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INTRODUCTION 

 

La gynécomastie est une entité clinique et anatomique, correspondant à une 

prolifération bénigne de la glande mammaire chez l’homme, résultant, dans la majorité des cas, 

d’un déséquilibre de la balance hormonale entre les androgènes et les œstrogènes. 

Bien que généralement asymptomatique et non grave, la gynécomastie peut être 

psychologiquement pénible avec un impact fortement négatif sur la confiance en soi et l’image 

du corps. Elle peut toucher jusqu’à un tiers des hommes au cours de leur vie. 

Il s’agit d’une pathologie multifactorielle pouvant être causée par de multiples situations 

physiologiques, pathologiques ou iatrogéniques. 

 

Dans ce travail, nous nous sommes tout particulièrement intéressés aux gynécomasties 

d’origine médicamenteuse qui représentent près de 25 % des gynécomasties rencontrées en 

clinique. Ce chiffre justifie à lui seul que l’on y porte une attention toute particulière. De plus, 

l’utilisation croissante des médicaments et l’augmentation de la durée de vie, vont probablement 

entraîner, dans les années futures, une augmentation du « risque » d’exposition aux 

médicaments susceptibles d’engendrer ce type d’effets indésirables.  

De nombreux médicaments sont en effet décrits comme pouvant entraîner ou favoriser la 

survenue d’une gynécomastie. Cependant, Il s’agit le plus souvent d’observations de cas isolés, 

rencontrés avec certaines molécules ou certaines classes pharmacologiques. Mais il n’existe que 

très peu d’études présentant une synthèse des différentes données disponibles et permettant 

facilement d’identifier les plus fréquemment impliquées.  

 

Partant de ce constat, l’objectif principal de ce travail, présenté dans la troisième partie, a 

été d’essayer d’identifier les principales classes pharmacologiques et les molécules les plus 

fréquemment impliquées dans la survenue d’une gynécomastie. Nous avons pour cela, réalisé 

une étude de disproportionnalité de type « cas/non-cas » à partir des données issues de la Base 

Nationale de Pharmacovigilance (BNPV).  

Nous avons également, pour chaque molécule identifiée comme un signal de disproportion et 

pour leurs classes pharmacologiques respectives, discuté les principaux mécanismes 

physiopathologiques de la gynécomastie induite. 
 

Afin de mieux comprendre et de remettre l’étude dans son contexte, il nous a semblé 

nécessaire, de présenter, au préalable (première et deuxième parties de la thèse), quelques 

généralités sur la gynécomastie ainsi que sur l’organisation de la pharmacovigilance en France. 
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I. Généralités sur la Gynécomastie 

1. Définition et présentation clinique 

1.1 Définition 

La gynécomastie du grec Gyne signifiant « Femme » et Mastos « poitrine » peut être 

définie comme une prolifération bénigne du tissu glandulaire mammaire, le plus souvent 

associée à une accumulation graisseuse, aboutissant à une augmentation du volume des seins 

chez l’homme (Figure 1).  

 

D’un point de vue anatomique, la glande mammaire existe chez l’homme « normal », mais 

elle est de type infantile, réduite à un simple bourgeon mammaire tout en étant réceptive aux 

stimulations hormonales comme chez la femme. Dans quelques cas, si l’environnement 

hormonal est propice, cette glande mammaire peut se développer. On parle alors de 

gynécomastie (1). 

 

La gynécomastie n’est pas une pathologie grave mais peut parfois être douloureuse et 

psychologiquement pénible avec un impact négatif sur la confiance en soi et l’image du corps. Ce 

qui constitue un des principaux motifs de consultation (2). 

 

Histologiquement, la gynécomastie correspond à une hyperplasie des canaux 

galactophores et du tissu conjonctif mammaire, associée à une augmentation de la 

vascularisation du stroma d’origine œstrogénique. 

Sur le plan histologique, on distingue deux types de gynécomasties : la gynécomastie floride, liée 

à une prolifération essentiellement glandulaire et la gynécomastie fibreuse liée à une 

prolifération essentiellement stromale entrainant une fibrose diffuse.  

La gynécomastie floride correspond, en général, à la première phase d’apparition qui, en 

l’absence de traitement spécifique, aboutit à une transformation fibreuse (Figure 2). 

 

 

            
 

Figure 1 : Aspect anatomique du développement d'une gynécomastie (1) 
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1.2 Présentation clinique 

Cliniquement, à la palpation, la gynécomastie apparait comme une petite masse 

tissulaire, élastique, molle ou ferme mais non indurée, située de façon concentrique par rapport 

au mamelon et à l’aréole. 

