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INTRODUCTION

diverses et multiples. Elle se définit comme la prolifération anormale mais non tumorale du

tissu mammaire. Uni ou bilatérale cette anomalie se retrouve avec une grande fréquence (plus

de 30 % des hommes en sont affectés). Bien que bénigne elle est souvent mal acceptée, par

les patients atteints, du fait de son caractère féminisant.

Nous allons tout d'abord définir la notion de gynécomastie et décrire ses principales

étiologies que sont les gynécomasties physiologiques (nouveau-nés, adolescents, sujets âgés),

les gynécomasties pathologiques qui sont dues à un hypogonadisme (syndrome de

Klinefelter), un excès d'estrogènes (tumeur féminisante du testicule) ou encore à une autre

cause systémique (cirrhose hépatique, hyperthyroïdie, troubles nutritionnels...), et les

gynécomasties idiopathiques parmi lesquelles sont classées les gynécomasties iatrogéniques

médicamenteuses.

La diversité des facteurs qui peuvent intervenir dans la genèse des gynécomasties est telle que

leur classification ne peut être qu'imparfaite et que leur diagnostic étiologique comporte

parfois bien des difficultés.

Nous étudierons ensuite plus particulièrement les gynécomasties médicamenteuses en

expliquant les différents mécanismes par lesquels les médicaments incriminés entraînent cet

effet indésirable. On évoquera ensuite chaque médicament ayant déja été rendu responsable

de gynécomastie. On insistera essentiellement sur les antirétroviraux constitués de trois

classes: les INTI (Inhibiteur Nuc1éosidique de la Transcriptase Inverse), les INNTI

(Inhibiteur Non Nucléosidique de la Transcriptase Inverse) et les AP (Antiprotéase), les

antirétroviraux étant actuellement les médicaments les plus souvent impliqués dans

l'apparition d'une gynécomastie.

Nous n'avons pas fait de revue exhaustive de la littérature. Nous avons limité la présentation

bibliographique aux cas où l'imputabilité intrinsèque était la plus forte.

Nous comparerons ensuite ces informations de la littérature avec les cas répertoriés dans la

Banque Française de Pharmacovigilance sur ces trois dernières années 1999, 2000 et 2001

pour conclure en citant les entités médicamenteuses les plus fréquemment responsables de

gynécomastie.
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1. GYNECOMASTIES

La gynécomastie est un symptôme fréquent qui passe souvent inaperçu, environ 65% des

adolescents en période péripubertaire et 40 à 70 % des sujets âgés en sont atteints. Le

caractère «bénin» de la gynécomastie conduit probablement à un biais de notification (sous­

notification).

Les étiologies sont multiples et de gravité variable [25 ; 102].

Les gynécomasties sont classées en trois groupes: les gynécomasties physiologiques,

pathologiques ou idiopathiques. Toute gynécomastie serait finalement la conséquence d'une

déficience en testostérone, et/ou d'une augmentation de production en estrogènes. Quant aux

médicaments, ils seraient responsables de 10 à 20 % des gynécomasties [7].

1. Physiopathologie [6; 40]

Le développement de la glande mammaire nécessite l'action conjuguée de plusieurs

hormones.

L'estradiol est le facteur de croissance essentiel du sein. Il stimule la prolifération des canaux

galactophores, augmente la vascularisation du stroma, et favorise l 'hypertrophie et l'oedème

du tissu conjonctif.

La progestérone favorise le développement des acinis mammaires ce qui n'est pas retrouvé

chez l'homme en raison de l'absence d'imprégnation progestative.

D'autres hormones, comme l'insuline, le cortisol, la GH (<< Growth Hormone» ou hormone

de croissance) stimulent la croissance mammaire en présence d'estradiol. En revanche, les

androgènes ont un effet répresseur sur la croissance et la différenciation mammaire.

Bien que la prolactine soit l'hormone de la lactation, elle n'a pas d'effet direct sur le volume

mammaire.
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Chez l'homme, la sécrétion de testostérone est principalement régulée par la LB (hormone

lutéinisante) hypophysaire, selon un mécanisme de bio-feed back négatif.

Quant à l' estradiol il est sécrété directement au niveau des cellules de Leydig et de Sertoli.

Cependant la source principale d'estrogènes provient de l'aromatisation périphérique (au

niveau des tissus hépatiques et adipeux) des androgènes (? 4 androstènedione et testostérone)

d'origine testiculaire ou surrénalienne en estrogènes (estrone et estradiol). L'aromatisation

périphérique des androgènes en estrogènes est responsable de la production de 80 % de

l'estradiol et de 95 % de l'estrone. L'activité de l'aromatase augmente avec l'âge et le poids

ainsi que dans certaines conditions pathologiques.

L'environnement hormonal propice à l'apparition d'une gynécomastie n'est pas seulement la

conséquence de la sécrétion des hormones sexuelles par les surrénales et les testicules, il

dépend aussi des variations du taux de leur protéine vectrice dans le sang circulant: la TeBG

(testostérone-estradiol binding globulin) ou SBBG (sex hormone binding globulin). Plus que

le rapport des hormones totales, c'est le rapport de la testostérone libre à l'estradiollibre qui

conditionne la survenue d'une gynécomastie. Les deux hormones (testostérone et estradiol)

circulent en partie sous forme libre et en partie sous forme liée à cette grosse protéine

d'origine hépatique, la TeBG. Son affinité est deux fois plus forte pour la testostérone que

pour l'estradiol, si bien que toute élévation de la TeBG plasmatique entraîne une baisse plus

importante de la testostérone libre que de l'estradiollibre et donc favorise une gynécomastie.

Le tissu mammaire dispose, dans les deux sexes, des mêmes potentialités de développement.

Chez l'homme son non développement est lié à l'absence de stimulation par les estrogènes

normalement produits en faible quantité et, à l'effet antagoniste de la testostérone. Dès

qu'apparaît une diminution du rapport entre la quantité circulante de testostérone (diminution)

et/ou celle d'estrogènes (augmentation) le tissu mammaire est stimulé, conduisant à une

gynécomastie.
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Il est possible de concevoir schématiquement plusieurs mécanismes physiopathologiques

rendant compte d'une gynécomastie: une augmentation des estrogènes circulants (par

production excessive, ou diminution de leur catabolisme, ou augmentation de leur fraction

libre) ; une diminution des androgènes circulants (par production insuffisante ou baisse de

leur fraction libre) ; une modification de l'équilibre testostérone-estradiol conduisant à un

rapport T/E2 abaissé (normal environ 200±50). Assez fréquemment, ces différents

mécanismes physiopathologiques n'interviennent pas de façon isolée mais concomitante.

Quant à l'hyperprolactinémie, elle interviendrait plus par le biais d'un hypogonadisme induit

(baisse de la testostérone libre, diminution de sécrétion des gonadotrophines) que par une

action directe sur le tissu mammaire.

2. Clinique

Cliniquement, la gynécomastie est bilatérale (symétrique ou asymétrique), ou unilatérale. Elle

est de consistance ferme, un peu grenue, bien limitée, centrée sur l'aréole qu'elle tend à

élargir avec en règle générale une surélévation du mamelon. Elle peut s'accompagner de

l'élargissement et l'hyperpigmentation du mamelon avec saillie des tubercules de

Montgomery qui sont en faveur d'une hyperestrogénie et, très exceptionnellement d'une

galactorrhée qui signe une hyperprolactinémie. Une sensibilité douloureuse est fréquente en

cas de gynécomastie récente.

Sur le plan anatomopathologique, les lésions récentes sont caractérisées par un oedème du

tissu conjonctif, une hypertrophie du stroma et une prolifération des cellules épithéliales des

canaux galactophores. A un stade plus tardif, la prolifération cellulaire va régresser et une

fibrose péricanaliculaire, voire une hyalinisation va se développer. Les lésions sont alors

fixées et vont donc persister, même si le déséquilibre hormonal disparaît, d'où la nécessité

d'un traitement précoce de la gynécomastie [14].
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Gynécomastie chez la femme

La notion de gynécomastie chez la femme n'a été que très rarement rapportée et se trouve très

mal définie dans la littérature actuelle. Les avis sont partagés quant à l'utilisation de ce terme

chez la femme: on parle plutôt de changements mammaires similaires à une gynécomastie.

Kang [58] en 2001 a essayé de détenniner l'incidence, la présentation clinique, les

caractéristiques mammographiques et l'historique médicamenteux des patientes présentant

ces changements.

Dans cette étude 2709 femmes ayant subies des interventions chirurgicales au nIveau

mammaire de 1995 à 1999 ont été examinées. Parmi celles-ci 4 présentaient des

« changements» semblables à une gynécomastie. Les patientes étaient généralement jeunes

avec une moyenne d'âge de 32 ans.

La présentation clinique usuelle était une masse palpable d'une taille variant de 3,5 ? 2? 2 cm

à 5 ? 4 ? 2,5 cm (L x 1 x e). La mammographie était sans particularité à l'exception d'une

densité non spécifique.

Histologiquement les lésions consistaient en une hyperplasie canalaire avec fibrose du stroma

périphérique ou oedème. Ces lésions étaient associées à des changements fibrocystiques dans

le sein.

Cette étude décrit donc des «changements» similaires à une gynécomastie chez la femme.

Ceux-ci sont spécifiques et bénins et apparaissent principalement chez les femmes jeunes.

3. Diagnostic

La découverte d'une gynécomastie implique trois démarches:

- affirmer la gynécomastie, c'est-à-dire éliminer une adipomastie ou une tumeur,

- rechercher sa cause par un interrogatoire précis et un examen clinique détaillé qUI

orienteront les explorations complémentaires,

- porter l'indication thérapeutique.
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Interrogatoire

Il pennet souvent de recueillir des renseignements d'importance capitale. Il doit préciser:

la date d'apparition de la gynécomastie et ses modalités évolutives (poussées,

rétrocession éventuelle).

la prise de médicaments, leur nature exacte, une honnonothérapie antérieure ou en

cours, une prise médicamenteuse par la mère au cours de la gestation, mais également

pendant la lactation.

les antécédents génitaux: orchite, cryptorchidie, traumatisme local...

la fonction gonadique, l'état nutritionnel, les antécédents bronchopulmonaires,

neurologiques, hépatiques et endocriniens.

l'existence d'une gynécomastie dans les antécédents familiaux.

Aspect clinique

Elle apprécie son uni ou sa bilatéralité, son caractère symétrique ou asymétrique, son

importance, discrète saillie ou véritable sein féminin.

Une éventuelle modification de la peau en regard, les caractères de l'aréole, sa pigmentation

plus ou moins accentuée, son bombement éventuel avec saillie des tubercules de Montgomery

seront recherchés.

Palpation

Cliniquement c'est en décubitus dorsal qu'il faut examiner le patient, en pressant le sein entre

le pouce et l'index et en rapprochant les doigts progressivement autour du mamelon. Si le

tissu mammaire ainsi emprisonné mesure plus de 2 cm, on parlera de gynécomastie. La masse

glandulaire apparaît souvent fenne, homogène, distincte du tissu cellulo-adipeux, surtout si

elle est située derrière l'aréole et centrée par elle. Ce nodule est généralement de petite taille,

parfois un peu douloureux et ressenti par le malade.
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La gynécomastie doit être différenciée lorsqu'elle est:

- bilatérale

d'une adipomastie dont la consistance est molle sans structure glandulaire, non centrée sur

l'aréole, suivant le bord inférieur du grand pectoral. Elle est parfois associée à une

gynécomastie (adipogynécomastie) rendant le diagnostic difficile chez l'obèse;

- unilatérale

d'un carcinome mammaire, qui se présente en général comme une tumeur dure, irrégulière,

plus ou moins adhérente et excentrée par rapport au mamelon avec possibilité d'écoulement

sanglant et d'adénopathie de voisinage. Le cancer du sein est une tumeur rare (0,2 % des

cancers de l'homme) ; son pronostic est nettement plus défavorable que chez la femme. Le

risque accru de cancérisation de la gynécomastie est une notion actuellement contreversée.

Une tuméfaction mammaire, excentrée, indolore, peut également correspondre à un lipome,

un neurofibrome, voire un lymphome.

Toute gynécomastie impose un examen soigneux des testicules: pour préciser leur taille, leur

consistance et une éventuelle masse palpable. Le développement de la verge (recherche d'un

hypospadias), du scrotum, de la prostate, des caractères sexuels secondaires est apprécié.

La palpation abdominale doit chercher une éventuelle hépatomégalie ou une masse

surrénalienne. Le corps thyroïde et les aires ganglionnaires sont palpés.

Examens complémentaires

Néanmoins il n'est pas toujours possible de porter un diagnostic de certitude sur les seules

données cliniques. Des examens complémentaires sont alors nécessaires. En l'absence

d'éléments d'orientation, le bilan clinique comprendra :

- un bilan endocrinien: le bilan minimal comporte des dosages sanguins de testostérone (T),

estradiol (E2) et de gonadostimulines hormone lutéinisante (LH) voire folliculostimuline

(FSH). Ce bilan permet dans une grande majorité des cas de porter le diagnostic étiologique.
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Chez l'adulte jeune, un dosage de prolactine doit être systématique. En fonction des données

cliniques, le bilan sera complété par des dosages de la partie bêta de l'hormone chorionique

gonadotrophine humaine (J3-HCG), alphafoetoprotéine (AFP), thyréostimuline (TSH).

- une mammographie qui confirmera le diagnostic, montrant une opacité rétromame1onnaire

étoilée, nodulaire ou triangulaire. Elle a par ailleurs l'intérêt de dépister une tumeur du sein

associée.

- la réalisation d'une échographie testiculaire s'il existe une anomalie testiculaire faisant

suspecter une tumeur. Cet examen sera réalisé systématiquement chez l'adulte car les tumeurs

testiculaires souvent de petit volume échappent fréquemment à un examen clinique même

attentif, d'où la nécessité d'une échographie testiculaire systématique permettant un

diagnostic précoce [22]. L'aspect habituel en échographie est une tumeur petite,

hypoéchogène, bien limitée, sans calcification avec parfois un aspect hypoéchogène du

testicule controlatéral, lié à une atrophie tubulaire et à une fibrose.

- éventuellement une radiographie du thorax et une échographie abdominale.

- une échographie et un scanner surrénaliens en cas de suspicion de tumeur féminisante de la

surrénale.

- un bilan hypophysaire (hormonal et scanner) en cas d'hyperprolactinémie non

médicamenteuse.

C'est seulement lorsque l'enquête étiologique sera négative qu'on portera le diagnostic de

gynécomastie idiopathique, dans 30 à 50 % des cas.
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4. Traitement

Dans la grande majorité des cas la gynécomastie disparaît spontanément quand elle est

physiologique. Une cause médicamenteuse justifiera l'arrêt du traitement et/ou sa substitution

par un équivalent ne présentant pas cet effet secondaire.

Si un traitement hormonal est entrepris, il doit, pour avoir les meilleures chances de succès,

être commencé tôt, pendant la phase proliférative de la gynécomastie. En effet au bout de

douze mois le tissu glandulaire se transforme en un tissu fibreux qui a peu de chance de

répondre au traitement [7].

Le traitement par dihydrotestostérone percutanée (ANDRACTIM®) peut être efficace dans le

cas d'une gynécomastie idiopathique. Cet androgène n'étant pas aromatisable, il ne peut être

transformé en estradiol et permet d'élever localement la concentration des androgènes sans

augmenter celle de l'estradiol. Administré sur le ou les seins pendant 3 à 6 mois à la posologie

de 5 grammes de gel/jour (soit 125 mg de dihydrotestostérone), ce traitement permet de

réduire la gêne mammaire en 1 à 2 semaines. Il favorise parfois la diminution de la

gynécomastie (dans à peu près 75 % des cas), voire sa disparition [65].

Le danazol (DANATROL®), antigonadotrope dénué de propriétés estrogéniques et

progestatives, et les anti-estrogènes comme le tamoxifène (NüLVADEX®, KESSAR®,

üNCOTAM®, TAMOXIFENE®, TAMOFENE®) ou le clomifène (CLüMID®,

PERGOTIME®) peuvent être utiles chez des patients se plaignant de douleurs mammaires

très intenses.

Les anti-aromatases ont aussi été essayées. L'augmentation de l'aromatisation des androgènes

en estrogènes est un mécanisme important dans la pathogénie des gynécomasties associées à

l'obésité, l'âge avancé, la puberté, la thyrotoxicose et les maladies du foie. Par ailleurs des

syndromes d'excès d'aromatase avec gynécomastie sévère ont été mis en évidence à la fois

dans des cas sporadiques et familiaux.
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Bien qu'il existe donc un argumentaire important pour l'utilisation des anti-aromatases dans

certaines formes de gynécomastie, il n'y a que peu d'études publiées sur leur utilisation

clinique. Les études disponibles qui ont utilisé des anti-aromatases de deuxième génération

(testolactone) semblent cependant leur conférer une certaine efficacité [8; 121].

Des travaux à venir utilisant les anti-aromatases de troisième génération pourraient donc

s'orienter vers les fonnes sévères de gynécomastie liées à un excès d'aromatisation.

La radiothérapie prévient efficacement le développement mammaire chez les patients traités

par estrogènes pour un cancer de la prostate, mais seulement lorsqu'elle est réalisée après le

début du traitement hormonal.

