 75 % de ces patients sont dépressifs
et 44 % ont des idées suicidaires. La
conclusion de l’auteur est que quand des
troubles sexuels persistent 3 mois aprés
I’arrét du finastéride, ils persistent tres
longtemps et peut-étre a vie. Ces observa-
tions refleteraient la proportion normale
d’hommes ayant spontanément des pro-
blemes sexuels dans cette tranche d’age,
sans rapport avec le finastéride, mais
peut-étre en rapport avec une dépression.

Finastéride
et spermatogenése

La testostérone chez ’lhomme est I’hor-
mone responsable de la spermato-
genese, et la spermatogeneése n’est pas
altérée chez les hommes porteurs d’'un
déficit congénital en 5-alpha réductase.
Le finastéride ne devrait donc pas avoir
d’action sur la spermatogenése. Une
étude chez des volontaires sains trai-
tés 48 semaines a 1 mg/jour a confirmé
I’absence habituelle de retentissement
sur la spermatogenése [7]. Seul le
volume de ’éjaculat diminue de 10 %.

Cependant, 12 cas d’azoospermies réver-
sibles et/ou de baisse de volume de 1’éja-
culat ont été décrits chez des patients
suivis au long terme a la dose de 1 mg/
jour et ayant souvent d’autres facteurs
derisque:

—2004: 3 cas d’azoospermie réversibles
chez 3 hommes traités par finastéride
1 mg/jour [8];

—2007: 3 autres cas avec troubles de la
mobilité réversibles également [9];
—2008: 2 cas avec amélioration en 3 et
6 mois [10];

—2010: 1 cas avec normalisation du
volume de I’éjaculat et du nombre de
spermatozoides en 16 semaines [11];
—2011: 1 cas chez un homme de 48 ans
avec indice de fragmentation de ’ADN
élevé a 30 % et amélioration a 21 puis
16 %, 3 et 6 mois apres arrét [12];
—2012:1 cas apres 10 ans de traitement
réversible en 6 mois avec conception
[13];

—2013: 1 cas avec indice de fragmen-
tation élevé de I’ADN, réversibilité et
conception [14];

— 2013: une étude conduite sur 4 ans
dans un centre pour stérilité au Canada
conclutaune prévalence d’oligospermie
ou d’azoospermie de 0,6 % chez 4400
hommes traités en moyenne depuis plus
de 4 ans, avec unretour a lanormale chez
la majorité d’entre eux apres arrét du
finastéride [15].

Au total, ces cas sont peu nombreux,
non graves et réversibles. Il faut donc
conseiller ’arrét du finastéride en cas
d’hypofertilité chez les patients males
ayant une altération du spermogramme,
et la demande d’un spermogramme
doit s’associer a une mesure de I'index
de fragmentation de ’ADN chez les
patients sous finastéride. Iln’y a paslieu
de déconseiller le finastéride chez les
hommes voulant concevoir un enfant.

Finastéride et dépression

Une étude italienne rétrospective,
conduite sur 2 ans, évoque la possi-



bilité d’une dépression réactionnelle
chez 19 patients sur 23 (14 hommes et
5 femmes) avec une réintroduction posi-
tive 2 fois [16]. Cet article a été critiqué car
peude patients, sans questionnaire objec-
tif et validé, et sans groupe contréle [17].

Une étude iranienne ouverte évoque éga-
lement la possibilité de dépression sous
finastéride [18]. 128 patients (4gés de
25,8 +4,4) ont été soumis a un question-
naire de dépression (BDI) ou d’anxiété
et de dépression (HADS) avant traite-
ment par finastéride et aprés 2 mois.
La moyenne du score BDI augmente de
12,11 412,80 (p = 0,001) et la moyenne
du score HADS augmente de 4,04 24,61
(NS). En fait, cette étude est également
critiquable car il n’y a pas de groupe
contrdle, et le deuxiéme questionnaire
est posé avant que I’amélioration espérée
grice au finastéride puisse étre percep-
tible. De plus, aucune dépression n’a
été dépistée au cours des nombreuses
études en double aveugle conduites sur
des populations plus importantes et sur
des périodes de 1a 5 ans.