 

 

        
 

Figure 2 : Anatomie tissulaire d'une gynécomastie (3) 

 

 

Il existe une gradation des formes cliniques allant de la simple protrusion aréolaire où il 

sera généralement retrouvé une légère hypertrophie mammaire associée uniquement à une 

augmentation du diamètre de l’aréole, jusqu’au développement de « véritables » seins avec la 

présence d’un pli infra mammaire pouvant aller jusqu’à la ptose glandulaire donnant une 

apparence féminine et induisant très souvent un malaise physique et/ou psychologique. 

Plusieurs classifications morphologiques ont été proposées afin de distinguer le type de 

gynécomastie (4–7). 

 

La classification proposée par Cordova et Moschella (7) (Figure 3), est l’une des plus 

intéressante car elle permet une classification en fonction du degré de sévérité et permet donc 

d’orienter le choix de la prise en charge thérapeutique.  

Cette classification prend en compte les différentes relations entre les composantes structurelles 

du sein, en particulier le pli infra mammaire et le complexe mamelon-aréole, qui est l’un des 

critères majeurs permettant la différenciation entre les formes minimes et les formes sévères de 

gynécomastie. 

Sur la base de cette classification, les gynécomasties peuvent être classées en quatre catégories 

de sévérité croissante : 

 

- Grade I : diamètre augmenté et légère protrusion limitée à la région aréolaire, 

- Grade II : hypertrophie modérée de tous les composants structurels du sein, avec le 

complexe mamelon-aréole au-dessus du pli infra mammaire, 
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- Grade III : hypertrophie mammaire majeure, ptose glandulaire et complexe mamelon-

aréole à la même hauteur ou jusqu’à 1 cm sous le pli infra mammaire, 

- Grade IV : hypertrophie mammaire majeure avec redondance cutanée, ptose sévère et 

complexe mamelon-aréole placé à plus de 1 cm sous le pli infra mammaire. 

 

 

 
 

Figure 3 : Classification des gynécomasties selon Cordova et Moschella (7) 

 

2. Physiopathologie  

Il est actuellement bien connu que le tissu mammaire masculin contient de nombreux 

récepteurs aux hormones œstrogéniques et androgéniques (8,9). 

 

En considérant que les œstrogènes : œstradiol (E2) et œstrone (E1), facteurs de 

croissance essentiels du sein, stimulent la prolifération des canaux galactophores, augmentent la 

vascularisation du stroma, et favorisent l'hypertrophie du tissu conjonctif, et que les 

androgènes : testostérone (T), au contraire, inhibent ce processus (10,11) ; un déséquilibre de la 

balance hormonale en faveur des œstrogènes, caractérisé par une augmentation du rapport 

œstrogènes/androgènes, est le facteur clé de la genèse d’une gynécomastie (12–14). 

 

Chez l’homme, les testicules, sous l’influence de l’axe hypothalamo-hypophysaire, et plus 

particulièrement les cellules de Leydig sécrètent environ 95% de la testostérone circulante (le 

reste étant sécrété par les cellules du cortex des glandes surrénaliennes) ainsi que 15% de 

l’œstradiol et 5% de l’œstrone  produits quotidiennement (14). 

 

45 à 75% de la testostérone circulante est liée à la protéine de transport des stéroïdes 

sexuels, la Sex Hormone Binding Globulin (SHBG) (15–17). 

La testostérone et l’œstradiol circulent en partie sous forme libre et sous forme liée à la SHBG. 

L’affinité de cette dernière est deux fois plus forte pour la testostérone que pour l'œstradiol, si 

bien que toute élévation de la SHBG plasmatique entraîne une baisse plus importante de la 

testostérone libre que de l'œstradiol libre et favorise donc ainsi la survenue d’une gynécomastie. 
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Physiologiquement, la concentration sérique des œstrogènes est très faible chez 

l’homme, de l’ordre de 2-3 ng/dl avec une production journalière de 25 à 40 µg (18). 

75 à 90 % des œstrogènes sont produits par la conversion périphérique de deux précurseurs, 

l’androstènedione (sécrétée par la corticosurrénale) et la testostérone, respectivement en 

œstrone et en œstradiol, sous l’influence de l’enzyme aromatase (Figure 4) qui joue un rôle 

essentiel dans la sécrétion des œstrogènes chez l’homme (19). 

Cette conversion périphérique se produit essentiellement dans la graisse sous-cutanée et intra 

mammaire, mais peut également être observée dans le foie, la peau, les muscles et les reins. De 

plus, il semblerait que l’activité de l’aromatase augmente à la fois avec l’âge et avec 

l’augmentation de l’Indice de Masse Corporelle (IMC) (20). 