Enfin le traitement chirurgical doit être envisagé en cas de doute diagnostique sur une

histologie maligne. Il peut aussi être proposé sur une gynécomastie ancienne, majoritairement

fibreuse où la persistance d'une gêne fonctionnelle ou esthétique est importante.
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II. CLASSIFICATION DES GYNECOMASTIES

1. Gynécomasties physiologiques

1.1. Gynécomastie du nouveau-né

La gynécomastie du nouveau-né se développe chez plus des deux tiers des nouveau-nés.

Rapidement dégressive elle est liée à un passage transplacentaire des estrogènes maternels

[40].

1.2. Gynécomastie pubertaire [83 ; 89 ; 108]

Très fréquente, elle est observée chez plus de 50 % des garçons entre 13 et 16 ans, avec un pic

de fréquence à 14 ans [7 ; 25]. Elle est de volume modeste (2-3 cm de diamètre) et disparaît

spontanément dans 90 % des cas dans un délai de 12 à 18 mois. Elle est liée à un déséquilibre

entre la production d'estrogènes augmentés de façon relative par rapport aux androgènes, au

moment de la puberté, d'où une diminution transitoire du rapport T/E2.

Les mécanismes supposés sont une maturation complète de l'aromatase dans les cellules de

Leydig et Sertoli avant celle de la synthèse des androgènes ainsi qu'une augmentation de

l'aromatase extraglandulaire qui peut utiliser les androgènes surrénaliens comme substrats.

Des antécédents paternels de gynécomastie sont parfois retrouvés. La palpation testiculaire est

néanmoins indispensable, à la recherche d'une atrophie testiculaire ou d'une tumeur.

Enfin le caractère physiologique de la gynécomastie pubertaire justifie l'absence

d'exploration hormonale s'il n'est pas retrouvé de signe clinique d'orientation.

En revanche la gynécomastie est exceptionnelle chez l'enfant. Elle témoigne en règle générale

d'une hyperestrogénie endogène et doit donc faire rechercher une tumeur sécrétante du

testicule ou de la surrénale. Enfin, la persistance d'une gynécomastie chez l'adulte jeune

nécessite un bilan endocrinologique à la recherche d'une étiologie organique retrouvée dans 5

à 10 % des cas.
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1.3. Gynécomastie du sujet âgé (après 70 ans)

Chez le sujet âgé, la fonction testiculaire diminue avec l'âge et la gynécomastie est très

fréquente.

Elle est retrouvée dans 40 % des séries autopsiques et chez près des trois quarts des malades

hospitalisés après 50 ans [40].

Les modifications honnonales observées après 70 ans consistent en :

- une baisse du taux de la testostérone libre avec perte du rythme circadien secondaire à la

diminution des capacités sécrétoires du testicule endocrine,

- une augmentation de la testostérone estradiol binding globulin (TeBG), de la LH et de la

FSH, de l'aromatisation périphérique (augmentation relative de la masse grasse) [115],

? d'où une réduction du rapport T1E2.

Outre l'âge en lui-même, les problèmes médicaux, en particulier sur le plan cardiovasculaire

et les prescriptions médicamenteuses souvent multiples qui en découlent, expliquent cette

fréquence.

2. Gynécomasties pathologiques

Le facteur pathogénique essentiel est le déséquilibre androgène-estrogène. On décrit ainsi des

situations avec diminution de la sécrétion ou de l'action de la testostérone, augmentation de la

production des estrogènes, augmentation de l'aromatisation des androgènes, ou une anomalie

de la protéine de transport de l' estradiol et de la testostérone.
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2.1. Gynécomasties par déficit en testostérone [31 ; 40]

2.1.1. Insuffisance gonadique congénitale

Les hypogonadismes primaires sont tous les déficits résultant d'une atteinte testiculaire. Ils

sont caractérisés par une baisse de la testostérone avec augmentation des gonadotrophines.

• Syndrome de Klinefelter [44]=hypogonadisme primaire

Une gynécomastie en règle bilatérale, de volume modéré, non sécrétante est observée dans la

moitié des cas. Elle est associée à un risque de cancer du sein élevé. Cliniquement, la

macroskélie et la palpation de testicules de petite taille, fermes et indolores, évoquent le

diagnostic. Le profil hormonal est caractérisé par une élévation des gonadotrophines (FSH,

LH) alors que la testostérone est le plus souvent diminuée, l'estradiol normal, rarement

augmenté. Le caryotype XXY, voire exceptionellement une mosaïque confirme le diagnostic.

• Anorchidie congénitale= hypogonadisme primaire

Il s'agit de garçons XY de phénotype normal n'ayant pas de testicules à la palpation du

scrotum. Une gynécomastie est présente dans la moitié des cas en rapport avec un

effondrement du taux de testostérone et une diminution moindre de l'estradiol.

• Syndrome de résistance aux androgènes

C'est une maladie génétique liée au chromosome X. Les androgènes ne peuvent agIr en

périphérie du fait d'une anomalie, souvent partielle, des récepteurs aux androgènes. Ces

anomalies sont marquées par un degré variable d'hypoandrisme (les signes de virilisation sont

peu marqués; il existe parfois une ambiguïté sexuelle) et une gynécomastie.
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La testostérone et l' estradiol sont élevés, conséquence des taux élevés de gonadostimulines en

raison de la résistance au niveau hypothalamohypophysaire au rétrocontrâle négatif

normalement exercé par la testostérone. A coté de la forme complète où le phénotype est

féminin (dénommée «syndrome de féminisation testiculaire »), il existe des insensibilités

partielles où la gynécomastie domine le tableau clinique: le syndrome de Reifenstein,

associant hypospadias et gynécomastie, correspond à un trouble de la réceptivité

hypothalamique à la testostérone [66].

• Bloc de la biosynthèse de testostérone [83]

Il s'agit de déficit exceptionnel transmis sur un mode autosomique récessif. Panni les cinq

déficits enzymatiques connus actuellement, les blocs en 3-bêta-hydroxystéroïde et en 17-bêta­

hydroxystéroïde déshydrogénase s'accompagnent fréquemment d'une gynécomastie. Le

diagnostic repose sur l'élévation des taux précurseurs situés en amont du bloc enzymatique.

2.1.2. Insuffisance gonadique acquise

Les hypogonadismes acquis ont des causes très variées: séquelles d'orchite infectieuse,

castrations traumatiques ou chirurgicales, irradiations gonadiques, maladie de Steinert ...

Une gynécomastie est fréquente chez l'insuffisant rénal chronique, en particulier chez ceux

traités par hémodialyse (50 à 60 %). Les taux de gonadostimulines et de prolactine sont en

règle générale élevés, l'estradiol normal et la testostérone diminuée. En comparant des

hémodialysés avec et sans gynécomastie, il semble que le développement mammaire soit lié

non à l'hyperprolactinémie comparable dans les deux groupes, mais à la baisse de la

testostérone libre (sans modification de la TeBG) [15].
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Toute hyperprolactinémie, quelle qu'en soit sa cause, peut entraîner une gynécomastie. Dans

ce cas, elle peut s'accompagner d'une galactorrhée. La gynécomastie est la conséquence non

pas de l'action directe de la prolactine sur le tissu mammaire, mais de l'insuffisance

gonadique secondaire, induite par l'hyperprolactinémie ou la tumeur elle-même [31].

C'est ainsi qu'une gynécomastie peut être observée au cours des adénomes à prolactine, mais

aussi des autres adénomes hypophysaires s'accompagnant d'hyperprolactinémie et des

hyperprolactinémies d'origine médicamenteuse. Enfin, il semble que ce soit

l'hyperprolactinémie qui soit responsable de la gynécomastie observée dans certaines

hypothyroïdies.

2.2. Gynécomastie par excès de production d'estradiol [31 ; 40]

La présence d'un taux sanguin élevé (> 40 pg/ml) d'estradiol, associé ou non à une

testostéronémie basse, doit faire penser à une tumeur productrice d'estrogènes, testiculaire

(leydigome) [41] ou surrénalienne. L'échographie testiculaire constitue l'examen roi [21 ; 66].

Elle permet même parfois de visualiser des tumeurs non palpables.

• Cancers testiculaires

Les tumeurs testiculaires susceptibles d'être révélées par une gynécomastie peuvent intéresser

tous les tissus de la gonade mâle, mais avec des fréquences variables.

Les tumeurs du tissu germinal en cause sont celles qui produisent des gonadotrophines et

notamment la sous unité 13 de l'HCG (gonadotrophine chorionique humaine). Cette dernière

peut être présente en grande quantité dans le plasma, ce qui facilite le dépistage. L'a

foetoprotéine représente un autre marqueur non hormonal des tumeurs germinales. C'est

surtout le choriocarcinome qui est en cause, plus rarement le tératome et exceptionellement le

séminome. Le choriocarcinome est une tumeur formée à partir du tissu germinal responsable

d'une sécrétion importante d'HCG. Celle-ci favoriserait directement la sécrétion d'estradiol

par le testicule. D'autre part il n'est pas impossible que le tissu tumoral puisse convertir des

précurseurs en estradiol.
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Parmi les facteurs pronostiques, l'existence d'une gynécomastie plus que le taux initial

d'HCG est associée à une évolution péjorative en terme de durée de survie [114]. En

revanche, l'apparition transitoire d'une gynécomastie observée dans 15 % des cas après

chimiothérapie n'a pas de valeur pronostic défavorable [114].

• Tumeurs à cellules de Leydig [3]

Ce sont des tumeurs rares, souvent bénignes, représentant l,3 % des causes de gynécomastie

chez l'adulte jeune dans la série de Gauthier [44 - 45]. Le pic de fréquence est entre 25 et 30

ans. Les leydigomes sont des tumeurs de petit volume, indolores, respectant le plus souvent la

forme de la glande. Elles échappent donc fréquemment à un examen clinique, même attentif

[22].

Les tumeurs des cellules de Leydig peuvent n'avoir aucune traduction endocrinienne.

Lorsqu'elles produisent de l'estradiol en excès, elles entraînent une gynécomastie, ce qui

s'observe dans 10 à 20 % des cas.

Le développement d'une gynécomastie au cours de leydigomes est lié à une augmentation de

l'activité de l'aromatase qui transforme les androgènes en estrogènes avec freination des

gonadotrophines et de l'activité du parenchyme sain. De plus, la réduction de la testostérone

et l'élévation de l'estradiol ont un effet délétère sur la spermatogenèse d'où fréquemment une

oligo- ou une asthénospermie.

• Tumeurs à cellules de Sertoli

Les tumeurs à cellules de Sertoli sont rarissimes. L'hyperplasie mammaire s'explique alors

par la présence d'une activité aromatasique au sein des cellules.

• Tumeurs surrénaliennes

Les tumeurs surrénaliennes sont révélées par une gynécomastie lorsqu'elles synthétisent des

estrogènes. Il s'agit toujours de tumeurs malignes qui, souvent, sécrètent aussi des stéroïdes;

leur pronostic est toujours mauvais.
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• Syndrome paranéoplasique avec sécrétion d'HCG

Les tumeurs non glandulaires peuvent donner une gynécomastie paranéoplasique. Ce sont

toujours des tumeurs malignes qui sont le siège d'une sécrétion ectopique d'hormones

habituellement produites par le tissu trophoblastique: HCG et HPL (hormone lactogéne

placentaire). Celles-ci augmentent la sécrétion d'estradiol au niveau des testicules,

responsable du développement d'une gynécomastie [25].

Il s'agit en général de cancers des bronches, du rein, de l'estomac, d'hépatoblastomes ou

encore de germinomes cérébraux.

2.3. Gynécomastie par augmentation des substrats de l'aromatase périphérique

• Corticosurrénalome malin féminisant

Les tumeurs surrénaliennes féminisantes sont rares, souvent de grande taille et fréquemment

malignes. Elles sont à l'origine d'une sécrétion importante d'estrogènes et de précurseurs

androgéniques (dihydroépiandrostérone, delta-4-androstènedione) aromatisés au niveau des

tissus périphériques en estrogènes. Dans de rares cas, la tumeur elle-même peut sécréter des

estrogènes. Dans plus de 60 % des cas, l'examen clinique retrouve une masse palpable.

• Hyperplasie surrénale congénitale par déficit en 21-hydroxylase

Elle peut s'accompagner d'une gynécomastie liée à une augmentation de la delta-4­

androstènedione.

• Cirrhose hépatique

La cirrhose du foie est à l'origine d'une gynécomastie dans près de 40 % des cas.

Elle est souvent associée à des signes d'hypogonadisme (pilosité faible, baisse de la libido,

impuissance, hypotrophie testiculaire).
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Le mécanisme de cette gynécomastie est multiple: l'élévation des taux d'estrogènes est liée à

une diminution de l'extraction hépatique de la delta-4-androstènedione avec secondairement,

une augmentation de l'aromatisation périphérique de ce précurseur androgénique et une

élévation du taux plasmatique de la protéine vectrice TeBG, responsable d'une diminution de

la testostérone libre. La toxicité directe de l'alcool est également en cause [1].

• Période de renutrition

La renutrition d'un patient dénutri (après jeûne prolongé, rééquilibration d'un diabète par

insulinothérapie, insuffisance rénale corrigée par hémodialyse) s'accompagne parfois d'une

gynécomastie. Son mécanisme reste obscur mais paraît comparable à celui des hépatopathies,

à savoir une diminution de la clairance hépathique des androgènes, une augmentation de la

conversion périphérique des androgènes en estrogènes et une augmentation de la TeBG.

• Hyperthyroïdie

Chez l'homme elle s'accompagne dans un tiers des cas d'une gynécomastie. Le taux

d'estradiol est alors élevé en rapport avec une augmentation de la production de la delta-4­

androstènedione, une activité aromatase périphérique accrue par les hormones thyroïdiennes

et une élévation du taux plasmatique de TeBG, avec pour conséquence une baisse de la

testostérone libre.

2.4. Gynécomastie par augmentation de l'activité de l'aromatase périphérique

Cette anomalie exceptionnelle, parfois familiale, semble liée à une mutation génétique

responsable de la survenue précoce d'une gynécomastie avant la puberté [50].
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2.S. Gynécomastie par mécanisme« réflexe»

Les affections thoraciques d'origine neurologique peuvent engendrer une gynécomastie par

mécanisme «réflexe ». Elles sont en général unilatérales. Il peut s'agir: d'une affection

médullaire (atteinte du métamère correspondant à la glande mammaire) ; d'une atteinte du

neurone périphérique (au cours d'un zona ou d'une polyradiculonévrite) ; d'un traumatisme

thoracique, d'une pleurésie.

3. Gynécomasties idiopathiques [40]

Les causes précédentes ayant été éliminées, la gynécomastie est considérée comme

idiopathique dans près de la moitié des cas. Elle peut être la conséquence d'anomalies

mineures de la balance androgéno-estrogénique non objectivée par les examens hormonaux

usuels ou d'une hypersensibilité du tissu mammaire à des taux physiologiques d'estrogènes.

La gynécomastie survient parfois lors d'une prise pondérale chez les hommes ayant une

répartition du tissu adipeux plutôt de type gynoïde, d'où un excès probable d'aromatisation

estrogénique.

Par ailleurs, il a été rapporté des gynécomasties transitoires liées au stress chez des étudiants

en période d'examens au cours desquelles les taux de testostérone et le rapport TlE2

diminuaient tout en restant dans les limites de la normale [47].

Il est ainsi probable que la plupart des gynécomasties idiopathiques soient la conséquence

d'une exposition environnementale minime et prolongée à des substances estrogéniques ou

anti-androgéniques non identifiées.

C'est dans ce groupe de gynécomasties dites idiopathiques qu'il nous semble le plus logique

d'intégrer les gynécomasties iatrogéniques médicamenteuses.
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III.GYNECOMASTIES IATROGENIQUES MEDICAMENTEUSES

La pathologie iatrogénique médicamenteuse est une des causes les plus fréquentes des

gynécomasties chez l'adulte, environ 10 à 20 % des cas de gynécomastie sont d'origine

médicamenteuse [79 ; 111 ; 120].

Devant une gynécomastie, une étiologie médicamenteuse doit être systématiquement

recherchée, en particulier chez la personne âgée. En dehors de la chronologie, cet Effet

Indésirable Médicamenteux (EIM) n'offre aucune particularité clinique: ces gynécomasties

sont le plus souvent bilatérales, mais elles peuvent être asymétriques voire unilatérales.

Les médicaments responsables entraînent un état d'hypoandrogénie chez l'homme.

L'attention doit être particulièrement dirigée vers les médicaments dotés d'une action

hormonale; que celle-ci soit liée à l'effet thérapeutique (comme avec les estrogènes), ou

qu'elle ait été découverte après la mise sur le marché, pennettant parfois d'utiliser ces

médicaments dans des affections endocriniennes.

Les produits incriminés sont nombreux avec une causalité généralement établie à partir du

principe de «l'interruption-réintroduction» du médicament; cependant pour nombre d'entre

eux, le mécanisme n'est pas élucidé.