Enfin, ’étude rétrospective faite a par-
tir des patients recrutés sur le forum de
discussion du site propeciahelp met en
évidence 46 cas de dépression parmi les
61 patients ayant des troubles sexuels
persistants, avec des idées suicidaires
chez 27 d’entre eux [19]. Mais la métho-
dologie de cet article partial d’emblée ne
permet pas de conclusion.

Au total, ces études ne permettent pas
de conclure sur une éventuelle respon-
sabilité du finastéride dans la survenue
de syndrome dépressif, et aucune des
études contr6lées n’a permis de dépister
un tel effet secondaire.

Finastéride et dosage des PSA

Il est connu que le finastéride abaisse le
taux du PSA et — pour une interpréta-
tion correcte de la surveillance du taux
de PSA —il est recommandé de doubler
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le taux mesuré chez les patients traités
par 5 mg/jour pour un adénome pros-
tatique. Pour étudier les variations de
PSA chez des hommes de 40 a 60 ans
qui, en pratique, sont de plus en plus
traités par finastéride a la dose de 1 mg/
jour (Propecia), une étude a été faite chez
355 hommes de 40 a 60 ans traités soit par
finastéride & 1 mg/jour pour une AAGM,
soit par placebo [20]. Apres 48 semaines
de traitement, la décroissance du taux de
PSA était de 40 % dans la tranche d’age
40-50 ans (IC 95 % = 34-46) et de 50 %
dans la tranche d’age 50-60 ans (IC 95 %
=44-57). L'évolution dans les groupes
placebo était de 0 % et +13 %.

Cette étude valide pour des doses de
1 mg/jour la recommandation de dou-
bler le taux de PSA dans le cadre d'un
dépistage systématique du cancer de la
prostate. Par ailleurs, d’autres études
mettent en évidence que, face a une
hypertrophie prostatique avec élévation
du PSA et biopsie de prostate négative,
le taux de PSA baisse moins sous finas-
téride chez les patients ayant un cancer
de prostate que les patients n’en ayant
pas[21, 22].

La sensibilité du PSA pour dépister un
cancer de prostate chez les patients trai-
tés par finastéride est donc plus impor-
tante que chez les patients pas traités
[23]. Rappelons qu’en l’absence de
symptomatologie, le dosage de PSA n’est
recommandé en dépistage systématique
qu’a partir de 50 ans. Le taux de 4 ng/mL
est celui retenu classiquement comme
justifiant une biopsie de prostate.

Le finastéride est-il
un traitement efficace
along terme?

Une étude italienne a suivi I’évolution
de 118 hommes, 4gés de 20 2 61 ans, trai-
tés par finastéride a 1 mg/jour pendant
10 ans [24]. Lefficacité persiste au moins
pendant 10 ans quand les hommes sont
debonsrépondeurs aprés un an de traite-

ment, et certains patients (21 %) se sont
améliorés entre la 5° et la 10¢ année de
traitement.

3177 patients hommes ayant consulté
un service hospitalier de dermatologie
a Tokyo, entre janvier 2006 et juin 2007,
pour AAGM et traités par finastéride ont
été enrdlés dans une autre étude. Parmi
eux, 2561 ont bénéficié d’un suivi pho-
tographique standardisé qui a permis de
mettre en évidence des repousses impor-
tantes dans 11 % des cas, moyennes dans
36,5 % etlégeres dans 36,5 % également.
Ces chiffres sont élevés, au-dessus de
ceux habituellement constatés au cours
des études contrdlées initiales. Les
effets secondaires ont été rares, rencon-
trés chez 0,7 % des patients seulement
(23/3 177). Cette étude est ouverte, sans
groupe controle, ce qui peut expliquer
des pourcentages de repousse suréva-
lués; mais il s’agit de la plus grande
cohorte actuellement décrite de patients
traités par finastéride a la dose de 1 mg
par jour pour une AAGM [25].
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