 

 

               
 

Figure 4 : Origine des stéroïdes sexuels chez l'homme (21) 

 

 

Le déséquilibre hormonal entre les taux d’œstrogènes et d’androgènes peut résulter de 

nombreuses causes (Figure 5). Il peut être, d’une part, attribuable à l’augmentation du taux 

d’œstrogènes libres sécrétés par les testicules ou les glandes surrénaliennes, à l’augmentation de 

l’aromatisation périphérique des précurseurs des œstrogènes, à l’exposition aux œstrogènes 

exogènes ou à des molécules ayant des propriétés œstrogène-like, ou encore à l’utilisation de 

médicaments provoquant un déplacement des œstrogènes de la SHBG et augmentant ainsi la 

forme libre plasmatique (10,13). 

D’autre part, le déséquilibre peut résulter d’une diminution de la production d’androgènes par 

les testicules, d’une augmentation de la liaison des androgènes sur la SHBG, d’une modification 

du métabolisme des androgènes, d’un déplacement des androgènes de leurs récepteurs 

(d’origine médicamenteuse) ou d’une insensibilité des récepteurs aux androgènes (22–25). 

 

Un autre déséquilibre hormonal stimulant le développement du tissu mammaire chez 

l’homme est observé secondairement à une hyperprolactinémie (26–28). 

La prolactine est une hormone peptidique, synthétisée et sécrétée par les cellules de 

l’antéhypophyse impliquées dans le processus de lactation et le développement des seins chez la 

femme pendant la grossesse. Physiologiquement, le taux de prolactine est très faible chez 

l’homme. 
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Toute augmentation du taux de prolactine chez l’homme, quelle qu’en soit la cause (adénome 

hypophysaire, médicament…), peut favoriser le développement d’une gynécomastie qui sera 

alors, la plupart du temps, accompagnée d’une galactorrhée. 

L’hyperprolactinémie joue un rôle probablement indirect dans le développement de la 

gynécomastie, car elle provoquerait un hypogonadisme central et altèrerait ainsi le rapport 

œstrogènes/androgènes (29). Il a également été mis en évidence une surexpression des 

récepteurs à la prolactine dans le tissu mammaire des patient(e)s atteints de cancer du sein et 

de gynécomastie (30). 

Cependant, la plupart des hommes atteints de gynécomastie ne présentent pas d’élévation du 

taux sérique de prolactine. De même que tous les hommes atteints d’hyperprolactinémie ne 

développent pas de gynécomastie (27). 

 

En plus de la prolactine, de nombreuses autres hormones sont, directement ou 

indirectement, impliquées dans la régulation de l’équilibre œstrogènes/androgènes telles que 

les gonadotrophines hypophysaires : hormone lutéinisante (LH) et hormone folliculo-stimulante 

(FSH), le cortisol, les hormones thyroïdiennes, l’hormone Chorionique Gonadotrope humaine 

(hCG) ou encore l’insuline. Une augmentation du taux de ces hormones (quelle qu’en soit 

l’étiologie) semble favoriser la survenue d’une gynécomastie (31). 

 

La progestérone semble également jouer un rôle dans le développement de la 

gynécomastie lors de la présence de certaines pathologies sous-jacentes. En effet, le 

développement des acini glandulaires, observé dans la gynécomastie, nécessite la présence de 

progestérone qui agirait en synergie avec le Facteur de Croissance de l’Insuline-1 (IGF-1) (32). 

Ainsi, une hyperprogestéronémie est fréquemment rencontrée dans les gynécomasties 

secondaires à une hyperthyroïdie (33). De même, il a été mis en évidence une surexpression des 

récepteurs de la progestérone chez certains patients atteints du syndrome de Klinefelter et 

ayant développé une gynécomastie (34).  

 

 

               
 

Figure 5 : Principaux mécanismes physiopathologiques à l'origine d'une gynécomastie (35) 
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3. Incidence et classification des gynécomasties 

3.1 Incidence 

La gynécomastie est une affection assez commune, pouvant toucher jusqu’à 1/3 des 

hommes adultes au cours de leur vie (36). Cependant, il existe une prédisposition physiologique 

durant trois périodes : la période néonatale, la puberté et la vieillesse (paragraphe I-3.2 

« classification des gynécomasties ») 

 

Certaines études rapportent une incidence de la gynécomastie chez 60 à 90 % des 

nouveaux nés, 50 à 60 % des adolescents et jusqu’à 70 % des hommes âgés de 50 à 70 ans (37). 