1. Mécanismes impliqués dans l'apparition d'une gynécomastie

médicamenteuse

Une gynécomastie iatrogénique médicamenteuse peut être la conséquence: [64]

- d'un effet estrogénique : la responsabilité des estrogènes est évidente lorsqu'ils sont pris à

visée thérapeutique (diéthylstilbestrol (DISTILBENE®) pour cancer de la prostate) ou chez

les transsexuels mais devient plus difficile à identifier en cas d'exposition industrielle ou sous

forme locale (crème vaginale chez la partenaire) [33]. Les digitaliques de même que le delta­

9-tétrahydrocannabinol (principal constituant du haschich et de la marijuana) ont un effet

estrogène-like [6].
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- d'une augmentation de la synthèse d'estrogènes: l'administration pulsatile de LH-RH,

d'HCG, de c10mifène ou de testostérone peut être responsable d'une gynécomastie en raison

principalement d'une aromatisation périphérique des androgènes en estrogènes [69].

- d'une inhibition de la synthèse de la testostérone (testiculaire et surrénalienne); des

traitements prolongés (supérieurs à 2-3 semaines) par imidazolés (métronidazole,

kétoconazole, miconazole) peuvent occasionner une gynécomastie [37]. Certaines

chimiothérapies (vincristine, busulfan, BCLU. ..) prescrites en particulier pour les hémopathies

et les cancers testiculaires sont également susceptibles d'entraîner une gynécomastie en règle

générale transitoire par altération de l'épithélium germinal et altération des cellules de

Sertoli [114].

- d'une inhibition de l'action des androgènes; les anti-androgènes (cyprotérone, flutamide)

entraînent une gynécomastie quasi constante et régressive à l'arrêt du traitement.

d'une action hyperprolactinémiante exercée par les médicaments à action

antidopaminergique qui sont de ce fait prolactinémiants (alphaméthyldopa, réserpine,

neuroleptiques, antidépresseurs tricyc1iques, métoc1opramide...). La gynécomastie n'est sans

doute pas due à 1'hyperprolactinémie elle-même (elle est une manifestation rare de

l'hyperprolactinémie). Elle est probablement liée à l'effet antigonadotrope de la prolactine;

on constate en effet une baisse de la testostérone plasmatique.

- d'une aromatisation périphérique: de façon paradoxale, une gynécomastie peut survenir au

début d'un traitement par un androgène lorsqu'il est aromatisable en estrogène. Il en est de

même pour les anti-estrogènes, suite à l'effet agoniste partiel sur les récepteurs estrogéniques.
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2. Médicaments induisant une gynécomastie

2.1. Hormones et antihormones

2.1.1. Estrogènes

L'apport exogène d'estrogènes peut être une cause évidente de gynécomastie. La survenue

d'une gynécomastie au cours des traitements par un estrogène pour cancer de la prostate est

connue de longue date.

Des administrations involontaires et indirectes d'estrogènes ont été observées. Elles peuvent

alors être de diagnostic très difficile: estrogènes administrés au bétail et présents dans le lait

[61]; estrogènes contenus dans les cosmétiques, estrogènes utilisés en percutané ou

intravaginal par la conjointe (crème vaginale, gel pour application cutanée: OESTROGEL®)

[33 ; 86].

2.1.2. Anti-androgènes et agonistes de la LH-RH

Ces médicaments, également utilisés chez l'homme dans le traitement des cancers de la

prostate, entraînent fréquemment une gynécomastie. Ce sont l'acétate de cyprotérone

(ANDROCUR®), le flutamide (EULEXINE®) et le nilutamide (ANANDRON®) pour les

anti-androgènes; la triptoréline (DECAPEPTYL®), la leuproréline (ENANTONE LP 37,5

mg® et LUCRIN®), la buséréline (SUPREFACT®) et la goséréline (ZOLADEX®) pour les

agonistes de la LH-RH.

L'acétate de cyprotérone est un progestatif de synthèse dérivé de la 17-a­

hydroxyprogestérone ayant une action antiandrogénique qui s'exerce par inhibition

compétitive de la liaison de la 5-a-dihydrotestostérone à son récepteur cytosolique dans les

cellules cibles. Chez l'homme, l'acétate de cyprotérone empêche l'action des androgènes

sécrétés par les testicules et les cortico-surrénales sur les organes cibles androgéno­

dépendants tels que la prostate.
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Le flutamide et le nilutamide sont des anti-androgènes spécifiques non stéroïdiens, sans action

sur les récepteurs stéroïdiens (estrogènes, progestérone, minéralo et glucocorticoïdes), et donc

dépourvus de toute autre activité hormonale ou antihormonale. Ils ont une action

périphérique, ils agissent en s'opposant à l'action des androgènes sur la prostate par inhibition

de la captation de la testostérone par les cellules cibles et blocage de la liaison de la

dihydrotestostérone aux récepteurs cytoplasmiques et nucléaires.

Les agonistes de la LH-RH entraînent une stimulation initiale de la sécrétion des hormones

gonadotropes (élévation des taux sanguins de FSH, de LH, de testostérone, de

dihydrotestostérone), puis en 2 à 4 semaines une inhibition de cette sécrétion aboutissant à un

hypogonadisme persistant pendant toute la durée du traitement.

2.1.3. Androgènes et stéroïdes anabolisants

L'utilisation de stéroïdes a connu un véritable essor dans les années 70 avec l'envie pour

certains sportifs d'accéder à un niveau de performance physique plus élevé.

On sait aujourd'hui que les stéroïdes exercent une action sur le taux de testostérone circulant

ce qui entraîne des atrophies testiculaires, une baisse de la spermatogenèse et des anomalies

morphologiques des spermatozoïdes chez l'homme. Une gynécomastie apparaît aussi

fréquemment et semble être liée à la dose administrée. Bien que ces effets soient

généralement réversibles, l'évolution vers un retour à la normale est variable.

Chez la femme l'utilisation de stéroïdes est associée au développement d'acné, à la raucité de

la voix, à l'hirsutisme, à la calvitie, à l'interruption ou à l'arrêt du cycle menstruel. L'acné, la

raucité de la voix et parfois l'hirsutisme peuvent être réversibles. Ce n'est pas le cas pour les

autres effets cités.

Des cas de gynécomastie ont été rapportés, notamment chez les athlètes utilisant ces

médicaments [52 ; 106]. Ces molécules ont des propriétés anabolisantes au niveau de tous les

tissus mais surtout au niveau des muscles, des os et de la moelle osseuse et leur index

thérapeutique (rapport du pouvoir anabolisant sur le pouvoir virilisant) est plus élevé que

celui de la testostérone.
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Leur aromatisation périphérique entraîne une production accrue d'estrogènes. De plus, les

fortes doses utilisées altèrent la fonction hépatique d'où une baisse du métabolisme des

androgènes qui seront alors aromatisés en estrogènes.

Pour prévenir l'apparition de gynécomastie les athlètes utilisent en association avec les

stéroïdes des androgènes non aromatisables pour relever la balance estrogène-androgène en

faveur des androgènes. Mais compte tenu des posologies élevées de stéroïdes le taux

d'estrogènes atteint par aromatisation est souvent suffisant pour entraîner une gynécomastie.

De plus ces androgènes non aromatisables altèrent la fonction hépatique, les stéroïdes restent

donc plus longtemps dans la circulation et sont plus efficacement aromatisés en estrogènes.

2.2. Antibiotiques

2.2.1. Kétoconazole

Le kétoconazole (NIZORAL®) est un antifongique du groupe des imidazolés actif par voie

orale. Il est fongistatique par inhibition de la synthèse de l'ergostérol et présente un spectre

antifongique large.

L'utilisation du kétoconazole, puissant inhibiteur de synthèse de la testostérone et du cortisol,

est parfois responsable d'une diminution nette des taux sanguins de testostérone. La survenue

d'une gynécomastie, rare pour des posologies quotidiennes faibles (200-500 mg/jour), devient

fréquente (jusqu'à 20 %) pour des doses de 800 à 1200 mg/jour. Selon De Felice, il n'y aurait

pas de réaction mammaire pour des traitements ne dépassant pas 2 semaines [30].

2.2.2. Métronidazole [37]

Le métronidazole (FLAGYL®) est un anti-infectieux de la famille des nitro-5 imidazolés

ayant un mode d'action particulier: il agit suite à une réduction intra-cellulaire en produits

cytotoxiques. Ceci explique son spectre d'activité original, il agit sur les germes anaérobies et

les protozoaires, qui, seuls possèdent cette capacité de réduction.
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Le kétoconazole et le métronidazole ayant en commun un groupement imidazole, celui-ci

pourrait être responsable de cet EIM commun aux deux médicaments. De plus, comme pour

le kétoconazole il apparaît nécessaire que la durée du traitement par métronidazole soit

supérieure à 2 semaines pour qu'apparaisse une gynécomastie. Il faut cependant noter que ces

deux médicaments sont normalement prescrits pour des périodes inférieures à 10 jours.

Fagan [37] a rapporté le cas d'un homme de 36 ans souffrant d'épisodes récurrents

d'inflammation au niveau de sa poche de colostomie, ces épisodes ne répondant qu'à de

courts traitements associant métronidazole et vancomycine. Après une période sans

médicament le métronidazole était réintroduit à la posologie de 250 mg par jour. Les

symptômes de l'inflammation avaient disparu depuis plus d'un mois quand les deux seins

devinrent sensibles. L'examen clinique révela une masse de 1 cm sur le sein gauche. La

réintroduction à deux occasions du métronidazole entraîna la réinduction de l'EIM bien qu'à

chaque fois le médicament fut arrêté avant l'apparition d'une masse palpable.

Le métronidazole agirait en déplaçant l'estradiol mais pas l'androstanolone de son site de

fixation à la TeBG.

2.2.3. Minocycline

La minocycline (MINOCYCLINE®, METHIOCIL®, MINOLIS®, MYNOCINE®,

SPICLINE®, ZACNAN®, MESTACINE®) est un antibiotique semi-synthétique de la

famille des tétracyclines qui a une action bactériostatique. Elle augmente l'excrétion sébacée

et possède une action anti-inflammatoire et antilipasique.

Davies [28] décrit en 1995 le cas d'un garçon de 15 ans adressé à l'hôpital pour une

gynécomastie unilatérale sensible. Celle-ci s'était développée 6 semaines auparavant et avait

été précédée par l'initiation d'un traitement par minocycline prescrit par son généraliste pour

soigner une acné du visage. Le patient n'avait jamais présenté de gynécomastie auparavant. A

l'examen clinique on retrouvait une tumescence mammaire sensible rétroaréolaire, de

consistance glandulaire. Ses caractères sexuels secondaires étaient bien développés. Les taux

de testostérone, d'estradiol, de prolactine étaient normaux de même que les valeurs des

enzymes thyroïdiennes et hépatiques. La minocycline fut arrêté et la gynécomastie s'amenda

en 2 semaines.
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Nous n'avons pas retrouvé d'autres observations publiées dans la littérature évoquant la

possible implication de la minocycline dans l'apparition d'une gynécomastie. Cependant entre

1973 et 1993 le «Comittee on Safety of Medicines» a rapporté 1270 effets secondaires

associés à la prise de minocycline chez 754 personnes. Parmi ces effets indésirables on notait

6 cas de gynécomastie. Les patients étaient âgés de 18 à 32 ans, et honnis la minocycline

aucun autre facteur n'était retrouvé, ce qui incrimine fortement la molécule dans la genèse de

l'effet indésirable.

2.3. Anti-u1céreux [99]

2.3.1. Antihistaminiques de type H2

Les antihistaminiques de type H2 comme la cimétidine (TAGAMET®, CIMETIDINE®) et la

ranitidine (AZANTAC®, RANIPLEX®, RANITIDINE®, ULCIREX®, ZIDAC®) font

partie des médicaments pouvant induire des gynécomasties [113].

Les antihistaminiques de type H2 sont des antisécrétoires gastriques réduisant la sécrétion

gastrique par blocage des récepteurs histaminiques de type H2 de la cellule pariétale. Ils

inhibent la sécrétion acide maximale stimulée par l'histamine, la pentagastrine, l'insuline, la

caféine ou par les aliments et abaisse le débit total de pepsine par diminution du volume de

suc gastrique. La ranitidine de part sa structure qui a été modifiée par rapport à la cimétidine

ne se fixe pas aux cytochromes P450 et de ce fait ne présente pas les nombreuses interactions

médicamenteuses de la cimétidine.

Cimétidine [35]

Une étude effectuée aux USA portant sur 81 535 patients a montré que l'incidence de la

gynécomastie induite par la cimétidine était de 3,29 cas pour 1000 patients. Ceci représentait

un risque relatif 7,2 fois plus élevé que chez les patients non traités par cimétidine [43 ; 79].
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Les cas de gynécomastie surviennent surtout lors de l'utilisation de la cimétidine à posologie

élevée pendant plus de 2 mois et essentiellement pour le traitement de la maladie de

Zollinger-Ellison [55].

La période de risque la plus importante pour développer une gynécomastie se situe entre le

septième et le douzième mois après le début du traitement [79]. La gynécomastie disparaît à

l'arrêt du traitement. Dans certains cas, elle disparaît lors du remplacement de la cimétidine

par la ranitidine, bien que la ranitidine elle-même soit responsable de gynécomastie.

La gynécomastie résulterait d'un effet anti-androgène périphérique. Le mécanisme est un effet

compétitif de celui de la dihydrotestostérone au niveau des sites récepteurs des androgènes.

On observe également une augmentation du taux circulant d'estradiol par inhibition de son

métabolisme hépatique et de son excrétion urinaire, mais aussi une inhibition de la synthèse

de la testostérone et peut-être une augmentation de la sécrétion de prolactine [42].

Ranitidine

La ranitidine, antagoniste des récepteurs H2 à l'histamine, a elle aussi été imputée dans la

survenue de gynécomastie. En revanche, à la différence de la cimétidine, l'interaction entre le

métabolisme hépatique et l'excrétion urinaire d'estradiol et la ranitidine n'a pas été décrite à

ce jour [42].

Bera [5] en 1994 rapporte pour la première fois un cas de gynécomastie après un traitement

par 450 mg/jour de ranitidine pour lequel a été mis en évidence une hyperprolactinémie. Dans

ce cas le taux sanguin de testostérone étant normal, il est donc probable que la gynécomastie

résultait uniquement de l 'hyperprolactinémie induite par la ranitidine.

Knigge [63] qui a dosé la prolactinémie chez 10 hommes traités par 100 ou 200 mg de

ranitidine pendant deux ans a constaté que la sécrétion basale de prolactine était abaissée au

bout de 6 mois de traitement et légèrement augmentée après 2 années de traitement mais se

situait toujours dans les valeurs normales.

Pour Bera comme pour Knigge la durée de traitement est de deux ans, seule la posologie

journalière de ranitidine (2 à 3 fois plus élevée pour Bera) diffère ce qui permet de relier

l 'hyperprolactinémie à la posologie.
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2.3.2. Inhibiteurs de la pompe à protons (H+)

Oméprazole [21]

L'oméprazole (MOPRAL®, ZOLTUM®) est un anti-ulcéreux de structure benzimidazole.

C'est un inhibiteur spécifique de la pompe à protons H+ K+ ATPase de la cellule pariétale

gastrique. Grâce à son mécanisme d'action (action au niveau de la phase terminale de la

sécrétion), il diminue la sécrétion d'acide quelle que soit la nature de la stimulation.

Santucci [103] rapporte un cas de gynécomastie chez un homme de 53 ans. L'oméprazole lui

avait été prescrit à la posologie de 20 mg en une prise unique le matin pour traiter un ulcère

duodénal réfractaire. Après 8 semaines de traitement une gynécomastie bilatérale douloureuse

s'était développée. Les symptômes régressaient en 4 semaines après l'arrêt de ce seul

médicament. La réintroduction de l'oméprazole 4 mois plus tard entraîna une réinduction de

l'EIM en 6 semaines. La gynécomastie s'amendait à l'arrêt du traitement.

Un cas similaire a été observé par Durand [36]. Il s'agissait d'un homme de 69 ans qui se

plaignait d'une gynécomastie douloureuse 15 jours après avoir débuté un traitement par

oméprazole pour un ulcère duodénal. Le patient était en rémission d'un lymphome non

hodgkinien. Le traitement était arrêté et l'effet disparaissait en 6 semaines. Deux mois plus

tard le patient qui souffrait à nouveau d'une douleur épigastrique s'automédiqua à raison de

20 mg/jour d'oméprazole. Au bout de 10 jours la gynécomastie réapparaissait. L'oméprazole

était donc à nouveau interrompu et la gynécomastie disparaissait en 2 mois. Celle-ci n'avait

pas réapparu lors de la dernière visite 8 mois plus tard.

Dans ces deux observations la gynécomastie est apparue à la suite d'un traitement par

oméprazole et l'effet a régressé à l'arrêt du médicament. Chez ces deux sujets la

réintroduction de l'oméprazole entraîna une réinduction de l'EIM, régressif à l'arrêt du

traitement. C'est cette chronologie remarquable qui renforce l'imputabilité de cette molécule

dans l'apparition de la gynécomastie.
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2.4. Antimitotiques

Selon Thompson [111] une gynécomastie est observée avec un taux variant de 5 à 50 % chez

des hommes ayant atteint la puberté et recevant une combinaison d'antimitotiques

comprenant des vinca-alcaloïdes (vinorelbine: NAVELBINE®, vindésine: ELDISINE®,

vincristine ONCOVIN® VINCRISTINE®, vinblastine ou vincaleucoblastine VELBE®) de la

bléomycine (BLEOMYCINE®) et du cyclophosphamide (ENDOXAN®).