 

Cependant, au cours de ces dernières décennies, il a été observé une augmentation de 

l’incidence des gynécomasties. Une des hypothèses, avancée par certains auteurs, serait qu’il 

existe une contamination croissante de l’environnement par des xénœstrogènes ou des 

substances semblables aux œstrogènes pouvant, au moins théoriquement, stimuler la 

prolifération glandulaire du sein chez l’homme (38,39).  

De plus, l’augmentation croissante de la consommation médicamenteuse augmente le « risque » 

d’exposition à des médicaments induisant ce type d’Effet Indésirable (EI). 

 

3.2 Classification des gynécomasties 

La gynécomastie est une pathologie multifactorielle pouvant être due à de nombreuses 

causes (Tableau 1). 

 

Les gynécomasties sont classées en quatre catégories, représentant pour chacune d’elles 

environ 25 % des gynécomasties observées en clinique : 
 

- les gynécomasties physiologiques (nouveau-né, adolescent, homme âgé), 
  

- les gynécomasties pathologiques, relevant de nombreux mécanismes physiopathologiques, 
 

- les gynécomasties médicamenteuses, 
 

- les gynécomasties idiopathiques, pour lesquelles aucune des trois causes citées 

précédemment n’a pu être retrouvée. 
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Tableau 1 : Etiologie des gynécomasties (inspiré de (40)) 

 

Gynécomasties physiologiques Prévalence 

Gynécomasties: 

• Du nouveau-né (41) 
• De l’adolescent (13,42) 
• De l’homme âgé (> 50 ans) (13,23) 

 

60 – 90 % 
50 – 70 % 

> 50 % 

Gynécomasties non physiologiques Fréquence 

Idiopathique 25 % 

Gynécomastie de la puberté persistante 25 % 

Médicaments 25 % 

Cirrhose/malnutrition (43,44) 8 % 

Hypogonadisme : 

• Primaire (infection, traumatisme, 
chirurgie, radiothérapie…) 

• Secondaire (pathologie hypothalamo-
hypophysaire, hyperprolactinémie…) 
(45–47) 

 

8 % 

2 % 

Tumeurs : 

• Testiculaires (tumeurs germinales, des 
cellules de Leydig ou de Sertoli) 
(48,49) 

• Surrénaliennes (carcinome) (50) 
• Autres (poumons, foie…) (22–24) 

 

3 % 

 

Rare 

Rare 

Hyperthyroïdie (51) 1 – 2 % 

Insuffisance rénale chronique (52,53) 1 % 

Autres : 

• Défauts enzymatiques de la 
production de testostérone (54) 

• Syndrome d’insensibilité aux 
androgènes (55) 

• Hermaphrodisme vrai (56) 
• Activité de l’aromatase augmentée 

(57,58) 

Rare 

  

 
Les gynécomasties physiologiques et pathologiques, n’entrant pas dans le thème de ce 

travail, ne seront pas davantage développées. 

Nous avons toutefois intégré, au Tableau 1, quelques références bibliographiques concernant les 

principaux mécanismes physiopathologiques sous-jacents, pouvant être intéressants à consulter 

parce qu’ils sont, pour la plupart, semblables à ceux induits par les médicaments.  
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3.2.1 Les gynécomasties médicamenteuses 

 

Les gynécomasties induites par les médicaments peuvent représenter jusqu’à 25% de 

l’ensemble des gynécomasties chez l’adulte (59). 

 

Actuellement, plus d’une quarantaine de molécules ont été décrites comme étant 

impliquées dans le développement d’une gynécomastie.  

Bien que les mécanismes, par lesquels un grand nombre de médicaments peuvent donner une 

gynécomastie, ne soient pas clairement élucidés, la plupart de ces médicaments agissent soit en 

(Annexe 1) : 

 

- mimant l’activité des œstrogènes (œstrogènes-like), 

- stimulant la production testiculaire d’œstrogènes, 

- inhibant la synthèse de la testostérone, 

- inhibant l’action des androgènes, 

- inhibant le métabolisme des œstrogènes, 

- augmentant l’aromatisation périphérique, 

- entraînant une hyperprolactinémie. 

 

 

La figure 6 liste les principales molécules impliquées dans la survenue d’une 

gynécomastie.  

Dans notre travail, pour les médicaments identifiés comme des signaux de disproportionnalité, 

les mécanismes physiopathologiques impliqués dans la survenue d’une gynécomastie seront 

commentés dans la discussion de la troisième partie de cette thèse. 

 

 

 
 

Figure 6 : Liste (non exhaustive) des médicaments et substances associés aux gynécomasties (40) 
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4. Critères diagnostiques 

Il est important de faire la distinction entre une vraie gynécomastie, une lipomastie (ou 

pseudogynécomastie) et une tumeur du sein. 

La différenciation est basée, d’une part, sur l’interrogatoire du patient permettant d’orienter le 

diagnostic en recherchant plus particulièrement des antécédents familiaux du même type, de 

préciser des caractères tels que la douleur, la date d’apparition des symptômes, les modalités 

évolutives, ainsi que la prise éventuelle de certains médicaments. 

D’autre part, sur l’examen clinique, par l’inspection visuelle et la palpation. 

 

Lors de la palpation, le patient doit être allongé, les mains jointes sous la tête. 

L’examinateur palpe soigneusement avec ses doigts la région mammaire afin de détecter le tissu 

glandulaire puis, avec le pouce et l’index, rapproche lentement les doigts des deux côtés du sein 

(Figure 7). 

 

                                 
 

Figure 7 : Mise en évidence d'une gynécomastie. Palpation de la région sous-aréolaire (35) 

 

Dans le cas d’une gynécomastie, un disque de tissu ferme, concentrique au complexe 

mamelon-aréole est ressenti. Il peut être douloureux ou non. L’examen clinique permet 

également de préciser le caractère uni ou bilatéral, (sachant que la gynécomastie est 

cliniquement bilatérale chez plus de la moitié des patients) (13), la symétrie éventuelle de la 

gynécomastie et le volume de la tuméfaction.  

Dans de rares cas, la gynécomastie peut être accompagnée d’un écoulement mamelonnaire 

appelé galactorrhée, secondaire à une hyperprolactinémie.  

 

Le principal diagnostic différentiel à évoquer est l’adipomastie qui est une pathologie 

fréquente chez les hommes obèses ou en surpoids, correspondant uniquement à une 

accumulation locale de graisse sans prolifération de la glande mammaire sous-jacente.  

La palpation mettra alors en évidence une masse de consistance plus molle, granuleuse, 

généralement non centrée sur le mamelon (60). Il n’y a en général aucune douleur à la palpation. 

 

Les tumeurs du sein, bien que très rares chez l’homme (<1%), doivent également être 

recherchées, en particulier chez les patients présentant une hypertrophie mammaire unilatérale 

ou ayant des antécédents familiaux de cancer du sein.  Le diagnostic doit être évoqué devant la 

présence d’un nodule dur, irrégulier et unilatéral situé à l’extérieur de l’aréole. Il est 
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fréquemment accompagné de bosselures cutanées, de rétraction du mamelon, d’une 

lymphadénopathie axillaire et parfois d’écoulement sanglant (61). 

La mammographie est la technique d’imagerie à réaliser en première intention devant un 

soupçon de cancer. Elle permet d’affirmer le diagnostic de gynécomastie et d’éliminer un cancer 

du sein ou une simple adipomastie. 

Si la différenciation entre gynécomastie et cancer du sein ne peut être faite sur la base des 

résultats cliniques et d’imagerie, la lésion doit être évaluée au moyen d’une biopsie percutanée 

en vue d’une analyse histologique. 

D’autres problèmes locaux, comme les kystes dermoïdes, les lymphangiomes, les lipomes, les 

hématomes post-traumatiques, les neurofibromes et plusieurs tumeurs bénignes, peuvent être 

rencontrés. Ils peuvent aisément être distingués d’une gynécomastie. 

 

L’examen clinique ne doit pas se limiter à l’examen de la seule région mammaire, mais 

doit au contraire être général avec en particulier la détermination du degré de virilisation, la 

présence ou l’absence de caractères sexuels secondaires et la recherche de symptômes de déficit 

en androgènes qui représentent une des causes physiopathologiques majeures de la 

gynécomastie. 

Ainsi, la palpation mammaire doit systématiquement être complétée d’un examen testiculaire, 

permettant d’évaluer le développement pubertaire mais surtout, de détecter une éventuelle 

masse ou une atrophie. 

La recherche de signes cliniques de pathologie hépatique, d’hyperthyroïdie, d’insuffisance rénale 

ou de néoplasie doit également être réalisée. 

 

Des examens complémentaires sont généralement nécessaires afin d’affirmer et d’affiner 

le diagnostic. 

Dès lors qu’il n’existe aucune cause évidente à la gynécomastie, ni d’argument pour une 

gynécomastie physiologique ou médicamenteuse, un bilan hormonal doit être réalisé 

comprenant le dosage de : testostérone, œstradiol, LH, FSH, TSH, T4 libre, hCG et prolactine. 