Cependant aucune donnée quantitative ne permet actuellement de rendre responsable d'une

gynécomastie une association particulière d'antimitotiques ou un médicament seul.

Il semblerait que la chimiothérapie anticancéreuse altére le tissu leydigien induisant un

hypogonadisme susceptible d'entraîner une gynécomastie.

Les agents alkylants sont classiquement incriminés [53]. Il s'agit:

- du chlorambucil (CHLORAMINOPHENE®),

- du melphalan (ALKERAN®),

- de la chlorméthine ou méchloroéthamine (CARYOLYSINE®),

- de l'estramustine (ESTRACYT®),

- de l'ifosfamide (HOLOXAN®),

- du cyclophosphamide (ENDüXAN®)

2.4.1. Melphalan

Le melphalan (ALKERAN®) est un anticancéreux et un immunosuppresseur. C'est un agent

alkylant cytostatique bifonctionnel du groupe des moutardes azotées. Il agit en empêchant la

séparation et la réplication de l'ADN. Par ses deux groupements alkylés, il établit des liaisons

covalentes stables avec les groupements nucléophiles des deux brins d'ADN, empêchant la

réplication cellulaire.
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Cohen [20] rapporte chez un homme de 83 ans l'observation d'une gynécomastie au cours

d'un myélome traité par melphalan. Dans ce cas, le délai d'apparition de la gynécomastie

depuis l'introduction du traitement et l'évolution favorable après son arrêt étaient en faveur

d'une origine médicamenteuse. L'application des critères d'imputabilité selon Bégaud [4]

rendait «probable» la responsabilité du melphalan dans la survenue de cette gynécomastie.

Avant cette publication, seul le cas de Large en 1983 [67] retenait le melphalan lors d'une

polychimiothérapie dans la survenue d'une gynécomastie chez un patient traité pour

myélome.

2.4.2. Méthotrexate

Le méthotrexate (METHüTREXATE®, LEDERTREXATE®, NOVATREX®) est un

antinéoplasique cytostatique du groupe des antifoliques. C'est un analogue structural de

l'acide folique qui agit comme faux substrat inhibant compétitivement la dihydrofolate­

réductase et bloquant la synthèse des bases puriques et pyrimidiques.

De nombreux cas de gynécomasties ont été rapportés suite à la prise de fortes posologies de

méthotrexate. Mais plus récemment des observations mettant en cause le méthotrexate à de

faibles posologies ont été décrites.

Del Paine [32] a retenu le rôle du méthotrexate dans l'apparition d'une gynécomastie chez un

homme de 19 ans. La posologie était de 2,5 mg toutes les 12 heures. Bilatérale, cette

gynécomastie était apparue 2 semaines après l'initiation du traitement. Le taux de testostérone

était de 3,7 mg/ml (valeurs usuelles comprises entre 4 et 12 mg/ml). Le méthotrexate était

arrêté et 1 semaine plus tard le sein n'était plus sensible et la taille de la poitrine avait

fortement diminuée. Trois mois plus tard le méthotrexate était réintroduit conduisant à une

réinduction de l'effet.

Finger [39] a rapporté 2 cas de gynécomastie pour de faibles posologies de méthotrexate (10

mg par semaine) chez deux hommes traités pour polyarthrite rhumatoïde.

Chez le premier patient, un homme de 32 ans, la gynécomastie survenait après deux mois de

traitement. Les taux de testostérone, d'estradiol et de gonadotrophines étaient normaux.
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L'autre patient, âgé de 65 ans, développait une gynécomastie dans les 5 mOlS suivant

l'initiation du traitement. Les taux de testostérone libre et totale étaient diminués alors que le

taux de gonadotrophines était élevé.

Dans les 2 cas l'arrêt du méthotrexate entraînait la disparition de la gynécomastie en 3 mois.

Dans les cas décrits par Finger et Del Paine le méthotrexate était utilisé dans le traitement de

la polyarthrite rhumatoïde et non en tant qu'anticancéreux. Les posologies utilisées lors de ces

traitements sont donc nettement moins élevées que celles utilisées en cancérologie. Pour le

méthotrexate, cet EIM ne semble donc pas être dose-dépendant.

L'étude effectuée par Thomas [110] confirme cette notion puisque sur 26 hommes traités par

méthotrexate pour polyarthrite rhumatoïde 2 ont développé une gynécomastie.

Bien que le mécanisme responsable de l'apparition d'une gynécomastie lors de la prise de

méthotrexate ne soit pas complètement élucidé, l'effet doit être pris en compte tant pour sa

fréquence que pour sa survenue même à de faibles posologies. D'autre part il faut noter le

nombre croissant de patients bénéficiant d'un traitement par méthotrexate.

Comme le méthotrexate a un effet sur le métabolisme hépatique on peut supposer que la

balance estrogène-testostérone soit perturbée par une augmentation de l'aromatisation des

androgènes et par une augmentation de synthèse de leurs protéines de transport.

2.5. Médicaments cardiovasculaires

2.5.1. Digitaliques

Les digitaliques sont des glucosides cardiotoniques. Ils possèdent un effet inotrope négatif

augmentant la contractilité myocardique, associé à des effets chronotrope et dromotrope

négatifs ralentissant la fréquence sinusale et la conduction du noeud auriculoventriculaire

essentiellement par stimulation vagale.

39



Les digitaliques: la digoxine (DIGOXINE®, HEMIGOXINE®), le deslanoside

(CEDILANIDE®) et la digitoxine (DIGITALINE®) sont considérés comme pouvant

classiquement induire une gynécomastie qui serait due à l'effet estrogénique de ces

substances (analogie structurale avec certains stéroïdes). Cependant, les observations

imputant les digitaliques sont souvent mal documentées, et certains auteurs mettent en doute

leur responsabilité dans la survenue de cet EIM [111].

2.5.2. Inhibiteurs calciques

La gynécomastie est un effet secondaire reconnu des inhibiteurs calciques. Le vérapamil

(ISOPTINE®, VERAPAMIL®, OCADRIK®, TARKA®) est le plus fréquemment impliqué

[109], mais on note aussi des cas avec la nifédipine (NIFEDIPINE®, ADALATE®,

NIFEDIREX®, CHRONADALATE®, BETA-ADALATE®, TENüRDATE®), le diltiazem

(TILDIEM®, BI-TILDIEM®, CARDIOSTA®, DIACOR®, DILRENE®, DILTIAZEM®,

MONO-TILDIEM®, DELTAZEN®) et l'amlodipine (AMLÜR®) [23 ; 122].

Les inhibiteurs calciques diminuent les mouvements transmembranaires du calcium sans

modifier, aux concentrations représentatives des concentrations thérapeutiques, les

mouvements des autres ions. Tous les cas répertoriés de gynécomastie mettant en cause des

inhibiteurs calciques concernent des inhibiteurs sélectifs des canaux calciques lents.

Le vérapamil a un effet anti-arythmique réduisant la conduction auriculo-ventriculaire, un

effet anti-angoreux, un effet antihypertenseur, un effet démontré dans l'accès maniaque, mais

aussi un effet inotrope négatif marqué.

Le diltiazem a un effet anti-arythmique, un effet anti-angoreux et un effet antihypertenseur,

avec des effets inotrope négatif et chronotrope négatif moins marqués que ceux du vérapamil.

La nifédipine appartient à la famille des dihydropyridines, molécules qui agissent au niveau

vasculaire de façon prépondérante avec un effet vasodilatateur artériel très puissant, supérieur

à celui des autres inhibiteurs calciques.
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La nifédipine s'oppose aux spasmes des coronaires et diminue les résistances périphériques

totales et la pression artérielle sans effet inotrope négatif et sans effet bradycardisant.

L'amlodipine appartient également à la famille des dihydropyridines et a une activité

comparable à celle de la nifédipine.

30 cas de gynécomasties apparues lors d'un traitement par inhibiteur calcique ont été

rapportés à la «Food and Drug Administration»: Il cas avec la nifédipine, 18 cas avec le

vérapamil et 1 cas avec le diltiazem [109]. Dans 1 cas impliquant la nifédipine, la

réadministration du médicament a entraîné la réinduction de l'ElM. D'autres cas de

gynécomasties induits par nifédipine (13 au total) ont été rapportés au « Committee on Safety

of Medicine »au Royaume-uni [19].

Le mécanisme physiologique responsable de cet ElM reste encore indéterminé. Il faut noter

que les lC augmentent le taux de prolactine [92; 111].

Cornes [23] a rapporté en 2001 un cas imputant l'amlodipine. Il s'agissait d'un homme de 70

ans traité par amlodipine à raison de 5 mg/jour depuis 15 mois venu consulter pour un

élargissement du sein gauche et une tension mammaire apparus il y a 12 mois déjà. L'examen

clinique confirmait le dignostic de gynécomastie. Le traitement par amlodipine était arrêté et

en 3 semaines la gynécomastie régressa en même temps que la douleur disparut. La relation

chronologique entre l'introduction de l'amlodipine et l'apparition de la gynécomastie au

même titre que la rapidité de régression de l'ElM après l'arrêt du médicament confirmerait

l'imputabilité de l'amlodipine dans l'apparition de cette gynécomastie.

Enfin, Otto [90] rapporte le cas d'un homme de 69 ans traité pour hypertension artérielle par

du diltiazem à la posologie de 360 mg/jour et qui devait développer une gynécomastie

unilatérale 9 mois après la mise en route de ce traitement. La posologie quotidienne était alors

réduite à 180 mg/jour et la gynécomastie régressait rapidement en quelques semaines pour

disparaître complètement à l'arrêt du traitement confirmant la relation dose-dépendante de

l'ElM.
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2.5.3. IEC (Inhibiteurs de l'enzyme de conversion)

Le captopril (CAPTOPRIL®, CAPTIREX®, CAPTOLANE®, LÜPRIL®) et l'énalapril

(RENITEC®, CO-RENITEC®) sont des inhibiteurs de la kinase II : enzyme responsable de la

conversion de l'angiotensine 1 en angiotensine II qui est une substance vasoconstrictrice mais

également stimulant la sécrétion d'aldostérone par le cortex surrénalien. L'enzyme est aussi

responsable de la dégradation des kinines endogènes.

Ces molécules ont une action antihypertensive et vasodilatatrice, entraînant une réduction de

la pré-charge et de la post-charge.

Nakamura [88] rapporte le cas d'un homme qui a présenté une gynécomastie suite à la prise

de captopril (75 mg/jour). La gynécomastie disparaissait à l'arrêt du traitement tandis que

l'introduction d'énalapril (5 mg/jour) entraînait 2 semaines plus tard la réinduction de l'EIM.

La gynécomastie disparut lors du remplacement de l'énalapril par un médicament d'une autre

classe. La chronologie de l'événement lors de l'introduction de ces deux IEC permet

d'évoquer un effet de classe pour cet EIM.

2.5.4. Diurétiques

Spironolactone

La spironolactone est un diurétique épargneur potassique antagoniste de l'aldostérone. Elle a

des effets antihypertenseurs et natriurétiques modérés.

La molécule provoque une baisse du taux sérique de la testostérone par inhibition de sa

biosynthèse et un accroissement de son épuration et de sa conversion périphérique en

estrogènes. De plus elle possède une activité anti-androgène périphérique (inhibition

compétitive de la dihydrotestostérone à son récepteur).

Chez les patients hypertendus, et non chez les personnes normotendues, la spironolactone

entraîne une augmentation significative de la conversion de testostérone en estradiol. Il est

aussi envisageable que ce soit les métabolites de la spironolactone qui puissent être impliqués

dans la survenue d'une gynécomastie.
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Plusieurs études ont montré la survenue d'une gynécomastie au cours de traitements par

spironolactone seule (SPIRüNüLACTüNE®, SPIRONüNE®, SPIRüPHAR®,

SPIRüCTAN®, ALDACTüNE®, FLUMACH®, PRACTüN®) ou associée à un diurétique

hypokaliémiant: altizide SPIROCTAZINE®, ALTIZIDE-SPIRüNüLACTüNE®,

ALDACTAZINE®, PRACTAZIN®, PRINACTIZIDE®) ou furosémide (ALDALIX®).

Cette gynécomastie dose-dépendante, apparaît dans un délai de plusieurs mois après la mise

en route du traitement et régresse habituellement en quelques semaines.

Sur une série de 699 hypertendus traités par spironolactone, et suivis au moins 2 mois, 91 cas

de gynécomastie ont été observés (soit 13 %) [56]. L'incidence de la gynécomastie a été de

6,9 % pour des posologies quotidiennes égales ou inférieures à 50 mg/jour, et de 52,2 % pour

des posologies égales ou supérieures à 150 mg [79]. Le délai moyen d'apparition de la

gynécomastie dépend également de la posologie (27 mois pour les posologies les plus faibles

vs 9 mois pour les posologies les plus fortes). La régression de la gynécomastie est de règle à

l'arrêt du traitement: disparition totale dans 64 cas, et régression dans 22 cas de cette série.

Trois patients étaient perdus de vue, et dans 2 cas la gynécomastie n'avait pas régressé (un

patient cirrhotique alcoolique, et un patient traité par digitalique).

2.6. Médicaments psychoactifs

2.6.1. Phénytoïne

La phénytoïne (DI-HYDAN®, DILANTIN®) est un anti-épileptique utilisable dans les crises

tonico-cloniques généralisées et partielles. C'est un stabilisant membranaire : elle diminue le

flux ionique excitateur (Na+ et Ca++) et augmente le flux ionique inhibiteur (CI- et K+). Elle

agit plus spécifiquement sur les canaux sodiques voltage-dépendants.

43



Monson [85] en 1987 rapporte 5 cas de gynécomastie chez des patients épileptiques traités par

phénytoïne à raison de 300 mg/jour sur une période de 2 à 20 ans ou 300 à 400 mg/jour sur

une période de 10 ans. L'examen clinique des patients était normal et aucun d'entre eux ne se

plaignait d'une baisse de la libido. A l'exception d'un cas les concentrations plasmatiques de

phénytoïne obtenues chez ces patients s'étaient toujours situées dans des valeurs normales.

Chez 3 patients on notait cependant des anomalies biologiques telle qu'une baisse de la

fraction libre d'androgènes avec un taux normal d'estrogènes dans 2 cas, et un taux normal

d'androgènes avec une élévation des estrogènes dans 1 cas.

Pour Monson, une gynécomastie doit être considérée comme un EIM de la phénytoïne lors de

son utilisation pendant de nombreuses années.

2.6.2. Paroxétine

La paroxétine (DEROXAT®) est un antidépresseur inhibiteur de la recapture de la sérotonine.

Cristian [26] rapporte le cas d'un homme de 30 ans qui a développé une gynécomastie

unilatérale gauche alors qu'il était traité par paroxétine depuis plusieurs mois. La posologie

était de 40 mg/jour.

Deux mécanismes d'action étaient proposés pour expliquer le rôle de la stimulation

sérotoninergique dans la libération de prolactine. Il pourrait s'agir d'une inhibition

présynaptique, par les récepteurs sérotoninergiques, de la libération de dopamine ou alors

d'une stimulation directe des récepteurs sérotoninergiques postsynaptiques hypothalamiques.

2.6.3. Neuroleptiques

Des gynécomasties ont été imputées à divers neuroleptiques qui sont des médicaments utilisés

dans les psychoses. La physiopathologie de ces gynécomasties n'est pas encore connue [77].

L'hyperprolactinémie, fréquemment associée à ce traitement, entraînerait un certain degré

d'hypogonadisme, mais sans diminution du rapport T/E2.
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Cette hyperprolactinémie pourrait entraîner des effets à court et long terme. Les effets à court

terme seraient une irrégularité menstruelle, un dysfonctionnement sexuel, une gynécomastie,

une galactorrhée et/ou une dépression. Le principal effet à long terme est l'ostéoporose.

Malgré l'existence reconnue de ces effets indésirables un dosage de prolactine n'est

qu'occasionellement recherché [73].

Rispéridone

La rispéridone (RISPERDAL®) est un antipsychotique appartenant à la classe chimique des

dérivés bensizoxazoles. C'est un antagoniste des récepteurs a-adrénergiques,

sérotononergiques 5-HT3 et dopaminergiques D2. Le profil pharmacodynamique de la

rispéridone diffère des autres neuroleptiques classiques par un effet moindre sur l'activité

motrice et par de rares effets extrapyramidaux.

Mabini [71] rapporte en 2000 le cas d'un homme de 38 ans qui présente une galactorrhée et

une gynécomastie 12 jours après l'initiation d'un traitement par rispéridone. Le traitement

était arrêté au 14ème jour. Le taux de prolactine qui avait fortement augmenté à 48,20 ng/ml (2

fois la limite de la valeur usuelle) se normalisait 10 jours après l'arrêt de la rispéridone. Les

EIM disparaissaient progressivement. 23 jours après l'arrêt du médicament la taille de la

poitrine avait diminué de moitié et il n'y avait plus de galactorrhée. Ce cas concernait un

patient atteint d'une hypothyroïdie primaire. Pour Mabini ce statut thyroïdien favoriserait une

plus grande sensibilité aux neuroleptiques entraînant ainsi une élévation du taux de prolactine.