En fonction des résultats du bilan hormonal, d’autres examens peuvent venir compléter 

l’exploration (Figure 8) 

 

                                  
 

Figure 8 : Stratégie diagnostique en cas de gynécomastie (62) 
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II. Généralités sur la pharmacovigilance en France et 

apport des études de pharmaco-épidémiologie dans 

la surveillance des médicaments 

1. Généralités sur la pharmacovigilance en France 

1.1 Contexte, définition et objectif de la pharmacovigilance 

1.1.1 Contexte initial 

C’est dans les années 1960, à la suite de la terrible affaire de la Thalidomide® que se met 

progressivement en place dans le monde le système de pharmacovigilance. 

La Thalidomide®, médicament commercialisé en 1956, était initialement utilisée comme 

hypnotique/sédatif puis pour lutter contre les nausées chez la femme enceinte et sera 

responsable de malformations congénitales graves (phocomélie et agénésie des membres) chez 

12 000 à 20 000 nouveau-nés. Ce scandale sanitaire a entraîné l’apparition de nouvelles agences 

nationales d’enregistrement et de surveillance des médicaments, le développement de la 

pharmacovigilance au sein des firmes pharmaceutiques, la mise en place d’échanges 

internationaux concernant les effets indésirables médicamenteux ainsi que la mise en place 

d’une commission d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) des médicaments par 

l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) (63). 

 

 

1.1.2 Définition  

Le Code de la Santé Publique (CSP) définit la pharmacovigilance comme « le signalement 

des effets indésirables suspectés d’être dus à un médicament ou à un produit mentionné à 

l’article R. 5121-150, y compris en cas de surdosage, de mésusage, d’abus et d’erreur 

médicamenteuse tels que définis à l’article R. 5121-152, ainsi que la surveillance des effets 

indésirables liés à une exposition professionnelle et le recueil des informations les concernant » 

(64). 

 

La pharmacovigilance a donc pour mission principale l’étude des Effets Indésirables 

Médicamenteux (EIM) qui, dans l’article R. 5121-153 du CSP, sont définis comme étant « une 

réaction nocive et non voulue à un médicament et se produisant aux posologies normalement 

utilisées chez l’homme pour la prophylaxie, le diagnostic ou le traitement d’une maladie, ou 

résultant d’un mésusage du médicament ». 
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1.1.3 Objectifs  

L’activité de pharmacovigilance permet d’apporter des informations cruciales sur le 

profil de tolérance des médicaments après leur mise sur le marché. En effet, les essais cliniques 

(études de phases I à III) réalisés en vue de l’obtention de l’AMM des médicaments sont la 

plupart du temps menés sur un nombre limité d’individus, dans des conditions habituellement 

favorables, sous étroite surveillance et sur une courte période avec généralement, peu de 

médicaments concomitants et dans une population rigoureusement sélectionnée (peu 

d’individus à haut risque d’EIM). 

Lors de la commercialisation du médicament, celui-ci est utilisé sur une population beaucoup 

plus large avec diverses comorbidités pouvant conduire à l’émergence d’un EIM non encore 

rencontré. De plus, du fait du faible nombre de patients généralement inclus dans les essais 

cliniques, les EIM rares sont peu susceptibles d’être identifiés lors de ces études de pré-

commercialisation. 

Les essais cliniques sont bien adaptés à la validation de l’efficacité thérapeutique des 

médicaments, mais n’ont qu’une valeur très limitée pour l’identification des EIM. 

 

Chaque année, en France, environ 55 761 (donnée 2016) EIM sont collectés par les 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV) (65).  

On estime à plus de 100 000 les hospitalisations causées annuellement par les Effets 

Indésirables Graves (EIG) dont 50% sont considérées comme évitables (66). Un EIG est défini 

comme « un effet indésirable létal, ou susceptible de mettre la vie en danger, ou entraînant une 

invalidité ou une incapacité importante ou durable, ou provoquant ou prolongeant une 

hospitalisation, ou se manifestant par une anomalie ou une malformation congénitale » (67). De 

plus, 10 000 à 30 000 décès annuels seraient liés à la survenue d’ EIM en France (68). 

Ces chiffres justifient bien la nécessité d’un système performant de surveillance post-AMM des 

médicaments afin d’assurer un bon usage des médicaments. 

 

Le réseau de pharmacovigilance permet une évaluation continue du rapport 

bénéfice/risque des médicaments mis sur le marché. C’est un outil de surveillance de l’efficacité 

et de la sécurité d’utilisation des médicaments dans de grandes populations et dans des 

conditions réelles d’utilisation car un EIM peut survenir dans le cadre d’une utilisation conforme 

ou non conforme aux termes de l’AMM. L’objectif est de pouvoir alerter, s’il est mis en évidence, 

que le risque de prendre ce médicament à l’échelle de la population devient supérieur à son 

bénéfice. 

 

Le champ d’application de la pharmacovigilance s’exerce sur les (69) : 

 

- spécialités pharmaceutiques avec une AMM, 

- médicaments Dérivés du Sang (MDS), 

- médicaments sous Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU) ou sous 

Recommandation Temporaire d’Utilisation (RTU), 

- médicaments radiopharmaceutiques / homéopathiques / immunologiques 

- préparations magistrales, hospitalières ou officinales, 

- produits de thérapie cellulaire soumis à AMM, 

- préparations de thérapie génique, 

- préparations de thérapie cellulaire xénogénique, 

- insecticides et acaricides destinés à être appliqués sur l’homme, 

- certains produits diététiques. 
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1.2 Missions et rôles des différents acteurs de la pharmacovigilance (70–72) 

 

Le système français de pharmacovigilance, fait intervenir de nombreux acteurs (Figure 

9) avec des missions spécifiques mais travaillant en étroite collaboration dans le but d’améliorer 

la sécurité des produits de santé. 

 

 

 

 
 

Figure 9 : Organisation générale du système français de pharmacovigilance (73) 

 

 
1.2.1 L’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) 

En France, le dispositif de pharmacovigilance, placé sous la coordination de l’ANSM, 

repose sur deux échelons : national et régional. 

L’ANSM est l’autorité compétente en matière de pharmacovigilance. Elle a pour principale 

mission de veiller à la sécurité de l’emploi des médicaments et de contribuer à leur bon usage. 

L’ANSM assure la mise en œuvre et coordonne le système national de pharmacovigilance qui 

s’intègre dans une organisation européenne et mondiale en lien avec l’Agence Européenne du 

Médicament (EMA) et l’OMS. 
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La surveillance des médicaments et la prévention du risque d’effets indésirables par l’ANSM 

reposent essentiellement sur (71) : 

 

- le signalement des EIM par les professionnels de santé, les patients, les 

associations de patients et les industriels de l’industrie pharmaceutique, 

- le recueil, l’exploitation et l’évaluation de toutes les informations concernant le 

risque d’EIM, 

- la réalisation d’études et de travaux sur la sécurité d’emploi des médicaments, 

- la mise en place d’actions nécessaires à l’exercice de la pharmacovigilance, 

- la mise en place de groupes de réflexion scientifiques et méthodologiques, 

- la prise de mesures préventives ou correctives. 

 

Le directeur de la surveillance de l’ANSM, ainsi que les responsables des 31 Centres 

Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV) constituent le Comité Technique de Pharmacovigilance 

(CTPV). 

Le CTPV a pour mission de planifier et de mener des enquêtes de pharmacovigilance. Il examine 

les données et délivre ses recommandations en matière de suivi, d’analyse et de prévention des 

risques. Il rend compte des résultats à la commission de suivi du rapport bénéfice/risque des 

produits de santé de l’ANSM. Cette dernière est chargée, en fonction du résultat des enquêtes, de 

prendre des mesures spécifiques telles que le retrait du marché d’un médicament, la 

modification de la classification d’un médicament, la restriction de l’usage d’un médicament ou 

la modification du Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) d’un médicament. 

Des réunions mensuelles du CTPV sont organisées, une partie est consacrée à la présentation de 

« cas marquants » définis à l’aide d’un logigramme (annexe 2). Les ordres du jour, les comptes 

rendus des réunions, ainsi que toutes les informations utiles en cas de modification impactant la 

prescription, la délivrance ou l’administration des produits de santé sont disponibles et 

consultables sur le site de l’ANSM (74). 

 

1.2.2 Les Centres Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV) 

Les principales missions des CRPV sont de surveiller, évaluer et prévenir les risques 

d’EIM potentiels ou avérés et de promouvoir le bon usage du médicament. 

En France, il existe 31 CRPV répartis sur l’ensemble du territoire (figure 10) et basés dans les 

services de pharmacologie clinique des Centres Hospitaliers Universitaires. 

 

 
 

Figure 10 : Répartition des 31 CRPV en France (75) 
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Les CRPV sont au cœur du système de déclaration puisque qu’ils assurent le recueil, 

l’enregistrement, l’évaluation et l’exploitation des EIM ainsi que leur transmission à l’ANSM. 