Sulpiride

Le sulpiride (DOGMATIL®, SYNEDIL®, AIGLONYL®), benzamide appartenant à la

classe des neuroleptiques, est doué de propriétés desinhibitrices. Il interfère dans les

transmissions nerveuses dopaminergiques cérébrales et exerce une action activante simulant

un effet dopaminomimétique.

Le sulpiride a récemment été mIs en cause par Kaneda [57] dans l'apparition d'une

gynécomastie unilatérale chez un homme de 38 ans traité par sulpiride (100 mg/jour) depuis 5

mois. Devant l'augmentation du taux de prolactine et la baisse du ratio T/E2, il a été envisagé

que le sulpiride pourrait induire une gynécomastie en inhibant la fonction pituitaire

hypothalamique.
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2.7. Anti-émétiques

Il faut rapprocher aux gynécomasties des neuroleptiques celles attribuées à un autre

médicament hyperprolactinémiant utilisé comme antiémétique: le métoclopramide. Plusieurs

cas de gynécomastie observés chez des patients traités par métoclopramide (pRIMPERAN®,

ANAUSIN®, PRüKINYL®) ont été publiés [60; 72]. C'est un antiémétique puissant de la

famille des benzamides ayant un effet antireflux dû à son action prokinétique par stimulation

de la motricité oesogastroduodénale.

Cette molécule agit par blocage des récepteurs dopaminergiques au niveau de la Trigger

Zone, centre du vomissement qui n'est pas protégé par la barrière hématoméningée. A la

différence des neuroleptiques qui diffusent à travers la barrière hématoméningée pour exercer

leur effet antagoniste dopaminergique au niveau du SNC, ce médicament ne la traverse pas

sauflorsqu'il est utilisé à fortes doses, d'où ses propriétés neuroleptiques « cachées ».

Madani [72] rapporte 2 cas de gynécomastie chez un nourrisson et un adolescent suite à la

prise de métoclopramide.

Un nourrisson de 9 jours souffrait d'un reflux gastro-eosophagien. Le traitement était débuté à

la posologie de 0,1 mg/kg jusqu'à 0,2 mg/kg 4 fois par jour. Trois semaines plus tard, il

présentait une gynécomastie bilatérale associée à une galactorrhée. Son taux de prolactine

était à 37 ng/ml (taux usuel pour cet âge variant de 3,6 à 12 ng/ml). Le métoclopramide était

arrêté. La gynécomastie disparaissait avec normalisation du taux de prolactine en 6 semaines.

Dans le 2ème cas un adolescent avait débuté un traitement par métoclopramide à l'âge de 13

ans (posologie non précisée) pour reflux gastro-oesophagien. Son taux de prolactine était dosé

tous les 6 à 12 mois avec des résultats nonnaux. A l'âge de 17 ans une gynécomastie

unilatérale fut remarquée au sein gauche alors que le taux de prolactine était à 20,7 ng/ml. Le

métoclopramide était remplacé par du cisapride et 3 mois plus tard le taux de prolactine était

normal. Un an après la gynécomastie se résorbait lentement.
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2.8. Antirétroviraux

Les molécules antirétrovirales disponibles actuellement agissent à deux endroits du cycle de

réplication du VIH :

• Inhibition de la transcriptase inverse, enzyme clef de la transformation de l'ARN viral

en ADN, étape précédant l'intégration dans le génome de la cellule-hôte. Deux classes

de médicaments ont pour cible la transcriptase inverse: les inhibiteurs analogues

nucléosidiques et une classe plus récente les inhibiteurs non nucléosidiques de la

transcriptase inverse.

• Inhibition de la protéase, enzyme qui permet le clivage de précurseurs polypeptidiques

fabriqués. Les inhibiteurs de la protéase, troisième classe d'antirétroviraux, conduisent

à la production de virions immatures non infectieux et donc à l'interruption du cycle

de réplication virale.

2.8.1. Mécanisme d'action

2.8.1.1. Les Inhibiteurs Nucléosidiques de la Transcriptase Inverse (INTI)

Les analogues nucléosidiques sont des prodrogues qui agissent sur la transcriptase inverse

virale. Cette enzyme virale permet la transcription de l'ARN viral en ADN double brin ou

provirus qui va s'intégrer dans le génome de la cellule infectée.

Ces promédicaments agissent au niveau intracellulaire après aV01r subi une triple

phosphorylation indispensable pour leur activité. Ces dérivés interviennent par inhibition

compétitive avec les nucléosides naturels endogènes au niveau du site de fixation de la

transcriptase inverse et interrompent ainsi l'élongation de l'ADN viral.
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Six molécules sont actuellement disponibles en France:

DCI Nom commercial

Zidovudine (AZT) RETROVIR®

Didanosine (ddl) VIDEX®

Zalcitabine (ddC) HIVID®

Stavudine (d4T) ZERIT®

Lamivudine (3TC) EPIVIR®

Abacavir (1592U89) ZIAGEN®

Zidovudine +Lamivudine COMBIVIR®

2.8.1.2. Les Inhibiteurs Non Nuc1éosidiques de la Transcriptase Inverse (INNTI)

Les INNTI constituent une famille d'inhibiteurs puissants et très sélectifs de la transcriptase

inverse. Ces molécules sont structurellement et chimiquement différentes des analogues

nuc1éosidiques.

Les INNTI ne sont actifs que sur le VIHI du groupe M et n'ont pas d'action sur les VIH1 du

groupe 0 ni sur les VIH2. Ce sont des inhibiteurs non compétitifs qui agissent à des

concentrations très faibles. Ils présentent un indice de sélectivité élevé avec une faible toxicité

cellulaire. Les INNTI bloquent directement la transcriptase inverse, en se fixant au niveau du

site catalytique de l'enzyme. Ce ne sont pas des prodrogues et leur activité est indépendante

de la capacité de phosphorylation de la cellule.

Trois molécules sont actuellement disponibles en France:

DCI Nom commercial

Delavirdine RESCRIPTOR®

Efavirenz SUSTIVA®

Névirapine VIRAMUNE®
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2.8.1.3. Les Inhibiteurs de Protéase (IP)

Durant la réplication virale, le VIH synthétise de longues chaînes polypeptidiques dérivées

essentiellement des gènes gag et pol. La protéase des rétrovirus est une enzyme composée de

deux chaînes protéiques identiques qui s'assemblent pour former un site actif symétrique.

Cette protéase virale en suivant les chaînes protéiques immatures permet la formation de

protéines fonctionnelles comme la transcriptase inverse, la RNase, ou encore l'intégrase.

Selon leur site d'action sur l'enzyme, il existe plusieurs catégories d'inhibiteurs de protéases

du VIH:

- les inhibiteurs peptidomimétiques ; ils bloquent le site actif en l'encombrant. Ce sont

des molécules dont la structure chimique s'apparente à celle des substrats naturels.

- les inhibiteurs symétriques: ils empêchent la formation de la structure symétrique de

la protéase.

- les inhibiteurs qui capturent une molécule d'eau indispensable à la réaction

enzymatique impliquant la protéase.

Les médicaments inhibiteurs de la protéase actuellement commercialisés en France sont

présentés dans le tableau suivant:

Del Nom commercial

Indinavir (IDV) CRIXIVAN®

Ritonavir (RTV) NORVIR®

Saquinavir INVIRASE®

Saquinavir SOC FORTOVASE®

Nelfinavir VIRACEPT®

Amprénavir AOENERASE®

ABT 378/r KALETRA®

49



2.8.2. Imputabilité des antirétroviraux dans l'apparition d'une gynécomastie

Le VIH peut directement et indirectement affecter le tissue lymphoïde, glandulaire,

mésenchymateux et intramammaire des patients séropositifs.

La gynécomastie semble être une complication rare du VIH. Couderc [24] a publié le cas de 2

patients qui ont développé une gynécomastie en dehors de toute thérapie antirétrovirale.

Une étude effectuée en 2001 par Piroth [94] a évalué l'incidence d'une gynécomastie chez les

hommes infectés par le VIH et traités par antirétroviraux à 0,8 % par an avec une prévalence

de 2,8 % chez ceux traités depuis deux ans ou plus.

Bien que chez les patients traités par antirétroviraux le mécanisme d'accumulation de ces

principes actifs au niveau des tissus mammaires ne soit pas encore clairement défini, il

semblerait que:

- 1'hyperlipidémie associée à la thérapie,

- la durée du traitement,

- le stress associé à l'infection,

- les facteurs génétiques prédisposants,

-l'augmentation de production d'estrogènes et,

- les interactions pharmacologiques

soient autant de facteurs jouant un rôle dans le développement d'une gynécomastie.

La survenue d'une gynécomastie lors d'une thérapie antirétrovirale chez des patients infectés

par le VIH est un problème croissant. Seules de rares observations ont été rapportées

n'incriminant ainsi que certains antirétroviraux notamment l'efavirenz (SUSTIVA®), la

didanosine (VIDEX®), la stavudine (ZERIT®) et différents inhibiteurs de protéases [17 ; 70 ;

76; 81].
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2.8.2.1. Etudes concernant le rôle des antirétroviraux dans l'apparition d'une

gynécomastie.

Une enquête sur 470 personnes atteintes par le virus HIV a été réalisée par Paech [91] pour

étudier les cas de gynécomastie en tenant compte de la possible relation avec les anciennes et

les actuelles thérapies antirétrovirales de chaque patient.

Tous les patients infectés par le VIH ayant reçu des antirétroviraux pendant au moins 6 mois

entre le 30 juin 1999 et le 30 juin 2001 ont été inclus dans cette étude rétrospective.

L'historique et l'état actuel de la maladie ont été décrits pour chaque patient et un examen

clinique a été réalisé lors du premier rendez-vous. Tous les patients ont ensuite été examinés

régulièrement afin de déceler l'apparition d'effet indésirable.

La gynécomastie était généralement découverte par le patient lui-même qui se plaignait d'un

élargissement unilatéral ou bilatéral de la poitrine. La confirmation de cet EIM se faisait par

un examen clinique et/ou une échographie.

Paech a analysé pour chaque patient avec ou sans gynécomastie les thérapies anciennes et

actuelles, la charge virale dans l'organisme, le nombre de lymphocytes T CD4, les

triglycérides, la lactate déshydrogénase et la glycémie [16 ; 17 ; 49 ; 87].

Parmi les 470 patients infectés participants 24 ont présentés une gynécomastie et parmi ces 24

patients 17 avaient une gynécomastie unilatérale et 7 une gynécomastie bilatérale.

Neuf des 17 patients avec une gynécomastie unilatérale et 4 des 7 patients avec gynécomastie

bilatérale avaient des masses nodulaires indurées palpables au niveau mammaire. Les autres

individus présentaient une augmentation du volume mammaire sans nodules.

Les sujets présentant une gynécomastie avaient entre 17 et 63 ans avec une moyenne d'âge de

40 ans. Leur taux de lymphocytes T CD4 était compris entre 95 et 996 cellules/mm3 (en

moyenne 419 cellules/mm3) et leur charge virale variait de 0 à 75000 copies/ml (en moyenne

27 copies/ml).
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Les 446 patients non atteints de gynécomastie avaient entre 15 et 73 ans avec une moyenne

d'âge de 39 ans, le taux de lymphocytes T CD4 variait de 44 à 1436 cellules/mm3 (en

moyenne 404 cellules/mm3) et la charge virale était comprise entre 0 et 1 290000 copies/ml

(en moyenne 40 copies/ml).

Il faut noter d'autre part que :

- 41,6 % des patients se plaignant de gynécomastie avaient un taux élevé de lactate

déshydrogénase contre 28,3 % des patients sans gynécomastie.

- Un tiers (33,3 %) des hommes avec gynécomastie et 21,2 % des individus non atteints

avaient un taux élevé de triglycérides.

- Finalement 20,8 % des patients avec gynécomastie ont vu leur taux de glycémie augmenter

contre seulement 10,8 % des patients non atteints.

Parmi tous les antirétroviraux, les différences les plus significatives en ce qui concerne

l'apparition de gynécomastie ont été obtenues pour: la stavudine (ZERIT®) = INTI, la

didanosine (VIDEX®) = INTI et le ne1finavir (VIRACEPT®) = IP.

Tous les patients ayant présenté une gynécomastie avaient précédemment été traités par

stavudine. Seul 56 % des individus ne présentant pas de gynécomastie avaient été traités par

stavudine. La didanosine a été utilisée chez 62,5 % des patients ayant une gynécomastie et

chez 44,3 % des individus ne présentant pas l'EIM. Le nelfinavir a été prescrit à 62,5 % des

patients ayant une gynécomastie et seulement à 25 % des sujets n'ayant pas de gynécomastie.

D'autres études effectuées par Brinkmann [10 -12] ont aussi pennis d'obtenir des

informations confinuant la possible association entre gynécomastie et antirétroviraux. Ce fut

le cas plus spécialement avec le nelfinavir, la didanosine et la stavudine. Tous les patients

présentant une gynécomastie avaient été traités à un moment donné par stavudine, et 80 %

d'entre eux bénéficiaient d'une thérapie comportant de la stavudine quand la gynécomastie est

apparue.

La gynécomastie induite par les thérapies antiVIH pourraient être le résultat, à un moment

donné, de l'association de certains antirétroviraux entre eux.
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2.8.2.2. Etudes de Qazi sur le mécanisme d'apparition des gynécomasties avec les

antirétroviraux-,-

Qazi 2000 [96] a étudié le profil hormonal, biochimique (cholestérol, triglycérides) et les

marqueurs tumoraux de Il patients infectés par le VIH et présentant une gynécomastie. Ces

patients étaient traités par une combinaison de différents antirétroviraux dont l'efavirenz

(SUSTIVA®).

Un historique médicamenteux a permis d'exclure tout autre médication concomitante comme

cause potentielle de cette gynécomastie [96]. Les Il patients traités par antirétroviraux avaient

une charge virale inférieure à 50 copies/ml et une bonne progression du nombre de

lymphocytes T CD4.

La cohorte était alors étendue à 15 patients et parmi ces 15 patients 12 avaient eu une

réduction complète de leur gynécomastie après une période de 2 mois sans traitement

antirétroviral [97]. Face à la croissance rapide des lymphocytes T CD4, à la baisse de la

charge virale à moins de 50 copies/ml, à l'absence d'autre événement pathologique et à la

résorption rapide de 1'hypertrophie mammaire, il est pennis de penser que cet EIM est tout

autant lié à la restauration du statut immunitaire du patient qu'à un effet spécifique des

antirétroviraux.

Le mécanisme intervenant dans le développement d'une gynécomastie reste encore imprécis.

Cependant après l'initiation d'une thérapie antirétrovirale on observe une augmentation des

cytokines et plus spécialement une augmentation des IL2 (interleukine 2) [54]. Or il a été

démontré que les IL2 augmentaient in vitro la prolifération des cellules de carcinome

mammaire humain [59]. D'autre part, l'augmentation de l'IL6 favorise l'activité de

l'aromatase dans le tissu mammaire, avec pour conséquence une augmentation des estrogènes

disponibles pour stimuler la croissance mammaire [105].

Cette augmentation des cytokines qui a lieu pendant la restauration immunitaire pourrait

entraîner une altération de la disponibilité des estrogènes dans le tissu mammaire aboutissant

ainsi à une gynécomastie.
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Une fois la restauration immunitaire obtenue le taux de cytokines baisse, entraînant alors un

retour à la normale du ratio E2/T avec disparition de la gynécomastie sans traitement

symptomatique.

Ce mécanisme de restauration immunitaire est l'hypothèse actuelle la plus plausible pour

expliquer le développement de gynécomastie chez les patients traités par antirétroviraux [98].

Des études sont encore nécessaires pour confirmer ou infirmer cette hypothèse.

2.8.2.3. Mécanismes d'apparition d'une gynécomastie propres à chaque classe

d'antirétroviraux.

~ INTI (Inhibiteur Nucléosidique de le Transcriptase Inverse)

Des cas de gynécomastie ont été rapportés chez des patients infectés par le VIH et traités par

une thérapie antirétrovirale comprenant des INTI [12; 93 ; 104].

Brinkmann [9] a montré que les INTI induisaient une toxicité mitochondriale par leur

accumulation endommageant ainsi la ? polymérase mitochondriale. Plusieurs effets

indésirables des antirétroviraux et notamment la gynécomastie sont attribués à ce mécanisme

[48].

Le fait que les taux de lactate déshydrogénase, de triglycérides et de glucose soient augmentés

chez les personnes atteintes de gynécomastie aurait son importance car l'élévation de ces

paramètres est souvent considérée comme responsable de toxicité mitochondriale ou de

lipodystrophie [9-11 ; 87]. Cependant l'élévation de ces paramètres n'est en rien prédictive de

l'apparition d'une gynécomastie.
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~ IP (Inhibiteur de Protéases)

Des rapports isolés suggèrent que les IP entraînent des gynécomasties chez les femmes [34 ;

46; 51 ; 70] et chez les hommes [69; 104; 112]. La prévalence de gynécomastie avec les IP

varie de 1 à 13 % selon les auteurs [101].

Le mécanisme par lequel les inhibiteurs de protéases entraîneraient une gynécomastie reste

indétenniné. Les IP pourraient avoir un effet estrogène-like sur le tissu mammaire ou

conduire à une diminution du ratio TlE2 qui entraînerait une gynécomastie. Cependant ces

variations seraient indécelables par les méthodes actuelles de dosage en endocrinologie [7].

~ INNTI (Inhibiteur Non Nucléosidique de la Transcriptase Inverse)

Efavirenz (SUSTIVA®)

Des cas de gynécomasties chez des hommes traités par efavirenz ont été récemment rapportés

par Caso [18] en 2001. Trois hommes infectés par le VIH, âgés respectivement de 33, 37 et 40

ans, ont développé une hypertrophie asymétrique et sensible de la poitrine 6 à 9 mois après

l'introduction de l'efavirenz dans leur thérapie antirétrovirale.

Mercie [82] a récemment rapporté 6 cas d'hypertrophie mammaire chez des patients atteints

par le VIH et traités par une thérapeutique antirétrovirale incluant l' efavirenz.

Les 6 patients infectés par le VIH ont été traités par une polythérapie antirétrovirale entraînant

différents signes cliniques de lipodystrophie, mais la gynécomastie n'est apparue qu'après

l'introduction de l'efavirenz. Dans les 6 cas la gynécomastie était douloureuse et elle

apparaissait dans les 6 premiers mois de traitement. L'ensemble des données biologiques dont

les taux hormonaux étaient toujours compris dans les valeurs nonnales.

Enfin, panni 330 patients suivis par Mercie à Bordeaux, 258 avaient une trithérapie. Panni

ces 258, 74 avaient bénéficié d'une trithérapie associant de l'efavirenz (28,7%),8,1% d'entre

eux ont présenté une gynécomastie.
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Les cas de gynécomastie décrits par Mercie et Caso n'avaient reçu aucune confirmation

anatomopathologique. Mais récemment Caso [18] a rapporté 3 cas de gynécomastie sans

lipodystrophie, confirmés anatomopathologiquement chez des patients infectés par le VIH et

traités par efavirenz.

Les patients n'avaient reçu aucun autre traitement pouvant induire une gynécomastie, et celle­

ci apparaissait quelques mois après le début du traitement par efavirenz. Les patients ne

présentaient aucune lipodystrophie aussi bien avant la polythérapie comprenant les IP,

qu'après l'introduction de l' efavirenz. Aucune anormalité biologique n'expliquait la

gynécomastie chez ces patients.

Dans les 3 cas l'efavirenz avait été introduit pour simplifier le traitement en remplacement des

IP, l'utilisation des INRT n'ayant pas été modifiée.

Ceci suggère que l'efavirenz peut entraîner des gynécomasties sans lipodystrophie par un

mécanisme qui reste encore indétenniné.

2.9. Autres médicaments

2.9.1. Théophylline

La théophylline (DILATRANE®, EUPHYLLINE®, TEDRALAN®, THEüLAIR®,

THEüSTAT®, XANTHIUM®) est un bronchodilatateur agissant par inhibition de la

phosphodiestérase entraînant une relaxation des muscles lisses bronchiques et du diaphragme.

Dardick [27] en 1984 rapporte le cas d'un homme de 61 ans qui a développé une

gynécomastie aprés avoir débuté un traitement par théophylline. La gynécomastie a régressé à

l'arrêt du médicament. Aucune autre cause endogène ou exogène hormis la théophylline n'a

pu être mise en cause.
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2.9.2. Finastéride

Le finastéride est un inhibiteur spécifique de la 5 a-réductase, enzyme intracellulaire qui

permet la synthèse, à partir de la testostérone, de la dihydrotestostérone.

La dihydrotestostérone entraîne le développement de la glande prostatique. On utilise donc le

finastéride dans le traitement de l'hypertrophie bénigne de la prostate (CHIBRO­

PROSCAR®). Il pennet une diminution de 20 à 30 % du volume de la prostate, une

amélioration des symptômes liés à un adénome prostatique et une diminution de la survenue

de rétention aiguë d'urines.

Le finastéride est aussi utilisé comme anti-alopécique (PROPECIA®) car la

dihydrotestostérone est responsable au niveau des zones alopéciées d'un racourcissement du

cycle de la croissance pilaire à l'origine d'une miniaturisation des cheveux.

Le finastéride a été plusieurs fois évoqué dans l'apparition de gynécomastie aussi bien dans

son utilisation à fortes posologies (5mg/jour) dans l'adénome prostatique [13; 84], qu'à

faibles posologies (lmg/jour) dans l'alopécie [116].

Ferrando [38] rapporte 4 cas de gynécomastie chez des hommes âgés de 18 à 29 ans traités

par finastéride à la posologie de 1 mg/jour. La gynécomastie apparaissait 2 à 12 mois après

l'initiation du traitement.

Le premier patient présentait un élargissement douloureux du sein droit qui disparut dans les

10 mois suivant l'arrêt du médicament.

Le second patient développait une induration solide du sein droit avec un taux élevé de

prolactine. Aprés arrêt du finastéride la gynécomastie s'amendait en 2 mois mais,

l'hyperprolactinémie persistait. Le finastéride était réintroduit à la posologie de 1 mg tous les

2 jours et 2 mois plus tard on ne notait pas de réinduction de l'EIM.

Le troisième patient développait un nodule du sein gauche qui disparaissait 3 mois après

l'arrêt du finastéride.

Enfin le quatrième patient présentait un élargissement mammaire unilatéral (l'évolution de

l'EIM était inconnue, le patient étant perdu de vue).
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A la dose de 5mg/jour l'incidence des cas est de 0,4% après 1 an de traitement. D'autres effets

indésirables y sont souvent associés: problèmes d'érection, d'éjaculation et baisse de la libido

[118].

Théoriquement, il semblerait que la gynécomastie soit liée à une baisse du taux de

dihydrotestostérone alors que le taux d'estradiol et la balance T/E2 ne semblent pas affectés

[2]. Un faible taux de testostérone avant l'initiation du traitement par finastéride à 5 mg/jour

serait un facteur de risque dans l'apparition d'une gynécomastie [62]. Une résorption partielle

ou complète de la gynécomastie apparaît dans 80 % des cas après arrêt du finastéride.

L'utilisation de tamoxifène (10 mg/jour) s'est avérée efficace pour traiter des gynécomasties

douloureuses chez les patients traités par finastéride autorisant ainsi la poursuite du traitement

[107].

2.9.3. Thalidomide

Le thalidomide (THALIDüMIDE®) est un médicament de prescription particulière réservé

aux hôpitaux. Ses indications sont strictement limitées. Il est réservé a certaines affections

sévères et rebelles à tout autre traitement mais où son action est souvent spectaculaire

(érythème noueux lépreux, aphtoses sévères, lupus érythémateux cutanés, infiltration

lymphocytaire de la peau, réactions chroniques du greffon contre l 'hôte, maladie de Behçet,

prurigo actinique, myélomes multiples réfractaires).

Pulik [95] rapporte le cas d'un homme de 55 ans avec de multiples myélomes qui développa

une gynécomastie unilatérale pendant un traitement par thalidomide.

Dix mois après avoir subi une transplantation de cellules sanguines, le patient commença un

traitement par thalidomide à la posologie de 200 mg/jour. Aucune autre médication n'était

administrée. Deux semaines plus tard il développait une gynécomastie unilatérale. La

mammographie et l'ultrasonographie révélaient un élargissement mammaire alors que la

glande mammaire était normale. Le reste du bilan était sans particularité. Le traitement était

poursuivi et avec un recul de 4 mois la gynécomastie ne s'était pas modifiée.

Cette observation qui est la première mettant en cause le thalidomide dans la survenue d'une

gynécomastie permet d'imputer cette molécule parce qu'elle a été prescrite en monothérapie

et que la gynécomastie est apparue dans un délai de 15 jours.
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2.9.4. Rofécoxib

Le rofécoxib (VIOXX®) est un anti-inflammatoire non stéroïdien de 3ème génération. Il est,

par voie orale, un inhibiteur sélectif de la cyclo-oxygénase-2 (COX-2). La cyclo-oxygénase

est responsable de la synthèse des prostaglandines. Deux isoformes, la COX-l et la COX-2

ont été identifiés. La COX-2 est l'isoforme de l'enzyme induite par des stimuli pro­

inflammatoires et est supposée être principalement responsable de la synthèse des médiateurs

prostanoïdes de la douleur, de l'inflammation et de la fièvre.

Martinez [78] rapporte le cas d'un homme de 45 ans ayant développé une gynécomastie

unilatérale après avoir reçu du rofécoxib pour une dorsalgie survenue lors d'un effort

important.

Deux jours après avoir terminé un traitement de 5 jours de rofécoxib à la posologie de 5

mg/jour, le patient qui ne prenait aucun autre médicament, remarqua une croissance de sa

glande mammaire gauche avec une gêne au frottement. Al'examen clinique, la palpation du

sein gauche révélait une gynécomastie unilatérale. La mammographie montrait une

augmentation du tissu glandulaire gauche comparativement à celui de droite. Malgré l'arrêt du

rofécoxib la gynécomastie n'avait pas diminué 1 mois plus tard. La gêne quant à elle était

moins perceptible. Trois mois après l'arrêt du médicament, la gêne et la gynécomastie avaient

disparu.

A ce jour il ne paraît pas raisonnable d'évoquer cet EIM comme étant un potentiel effet de

classe pour les COX-2.

2.9.5. Auranofine

L'auranofine (RIDAURAN®) est un sel d'or utilisé dans le traitement de fond de la

polyarthrite rhumatoïde.

Cette molécule a été rendue responsable d'une gynécomastie par Williams [117] en 1988

suite à l'observation d'un patient de 41 ans traité par auranofine depuis 5 mois.

La gynécomastie apparaissait suite à l'augmentation des posologies d'auranofine et

s'amendait dans les 4 mois suivant l'arrêt du médicament.
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2.9.6. Somatropine

La somatropine recombinante ou somatropine humaine (GENüTONORM ®, MAXOMAT®,

NüRDITRüPINE®, SAIZEN®, UMATRüPE®, ZOMACTüN®) est un polypeptide obtenu

par génie génétique (r-hGH). Sa structure (191 acides aminés) et ses propriétés sont celles de

l'hormone de croissance humaine d'origine hypophysaire. Son effet principal est une

activation de la croissance osseuse par stimulation des cartilages de conjugaison des os longs.

Elle a aussi un effet anabolisant, lipolytique et peut induire un hyperinsulinisme modéré.

Une étude des effets secondaires rapportés à la « FDA» « Food and Drug Administration»

faite par Malozowski [74] en 1995 a mis en évidence 22 cas de gynécomastie prépubertaire

chez des garçons âgés de 2 à 12 ans ayant été traités par hormone de croissance pour un

déficit somatotrope (18 cas) ou pour une petite taille.

Pour 16 des 18 patients les posologies étaient comprises entre 0,3 à 1,8 mg/kg/semaine. Seuls

3 de ces patients bénéficiaient d'une polythérapie.

Pour 13 patients la gynécomastie était diagnostiquée entre 15 jours et 7 mois après l'initiation

du traitement par somatropine. Pour les 8 autres patients la gynécomastie n'était apparue

qu'après 1 à 8 ans de traitement.

La gynécomastie était unilatérale dans 9 cas et bilatérale dans 7 cas.

La gynécomastie s'amendait chez 2 patients suite à l'arrêt de la thérapeutique. Elle était

réinduite chez un patient après réintroduction du médicament. Chez 5 patients la

gynécomastie disparaissait alors que le traitement par somatropine était poursuivi.

Selon Malozowski la gynécomastie pourrait être due aux propriétés lactogéniques de

l'hormone [75].

Actuellement un nombre croissant de personnes est traité par hormone de croissance c'est

pourquoi un examen clinique des seins devrait être effectué d'office chez ces patients.
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2.9.7. Bézafibrate

Le bézafibrate (BEFIZAL®) est un hypolipémiant. C'est un fibrate de 2ème génération. Il

active la lipoprotéine lipase ce qui favorise la transformation des VLDL en LDL. Les VLDL

étant essentiellement constitués de triglycérides ce médicament est principalement

hypotriglycéridémiant. D'autre part il réduit la synthèse hépathique des VLDL et du

cholestérol par inhibition de 50 % de l'activité de l'HMG-CoA réductase, d'où son effet

hypocholestérolémiant modéré.

Les dossiers de 122 patients traités depuis au moins 6 mois par bézafibrate ont été examinés

par Yeshurun en 1992 [119]. Le bézafibrate était utilisé pour traiter des hyperlipidémies de

type lIb, IV et V ne répondant pas à des mesures purement diététiques. Chez ces patients, le

taux plasmatique de triglycérides avait baissé en moyenne de 45 % et le taux de cholestérol

total de 10 à 12 % avec une augmentation du HDL-cho1estérol de 8 %. Le médicament était

généralement bien toléré. Le principal effet secondaire correspondait à des troubles gastro­

intestinaux dans 6,5 % des cas. Chez 4 % des patients il fut constaté une baisse de la libido et

2 patients développèrent une gynécomastie. Celle-ci comme les autres effets fut réversible à

l'arrêt du traitement.

Nous verrons plus tard que cette publication ne correspond en rien au nombre de cas rapportés

dans la Banque Française de Pharmacovigilance avec les hypolipémiants.

2.10. Toxiques et stupéfiants

2.10.1. Hachisch et marijuana

Ces drogues contiennent du tétrahydrocannabinol, qui possède une activité estrogénique

propre, et entraîne une diminution du taux plasmatique de testostérone.
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2.10.2. Alcool

Une atrophie testiculaire et une gynécomastie sont fréquentes chez les alcooliques, en

l'absence même d'atteinte hépatique importante, en raison de l'action toxique exercée

directement par l'alcool sur le testicule endocrine.

L'absorption aiguë ou chronique d'alcool diminue, même chez le sujet sain, les taux sanguins

de testostérone, et ce par plusieurs mécanismes: inhibition directe de la synthèse et de la

libération de 1'hormone; diminution du nombre des récepteurs testiculaires aux

gonadotrophines.

De plus, il s'y associe souvent des signes d'hyperestrogénisme, par diminution de la

dégradation hépathique des estrogènes et augmentation sous la dépendance directe de

l'éthanol du nombre des récepteurs tissulaires aux hormones femelles.
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IV. PHARMACOVIGILANCE

L'enquête réalisée dans cette partie de notre travail analyse des données recueillies dans la

Banque Française de Pharmacovigilance. Il nous a donc semblé important de préciser les

différentes définitions, missions et obligations de la Pharmacovigilance à partir de la

législation française en vigueur.

1. Présentation de la pharmacovigilance

La phannacovigilance est tout à la fois un système réglementaire, une science à part entière et

un acte quotidien de l'exercice médical [100].

Elle est composée de: 31 Centres Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV) couvrant

l'ensemble du territoire national, un Comité Technique (CT) et une Commission Nationale

(CN). La mise en oeuvre du système national de pharmacovigilance est assurée aujourd'hui

par l'Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS).

La définition de la pharmacovigilance est tout sauf homogène, on retiendra comme définition

celle de l'article R. 5144-1 du décret 95-278 [29] :

« La Pharmacovigilance a pour objet la surveillance du risque d'effet indésirable résultant

de l'utilisation des médicaments et produits à usage humain mentionnés à l'article L. 511­

1 (définition des différentes sortes de médicaments), des produits mentionnés à l'article

L.658-11 (insecticides, acaricides et produits pour l'entretien et l'application de lentilles

de contact) et des médicaments et contraceptifs mentionnés à l'article 2 du décret n069­

104 du 3 février 1969 »
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L'article R. 5144-2 précise d'autre part que la Pharmacovigilance comporte:

- Le signalement des effets indésirables mentionnés à l'article R. 5144-1 et le

recueil des informations les concernant;

- L'enregistrement, l'évaluation et l'exploitation de ces informations dans un but

de prévention;

- La réalisation de toutes études et de tous travaux concernant la sécurité d'emploi

des médicaments et produits mentionnés à l'article R. 5144-1 »

Ce même article stipule que:

«l'exercice de la pharmacovigilance peut impliquer la recherche et l'analyse des données

contenues dans le dossier préclinique d'expérimentation animale ou dans le dossier des essais

cliniques d'un médicament ou produit, ainsi que des informations relatives à la fabrication, à

la conservation, à la vente, à la délivrance et aux pratiques de consommation, de prescription

et d'administration au patient de ce médicament ou produit ».

2. Rôles de la pharmacovigilance

Le dispositif français peut être présenté en 3 niveaux:

• Le premier niveau est composé par l'ensemble des professionnels de santé qui

ont une obligation légale de notifier.

L'anonymat qui protège l'informateur déclarant ne peut que l'inciter à utiliser les

compétences des CRPV. De plus, en enrichissant par ses déclarations d'EIM la Banque

Nationale de Pharmacovigilance c'est lui, mais aussi ses confrères que chaque praticien

protège.
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Obligations de signalement (Art R. 5144-19)

1. Médecin, chirurgien-dentiste ou sage-femme:

«Tout médecin, chirurgien-dentiste ou sage-femme ayant constaté un effet indésirable

grave ou inattendu susceptible d'être dû à un médicament ou produit mentionné à l'article

R. 5144-1, qu'il l'ait ou non prescrit, doit en faire la déclaration immédiate au centre

régional de Pharmacovigilance ».

2. Pharmacien:

«De même, tout pharmacien ayant eu connaIssance d'un effet indésirable grave ou

inattendu susceptible d'être dû à un médicament ou produit mentionné à l'article R. 5144­

1 qu'il a délivré doit également le déclarer aussitôt au centre régional de

Pharmacovigilance ».

3. Membre d'une profession de santé:

« Tout membre d'une profession de santé ayant fait la même constatation peut également

en informer le centre régional de Pharmacovigilance ».

• Le 2ème lllveau regroupe les 31 centres régionaux de Pharmacovigilance

(CRPV) et le Comité technique (CT)

Missions des centres régionaux de Phannacovigilance

Les CRPV sont des structures publiques à localisation hospitalière (CHU) qui ont comme but

principal d'aider par les moyens mis à leur disposition, leurs confrères et collègues dans la

prise en charge de toute les pathologies iatrogéniques médicamenteuses.
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«Article R.5144-14-Les CRPV sont chargés:

1. De recueillir les déclarations que doivent leur adresser, en application de l'article R.

5144-9, les médecins, les chirurgiens-dentistes, les sages-femmes et les pharmaciens;

2. De recueillir les informations relatives aux effets indésirables des médicaments ou

produits mentionnés à l'article R. 5144-1 qui doivent leur être communiquées par les

établissements publics de santé, par les centres antipoison et par les établissements de

santé privés qui assurent l'exécution du service public hospitalier ou sont associés à

son fonctionnement;

3. De réunir les informations de même nature qui leur sont transmises par les autres

établissements de santé ou, à titre individuel, par les membres de professions de santé;

4. De transmettre au directeur général de l'Agence du médicament les informations

recueillies en application des 1, 2 et 3, celles qui concernent des effets indésirables

graves devant lui être transmises sans délai (en pratique moins de 15 jours) ;

5. De remplir auprés du ministre chargé de la santé et du directeur général de l'Agence

du médicament une mission d'expertise, en conduisant les études et travaux qui leur

sont demandés par ces autorités et en procédant à l'évaluation des informations

relatives aux effets indésirables;

6. De contribuer au développement des connaIssances sur les méthodes de la

Pharmacovigilance et sur la nature et les mécanismes des effets indésirables des

médicaments et produits mentionnés à l'article R. 5144-1 ».
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«Article R.5144-15 - Les CRPV doivent en outre, sur leur territoire géographique

d'intervention:

- contribuer au développement de l'information en matière de pharmacovigilance,

notamment en renseignant les membres des professions de santé et en participant à

leur information,

- remplir une mission d'expertise et de conseil en matière de pharmacovigilance

auprès des étblissements de santé, en collaboration avec les phannacies à usage

intérieur de ces établissements,

- porter à la connaissance des instances compétentes en matière de

pharmacodépendance les constatations d'usage abusif ou détourné d'un

médicament.

Ils doivent au sein de l'établissement dans lequel ils sont implantés, donner avis et conseils en

matière de pharmacovigilance aux membres des professions de santé et aux patients,

participer aux activités de pharmacologie clinique et de pharmaco-épidémiologie et remplir

une mission d'expertise et de conseil auprès des instances consultatives spécialisées de

l'établissement ».

• Le 3ème niveau correspond à la Commission nationale de Pharmacovigilance

Les missions de la Commission nationale sont:

1) D'évaluer les informations sur les effets indésirables des médicaments;

2) De donner un avis au ministre chargé de la santé et au directeur général de l'Agence

du médicament sur les mesures à prendre pour faire cesser les incidents et accidents

qui se sont révélés liés à l'emploi de ces médicaments ou produits;

3) De proposer au ministre chargé de la santé et au directeur général de l'Agence du

médicament les enquêtes et travaux qu'elle estime utiles à l'exercice de la

Pharmacovigilance »
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3. Méthode d'imputabilité [4]

La méthode d'imputabilité envIsage séparément l'imputabilité intrinsèque concernant

exclusivement la possibilité de relation de cause à effet de chaque médicament face à un

événement clinique et/ou paraclinique et l'imputabilité extrinsèque, seulement basée sur les

connaissances bibliographiques.

3.1. Imputabilité intrinsèque

Elle utilise deux groupes de critères: chronologiques et séméiologiques pour définir le degré

de relation de cause à effet entre un médicament et un événement clinique ou biologique chez

un patient donné.

Si plusieurs médicaments sont administrés en même temps, l'imputabilité intrinsèque est

déterminée de manière indépendante pour chacun des médicaments, sans tenir compte de

l'imputabilité des médicaments associés.

3.1.1. Les critères chronologiques

• Administration du médicament

Le délai observé entre la prise du médicament et la survenue de l'effet indésirable, peut être

qualifié de :

- délai très suggestif: par exemple un choc anaphylactique survenant immédiatement après

une injection parentérale.

- délai compatible: l'événement survient après le début du traitement sans que le délai de

survenue soit particulièrement évocateur.

- délai incompatible: par exemple une cirrhose détectée quelques jours après la prise d'un

médicament.
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• Arrêt du traitement

L'évolution de la réaction, à l'arrêt du médicament, peut être qualifiée de:

- évolution suggestive: régression de l'événement à l'arrêt du traitement.

- évolution non concluante: pas de relation établie entre la régression de l'événement et

l'arrêt du traitement.

- évolution non suggestive: pas de régression d'un événement de type réversible à l'arrêt du

traitement.

• Les conséquences de la réadministration (R) du médicament incriminé (fortuite

ou volontaire sous surveillance)

Elle peut être :

- positive (R+) lorsque le réadministration est suivie de récidive.

- négative (R-) lorsqu'elle est non suivie de récidive.

- non disponible ou non interprétable (RO).

• La combinaison de ces trois critères chronologiques donne un score

chronologique intermédiaire C :

C3 : chronologie vraisemblable

C2 : chronologie plausible

Cl : chronologie douteuse

CO : chronologie incompatible

3.1.2. Les critères séméiologiques

• La séméiologie proprement dite

On prend en compte les signes évoquant le rôle du médicament.

- séméiologie évocatrice: du rôle du médicament (clinique ou paraclinique).

- autres éventualités séméiologiques.
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• Les facteurs favorisants

L'existence de facteurs très favorisants et bien validés peut augmenter l'imputabilité du

médicament. Exemples de facteurs favorisants: une maladie, un état physiologique, une

interaction médicamenteuse.

• Autres causes

Il faut effectuer un bilan approprié afin d'éliminer d'éventuelles causes non médicamenteuses

à l'origine de l'événement en question.

- autre explication absente: après un bilan adapté.

- autre explication possible: non recherchée ou présente.

• Des examens complémentaires spécifiques (L)

Ils peuvent être en faveur du rôle causal du médicament, par exemple: la recherche

d'anticorps antimédicament en cas d'anémie hémolytique.

- L(+) : examen positif.

- L(-) : examen négatif.

- L(O) : non disponible: non effectué, ou n'existe pas, ou examen négatif mais insuffisament

sensible.

• L'association des critères séméiologiques définit le score séméiologique S

- S3 : séméiologie vraisemblable

- S2 : séméiologie plausible

- SI : séméiologie douteuse

3.1.3. Association des critères chronologiques et séméiologiques

L'association des critères chronologiques et séméiologiques pennet de détenniner le score

d'imputabilité intrinsèque 1 :

- 14 : imputabilité très vraisemblable

- 13 : imputabilité vraisemblable

- 12 : imputabilité plausible

- Il : imputabilité douteuse

- JO : imputabilité incompatible.
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3.2. Imputabilité extrinsèque

Le concept d'imputabilité extrinsèque a évolué vers une cotation systématisée de la

bibliographie.

Ceci permet de qualifier le degré de nouveauté de l'effet inattendu ou toxique médicamenteux

au moment de sa constatation.

Il existe 4 degrés :

- B3 : effet notoire décrit dans le RCP du produit.

- B2 : effet non notoire publié ou cité dans des ouvrages de référence.

- BI : effet décrit ne correspond ni à la définition du score B3, ni à celle du score B2.

- BO : effet rapporté semble tout à fait nouveau et n'a jamais été publié.

La méthode d'imputabilité doit être basée sur des données fiables et validées, pour qu'une

conclusion puisse être apportée.

4. Exploitation des

Pharmacovigilance

médicamenteuses.

4.1. Méthodologie

données

dans le

de la Banque

cadre des

Française de

gynécomasties

Le but de cette enquête a été de recenser rétrospectivement les cas de gynécomastie

spontanément déclarés aux CRPV pendant une période de 3 ans du 1er janvier 1999 au 31

décembre 2001 et de déterminer les principaux médicaments impliqués dans la survenue de

cet effet indésirable (par opposition aux médicaments associés lors de la survenue de l'EIM).

Seules les molécules ayant un degré d'imputabilité suffisant ont été prises en compte dans

l'enquête. Les résultats sont ensuite comparés avec les données de la littérature actuelle.

C'est en accord avec l'AFSSAPS que nous avons interrogé la Banque Française de

Pharmacovigilance ce qui nous a permis de réaliser l'enquête suivante.

72



4.2. Résultats

4.2.1. Année 1999

En 1999, la Banque Française de Pharmacovigilance a enregistré 16313 effets indésirables

médicamenteux (EIM) et 58 d'entre eux (0,36 %) étaient des gynécomasties.

Un EIM étant défini comme : «une réaction nocive et non voulue, se produisant aux

posologies normalement utilisées chez l'homme pour la prophylaxie, le diagnostic ou le

traitement d'une maladie ou la modification d'une fonction physiologique ou résultant d'un

mésusage du médicament» [29].

Hommes

54 dossiers concernant des gynécomasties médicamenteuses sont répertoriés dans la Banque

Française de Pharmacovigilance. La moyenne d'âge des patients est de 55 ans et les extrêmes

vont de 16 à 89 ans.

Femmes

4 dossiers concernant des gynécomasties médicamenteuses sont répertoriés dans la Banque

Française de Pharmacovigilance. La moyenne d'âge est de 31 ans et les extrêmes vont de 1 à

68 ans.

Parmi les 58 dossiers on en compte 12 (11 chez les hommes et 1 chez les femmes) pour

lesquels le médicament imputé est utilisé en monothérapie. Les 46 dossiers restants

concernent des médicaments utilisés dans le cadre d'une polythérapie.
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Les molécules imputées en monothérapie sont les suivantes:

Antigoutteux :

-l'allopurinol

Anti-épileptique :

- la carbamazépine

Bêta-bloquant:

- le céliprolol

Anti-émétique :

- le cisapride

Estrogène:

- le 17-13-estradiol

Antimitotique:

- l' estramucine

Anti-acnéïque:

-l'isotrétinoïne

Benzodiazépine:

- le lormétazépam

Anti-ulcéreux:

-l'oméprazole

Anti-énurétique:

- l'oxybutyrine

Diurétique:

- la spironolactone

Anti-asthmatique:

- la théophylline
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Médicaments incriminés dans l'apparition d'une gynécomastie

Antirétroviraux INTI Didanosine

Lamivudine

Stavudine

Zidovudine

INNTI Efavirenz

IP Indinavir

Nelfinavir

Ritonavir

Saquinavir

Diurétiques Furosémide

Hydrochlorothiazide

Spironolactone

Hypolipémiants Fénofibrate

Atorvastatine

Simvastatine

Anti-ulcéreux Lansoprazole

Oméprazole

Inhibiteurs de l'enzyme de Bénazépril

conversion Ramipril

Inhibiteurs calciques Amlodipine

Diltiazem

Félodipine

Nicardipine

? êta-bloquants Acébutolol

Céliprolol

Labétolol

Benzodiazépines et Alprazolam

apparentés Clonazépam

Lormétazépam

Zolpidem
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Anti-émétiques

Analgésiques et anti­

inflammatoires

Antigoutteux

Autres

Dompéridone

Cisapride

Aspirine

Codéine

Dextropropoxyphène

Naproxène

Paracétamol

Allopurinol

Anti-agrégants plaquettaires: Clopidogrel, Dipyridamole,

Ticlopidine

Antibiotiques: Sulfaméthoxazole + Triméthoprime,

Téicoplanine

Dérivés nitrés: Isosorbide dinitrate, Trinitrine

Anti-asthmatiques : Salbutamol, Théophylline

Psychotropes: Buprénorphine, Méthadone (chlorhydrate)

Acétylcystéine, Béclométasone dipropionate, Carbamazépine,

Ciclosporine, Cinnarizine, Diacerhéine, 17 B-estradiol,

Estramustine, Fluconazole, Fluoxétine, Glibenclamide,

Insaponifiables d'avocat et de soja, Isotrétinoïne, Lopéramide,

Loratadine, Mercaptopurine, Minoxidil, Moisidomine,

Oxybutyrine, Prednisone, Rutosides, Somatropine

recombinante, Tamsulosine, Trimétazidine

76



IEC (Inhibiteurs de
l'enzyme de
conversion)

3%

Antirétroviraux
35%

IC (Inhibiteurs
calciques)

5%

Hypolipémiants
4%

Analgésiques et anti­
inflammatoires

3%

Benzodiazépines et
apparentés

3%

Anti-ulcéreux
5%

Antigoutteux
\---- 3%

Anti-émétiques
3%

.r- Autres

27%

Médicaments enregistrés dans la
Banque Française de

Pharmacovigilance comme
responsables de gynécomastie en 1999

PS : la notion de famille, groupe, classe et molécule n'est pas retenue dans cette présentation

afin de faciliter l'exploitation des résultats.
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IP (Inhibiteurs de
protéase)

31%

INNTI (Inhibiteurs
non nucléosidique
de la transcriptase

inverse)
12%

INTI (Inhibiteurs
nucléosidique de la

transcriptase
inverse)

57%

Répartition des différentes classes
d'antirétroviraux enregistrés dans la

Banque Française de
Pharmacovigilance comme

responsables de gynécomastie en 1999
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Parmi toutes ces «entités» médicamenteuses représentées sur l'année 1999 on remarque la

nette prédominance du groupe des antirétroviraux qui à lui seul représente 35 % des cas de

gynécomastie médicamenteuse répertoriés sur l'année.

Les autres entités (hormis le groupe «autres ») ont toutes des pourcentages de responsabilité

variant de 2 à 7 %.

Les antirétroviraux sont représentés par 3 classes:

- les INTI (Inhibiteurs Nucléosidiques de la Transcriptase Inverse),

- les INNTI (Inhibiteurs Non Nucléosidiques de la Transcriptase Inverse),

- les IP (Inhibiteurs de Protéase).

La répartition de ces trois classes est représentée sur un graphique, où on remarque que les

INTI sont les plus souvent impliqués dans la survenue de l'effet avec un pourcentage de 57%

contre 31 % pour les IP et 12 % pour les INNTI.

Ramenés à l'ensemble des cas de gynécomastie répertoriés en 99 :

- les INTI représentent 20%,

- les IP représentent Il %,

-les INNTI représentent 4%.
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4.2.2. Année 2000

En 2000, 17320 effets indésirables ont été emegistrés dans la Banque Française de

Pharmacovigilance et 76 d'entre eux (0,44 %) étaient des gynécomasties.

Hommes

68 dossiers concernant des gynécomasties médicamenteuses sont répertoriés dans la Banque

Française de Pharmacovigilance. La moyenne d'âge des patients est de 49 ans et les extrêmes

vont de 3 à 91 ans.

Femmes

8 dossiers concernant des gynécomasties médicamenteuses sont répertoriés dans la Banque

Française de Pharmacovigilance. La moyenne d'âge est de 35 ans et les extrêmes vont de 2 à

64 ans.

Parmi les 76 dossiers on en compte 16 (14 chez les hommes et 2 chez les femmes) pour

lesquels le médicament imputé est utilisé en monothérapie. Les 60 dossiers restants

concernent des médicaments utilisés dans le cadre d'une polythérapie.
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Les molécules imputées en monothérapie sont les suivantes:

Hypolipémiants :

- la cérivastatine

- la pravastatine

Diurétiques:

- la spironolactone

Association d'un inhibiteur de l'enzyme de conversion et d'un diurétique:

- captopril + hydrochlorothiazide

- spironolactone + altizide

- périndopril + indapamide

Anti-émétique

- le cisapride

Anti-agrégant plaquettaire :

- le clopidogrel

Antirétroviral :

- l' efavirenz'

- la stavudine

Inhibiteur calcique:

- la félodipine

Antituberculeux:

- l'isoniazide

Neuroleptique:

- la rispéridone

- le sulpiride

Vitamine:

- l'acide ascorbique

Interféron:

- l'interféron a humain recombinant
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Médicaments incriminés dans l'apparition d'une gynécomastie

Antirétroviraux INTI Abacavir

Didanosine

Lamivudine

Stavudine

Zidovudine

INNTI Efavirenz

Névirapine

IP ABT 378

Amprénavir

Indinavir

Nelfinavir

Ritonavir

Saquinavir

Diurétiques Altizide

Furosémide

Hydrochlorothiazide

Indapamide

Spironolactone

Hypolipémiants Fénofibrate

Atorvastatine

Cérivastatine

Pravastatine

Tocophérol

Anti-ulcéreux Cimétidine

Oméprazole

Inhibiteurs de l'enzyme de Captopril

conversion Lisinopril

Périndopril

Quinapril

Ramipril
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Inhibiteurs calciques Amlodipine

Félodipine

Isradipine

Nifédipine

? êta-bloquants Aténolol

Métoprolol

? enzodiazépines et Bromazépam

apparentés Clobazam

Oxazépam

Prazépam

Zolpidem

Neuroleptiques Rispéridone

Sulpiride

Analgésiques et anti- Acétylsalicylate de lysine

inflammatoires Dextropropoxyphène

Paracétamol

Antigoutteux Allopurinol

Anti-émétiques Dompéridone

Cisapride

Autres Dérivés nitrés: Isosorbide dinitrate, Trinitrine

Antibiotiques: Clarithromycine, Minocycline,

Sulfaméthoxazole + Triméthoprime

Acic1ovir, Acide ascorbique, Alfuzosine, Amiodarone,

Azathioprine, Chondroïtine sulfate, Clopidogre1, Digoxine

Ethinylestradiol, Finastéride, Flécaïnide, Fluindione,

Hydrocarbamide, Interféron Alpha humain recombinant

Isoniazide, Kétoconazole, Lévonorgestrel, Lopéramide,

Losartan, Melphalan, Métoc1opramide, Naftidrofuryl,

Nicergoline, Phloroglucinol, Prednisone, Silicate, Tacrolimus,

Valsartan
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Hypolipémiants
3%

Neuroleptiques
1%

IC (Inhibiteurs
calciques)

2%

Diurétiques
5%
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l'enzyme de
conversion)
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Antirétroviraux
58%

Analgésiques et anti­
Inflammatoires

1%

Bêta- bloquants
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apparentés

3%
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Anti-émétiques
1%

Autres
19%

Médicaments enregistrés dans la
Banque Française de

Pharmacovigilance comme
responsables de gynécomastie en 2000

PS : la notion de famille, groupe, classe et molécule n'est pas retenue dans cette présentation

afin de faciliter l'exploitation des résultats.
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IP (Inhibiteurs de
protéase)

18%

INTI (Inhibiteurs
nucléosidique de la

transcriptase
inverse)

56%

INNTI (Inhibiteurs

non nucléosidique
de la transcriptase--

inverse)
26%

Répartition des différentes classes
d'antirétroviraux enregistrés dans la

Banque Française de
Pharmacovigilance comme

responsables de gynécomastie en 2000
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Les «entités» médicamenteuses incriminées dans la survenue d'une gynécomastie sur

l'année 2000 sont les mêmes que sur l'année 1999. Il faut y ajouter les neuroleptiques

responsables de 1 % des cas répertoriés.

Les antirétroviraux sont très fortement représentés par rapport aux autres entités. En effet ils

sont incriminés à eux seuls dans 58 % des cas de gynécomastie répertoriés dans la Banque. Ce

pourcentage qui était déjà le plus important en 1999 (35 %) est celui qui connait la plus forte

progression en 2000.

Les autres entités ont des pourcentages qui s'échelonnent entre 1 et 5 % ce qui diffère peu de

l'année précédente.

Les trois classes d'antirétroviraux sont cette fois-ci incriminées de la façon suivante:

- INTI: 56 %

- INNTI: 26 %

- IP : 18 %.

Ramenés à l'ensemble des cas de gynécomastie répertoriés en 2000 :

- les INTI représentent 33%,

- les IP représentent 15%,

- les INNTI représentent 10%.

On remarque donc que le groupe des INTI est toujours le plus fortement représenté avec un

pourcentage plus élevé qu'en 1999 (33% des gynécomasties en 2000 contre 20% en 1999).

L'implication des IP mais surtout des INNTI devient de plus en plus importante.
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4.2.3. Année 2001

En 2001, 18322 effets indésirables ont été enregistrés dans la Banque Française de

Phannacovigilance et 94 d'entre eux (0,51 %) étaient des gynécomasties.

Hommes

86 dossiers concernant des gynécomasties médicamenteuses sont répertoriés dans la Banque

Française de Phannacovigilance. La moyenne d'âge des patients est de 50 ans et les extrêmes

vont de 7 à 82 ans.

Femmes

8 dossiers concernant des gynécomasties médicamenteuses sont répertoriés dans la Banque

Française de Pharmacovigilance. La moyenne d'âge est de 38 ans et les extrêmes vont de 6 à

77 ans.

Panni les 94 dossiers on en compte 18 (16 chez les hommes et 2 chez les femmes) pour

lesquels le médicament imputé est utilisé en monothérapie. Les 76 dossiers restants

concernent des médicaments utilisés dans le cadre d'une polythérapie.
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Les molécules imputées en monothérapie sont les suivantes:

Diurétique:

- la spironolactone dans 3 dossiers

Association d'un inhibiteur de l'enzyme de conversion et d'un diurétique:

- amiloride + hydrochlorothiazide

- sprironolactone + altizide

Anti-ulcéreux :

- le lansoprazole

- l'oméprazole dans 2 dossiers

Hypolipémiant :

- la cérivastatine

Antihistaminique Hl:

- la cétirizine

- la loratadine

Antirétroviral :

- l' éfavirenz

Neuroleptique:

- l'amisulpiride

Anti-alopécique :

- le finastéride dans 2 dossiers

Anti-acnéïque :

- l'isotrétinoïne

Analgésiques:

- la noramidopyrine

- le tramadol
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Médicaments incriminés dans l'apparition d'une gynécomastie

Antirétroviraux INTI Ahacavir

Didanosine

Lamivudine

Stavudine

Zalcitahine

Zidovudine

INNTI Efavirenz

Névirapine

IP Amprénavir

Indinavir

Lopinavir

Nelfinavir

Ritonavir

Saquinavir

Diurétiques Altizide

Amiloride

Furosémide

Hydrochlorothiazide

Spironolactone

Triamtérène

Hypolipémiants Atorvastatine

Cérivastatine

Gemfihrozil

Anti-ulcéreux Lansoprazole

Oméprazole

Pantoprazole

Inhibiteurs de l'enzyme de Enalapril

conversion Ramipril

Inhibiteurs calciques Félodipine
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? êta-bloquants Propranolol

Neuroleptiques Arnisulpiride

Cyamémazine

Halopéridol

O1anzapine

Analgésiques et anti- Célécoxib

inflammatoires Codéine

Kétoprofène

Noramidopyrine

Paracétamol

Tramadol

Anti-asthmatiques Bamifylline

Béclométasone dipropionate

Ipratropium

Montelukast

Salbutamol

Antigoutteux Allopurinol

Anti-émétiques Dompéridone

Cisapride

Autres Antidépresseurs: Amitriptyline, Citalopram

Antibiotiques: Doxycycline, Sulfaméthoxazole +

Triméthoprime, Téicoplanine

Psychotropes: Buprénorphine, Méthadone (chlorhydrate)

Anti-épileptiques : Lamotrigine, Phénobarbital

Acide folinique, Acide folique, Amiodarone, Buflomédil,

Carbimazole, Cétirizine, Fenspiride, Finastéride, Fluindione,

Flunarizine, Interféron a-2b,Isotrétinoïne, Loratadine,

Metformine, Minoxidil, Sérénoa repens, Sildénafil,

Somatropine
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Banque Française de

Pharmacovigilance comme
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PS : la notion de famille, groupe, classe et molécule n'est pas retenue dans cette présentation

afin de faciliter l'exploitation des résultats.
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Les «entités» incriminées sur l'année 2001 sont les mêmes que pour les années 1999 et 2000

à deux exceptions près: les benzodiazépines ne sont plus représentées et les anti-asthmatiques

sont incriminés dans plusieurs observations représentant ainsi 2 % des cas de gynécomastie

sur l'année 2001.

Les antirétroviraux sont encore et de loin les plus fortement impliqués dans la genèse de

gynécomastie (58 %). La classe des INTI est comme pour les années précédentes celle qui est

la plus souvent rendue responsable dans la survenue d'une gynécomastie (59 %). Ceci

s'explique par son ancienneté vis à vis de la classe des INNTI et des IP et par son utilisation

systématique dans toute stratégie thérapeutique. Les IP et les INTI sont incriminés dans des

proportions égales (21 % et 20 %).

Ramenés à l'ensemble des cas de gynécomastie répertoriés en 99 :

- les INTI représentent 35%,

- les IP représentent 12%,

- les INNTI représentent Il%.

Les autres classes de médicaments ont des pourcentages de responsabilité dans l'apparition de

l'effet variant de 1 à 6 %.
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4.3. Conclusion: bilan des trois années (1999 à 2001)

Durant les années 1999 à 2001, 51955 effets indésirables ont été enregistrés dans la Banque

Française de Pharmacovigilance et 228 d'entre eux (0,44 %) étaient des gynécomasties.

Hommes

208 dossiers concernant des gynécomasties médicamenteuses sont répertoriés dans la Banque

Française de Pharmacovigilance. La moyenne d'âge des patients est de 51 ans et les extrêmes

vont de 3 à 91 ans.

Femmes

20 dossiers concernant des gynécomasties médicamenteuses sont répertoriés dans la Banque

Française de Pharmacovigilance. La moyenne d'âge est de 36 ans et les extrêmes vont de 1 à

77 ans.
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Parmi tous les effets indésirables répertoriés dans la Banque, les cas de gynécomastie

présentent un pourcentage qui apparaît comme croissant (rôle des antirétroviraux ?) de 1999 à

2001 (1999 : 0,36 %, 2000: 0,44 %, 2001 : 0,51 %).

Les médicaments les plus incriminés dans l'apparition de gynécomastie sur ces trois années

sont:

- les antirétroviraux avec une nette prédominance par rapport aux autres groupes de

médicaments (52 %),

- les diurétiques (6 %) impliquant aussi bien les diurétiques hypokaliémiants (altizide,

indapamide, hydrochlorothiazide, furosémide) qu'hyperkaliémiants (spironolactone,

amiloride, triamtérène),

Puis viennent ensuite deux classes impliquées à des pourcentages égaux (3 %).

- Il s'agit des hypolipémiants représentés aussi bien par les statines (atorvastatine,

cérivastatine, pravastatine, simvastatine) que par les fibrates (fénofibrate, gemfibrozil) et par

le tocophérol,

-Et d'autre part les anti-ulcéreux représentés essentiellement par les inhibiteurs de la pompe à

protons (lansoprazole, oméprazole, pantoprazole) et les antihistaminiques H2 (cimétidine). La

survenue d'une gynécomastie à la prise de cimétidine étant un effet connu de longue date et

retrouvé dans la littérature les cas ne sont peut être plus aussi rigoureusement signalés aux 31

CRPV.

Enfin les inhibiteurs de l'enzyme de conversion, les inhibiteurs calciques, les benzodiazépines

et apparentés, les médicaments antireflux, les antigoutteux ont un pourcentage d'implication

de 2%.

Les neuroleptiques et B-bloquants sont très faiblement représentés (1 %).
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Si l'on compare les données de la littérature actuelle et celles de la Banque Française de

Pharmacovigilance on se rend compte que la littérature ne mentionne guère les cas de

gynécomastie médicamenteuse suite aux thérapeutiques antirétrovirales par rapport à

l'importance des cas répertoriés au sein de la Banque. En effet sur ces 3 dernières années plus

de la moitié des cas mentionnés dans la Banque mettent en cause les antirétroviraux.

Ce déséquilibre s'explique peut être par l'entrée encore récente des antirétroviraux sur le

marché: les effets secondaires de ces médicaments sont encore peu connus et leur survenue

est donc fréquemment mentionnée aux 31 CRPV. D'autre part la Banque recueille des

données instantanées alors que les publications nécessitent toujours un délai de parution.

C'est pourquoi on devrait trouver dans les publications à venir de nombreux cas incriminant

les antirétroviraux dans l'apparition de gynécomastie.

Si dans la littérature la spironolactone est souvent mise en cause on ne trouve pas d'autres

publications sur les diurétiques contrairement à ce que l'on constate dans la Banque.

Les anti-ulcéreux dont la responsabilité dans l'apparition d'une gynécomastie est connue

depuis longtemps et bien documentée sont classiquement déclarés aux 31 CRPV.

Par contre il faut remarquer que les hypolipémiants qui, à partir des données de la Banque

semblent souvent impliqués, n'ont pas bénéficié dans la littérature internationale de la

présentation d'un nombre suffisant de cas. Cette situation préjudiciable pour le patient est une

source d'errance thérapeutique pour le médecin traitant.

Enfin si pour les grandes entités médicamenteuses responsables de gynécomastie (+ de 30%

de l'échantillon) l'analyse sur 3 ans autorise une approche explicative, les autres entités ne

permettent pas, suite à un nombre de cas trop faible et à une déclaration aléatoire, de mesurer

correctement l'évolution de cet EIM. Plus que jamais la déclaration aux 31 CRPV des EIM

est de vigueur.
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CONCLUSIONS

La gynécomastie se définie comme une hyperplasie uni ou bilatérale du tissu mammaire. Il

s'agit d'un symptôme fréquent de diagnostic facile. Cependant les étiologies sont multiples et

de gravité variable. Sa survenue impose donc une enquête étiologique rigoureuse.

Le facteur pathogénique essentiel est le déséquilibre de la balance hormonale entre les

estrogènes et les androgènes conduisant à la diminution du rapport T/E2.

L'origine iatrogénique médicamenteuse est une cause fréquente (10 à 20 % des cas).

Cependant il est difficile d'affirmer la responsabilité d'un médicament devant une

gynécomastie. Néanmoins une bonne connaissance des médicaments incriminables et une

analyse rigoureuse des conditions de survenue de la gynécomastie permettent souvent d'éviter

des explorations inutiles.

En dehors de la chronologie du symptôme, les gynécomasties médicamenteuses n'offrent

aucune particularité clinique. Le diagnostic repose donc avant tout sur un interrogatoire

médicamenteux fouillé et soigné.

Les médicaments incriminés actuellement dans la littérature sont nombreux, maIS les

principaux responsables sont les estrogènes (diéthylstilbestrol, crème vaginale de la

pmienaire, cosmétiques...) et les médicaments susceptibles d'augmenter la production

d'estrogènes (HCG, androgènes aromatisables, anti-estrogènes...). Les inhibiteurs de l'action

de la testostérone tels que la spironolactone (diurétique) ou la cimétidine (anti-ulcéreux) sont

souvent imputés dans l'apparition d'une gynécomastie. C'est également le cas des inhibiteurs

de la synthèse de testostérone comme le kétoconazole (antifongique) et les antimitotiques. Le

métoclopramide, antidopaminergique est une molécule fortement incriminée.

Un parallèle a été effectué entre les molécules incriminées dans la littérature actuelle et celles

répertoriées dans la Banque Française de Pharmacovigilance comme responsables de

gynécomastie.
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La Pharmacovigilance est définie comme l'ensemble des techniques d'identification,

d'évaluation et de prévention du risque d'effet indésirable des médicaments et produits à

usage humain disponibles sur le marché. Pour cela une de ses missions est de recueillir les

notifications spontanées et de les informatiser après vérification de l'imputabilité sur un

fichier centralisé à l'AFSSAPS appelé Banque Française de Pharmacovigilance.

Lors de l'analyse des cas de gynécomastie répertoriés de 1999 à 2001 dans la Banque

Française de Pharmacovigilance on retrouve les principales molécules de la littérature. Mais

plus de la moitié des cas répertoriés dans la Banque (58 %) concernent les antirétroviraux

alors qu'il n'existe actuellement que quelques publications les incriminant.

Cette différence pourrait s'expliquer par l'anivée encore récente des antirétroviraux sur le

marché et la méconnaissance de leurs effets indésirables, ce qui incite les professionnels de la

santé à déclarer.

De plus la Banque est un système de recueil de données instantanées alors que les documents

de la littérature sont soumis à un délai de parution. Ceci laisse supposer que l'imputabilité des

antirétroviraux dans l'apparition d'une gynécomastie retrouvée dans la Banque sera

prochainement confortée par des publications.

Au cours de ce travail il n'a pas été réalisé de revue exhaustive de la littérature. Les « entités

chimiques» citées sont celles pour qui l'imputabilité intrinsèque était la plus forte.
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RESUME:

La gynécomastie se définit comme une hyperplasie uni ou bilatérale du tissu mammaire.
Ses principales étiologies sont physiologiques, pathologiques et idiopathiques parmi
lesquelles on classe les gynécomasties iatrogéniques médicamenteuses.
Les médicaments incriminés dans la littérature sont nombreux. Les principaux responsables
sont les estrogènes, les diurétiques et les anti-ulcéreux.
Un parallèle entre les molécules incriminées dans la littérature et celles répertoriées dans la
Banque Française de Pharmacovigilance a été effectué. On y retrouve les principales
molécules de la littérature mais plus de la moitié des cas concernent les antirétroviraux qui
sont des molécules récentes. La Banque Française de Pharmacovigilance étant un système de
recueil instantané, l'imputabilité de ces molécules dans la genèse d'une gynécomastie sera
probablement confortée par des publications à venir.
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