 

En effet, selon l’article R-5121-161 du CSP, tout médecin, chirurgien-dentiste ou sage-

femme ayant constaté un EI (quel qu’il soit) susceptible d'être dû à un médicament ou produit 

mentionné à l'article R. 5121-150, qu'il l'ait ou non prescrit, doit en faire la déclaration 

immédiate au CRPV (76). 

De même, tout pharmacien ayant eu connaissance d'un EI (quel qu’il soit)  susceptible d'être dû 

à un médicament ou produit mentionné à l'article R. 5121-150 qu'il a délivré doit également le 

déclarer aussitôt au CRPV (76). 

Les autres professionnels de santé peuvent en informer le CRPV (76). 

Depuis l’arrêté du 10 juin 2011, les patients et associations de patients peuvent également 

déclarer directement un effet indésirable lié à un médicament aux CRPV, sans passer par un 

professionnel de santé (77). 

Un décret, publié en août 2016 au Journal Officiel, institue un portail internet pour le 

signalement des événements sanitaires indésirables (78). Ce portail, mis en place par le 

Ministère des Affaires Sociales et de la Santé, est accessible depuis mars 2017, aux 

professionnels de santé et au public, sur internet (79).  

L’objectif principal de ce portail est de faciliter la déclaration et le recueil des évènements 

indésirables sanitaires. 

Le portail propose une double entrée en fonction du public : professionnel de santé ou usager. 

Les déclarations effectuées sur ce portail, sont transmises de manière sécurisée aux tutelles 

régionales (CRPV, ARS) ou nationales (ANSM). 

 

Le recueil des EIM repose donc essentiellement sur la notification spontanée qui est 

obligatoire, depuis la loi n° 2011-2012 du 29 décembre 2011 (article 28) (80), pour tous les EIM. 

Les professionnels de santé peuvent notifier de différentes manières : via le formulaire Cerfa N° 

10011*05 disponible sur le site de l’ANSM (annexe 3), via le portail de signalement des EIM, ou 

en contactant directement les membres du CRPV (téléphone, courriel, fax de compte-rendu 

d’hospitalisation…)   

 

Cette déclaration doit comporter au minimum les informations suivantes :  

 

- une source identifiable (le déclarant), 

- un patient identifiable, 

- le nom du ou des produits suspectés, 

- la nature de l’effet indésirable. 

 

En pratique, pour que la déclaration soit évaluée correctement, elle doit inclure des informations 

plus précises : 

 

- sur le patient : âge, sexe, poids, taille, antécédents médicaux, 

- sur les médicaments suspects : posologie, voie d’administration, indication, 

dates de début et de fin de traitement, 

- sur l’effet indésirable : description la plus exhaustive possible, date d’apparition 

et évolution. 
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Après avoir reçu cette notification, les CRPV vont d’abord documenter au mieux le cas. En effet, 

le plus souvent la notification est d’emblée assez succincte.  

Il y a donc tout un travail d’observation et de documentation, parfois via l’analyse d’examens 

complémentaires (biologie, imagerie…), pour étayer ou écarter le constat d’EIM. 

Une fois documenté et analysé, le cas est présenté en réunion d’imputabilité pour être validé. Il 

est ensuite enregistré dans la BNPV et envoyé via cette base à l’ANSM. 

Le but de l’imputabilité est d’établir une probabilité de relation causale, plus ou moins 

importante, avec la prise du médicament (81) (paragraphe II-1.3 « Méthode d’imputabilité »). 

 

Les notifications doivent être saisies dans la BNPV (82) : 

 

- au plus tard dans les 15 jours suivant la réception pour les EIM graves, 

- dans les 90 jours suivant la réception pour les EIM non graves. 

 

Les CRPV sont également chargés de remplir des missions d’expertise au sein du système 

national de pharmacovigilance en conduisant des enquêtes de pharmacovigilance ou de 

pharmaco-épidémiologie en cherchant par exemple, des probabilités d’associations entre la 

survenue d’effets indésirables spécifiques et l’utilisation de certains médicaments (comme par 

exemple notre étude sur les gynécomasties médicamenteuses). 

 

Ils assurent également une mission d’information en matière de pharmacovigilance. Les 

CRPV sont les interlocuteurs directs des professionnels de santé et des patients en les 

renseignant et en leur fournissant des informations sur les EIM, les interactions 

médicamenteuses, les éventuelles contre-indications et précautions d’emploi chez des 

populations particulières (femmes enceintes ou allaitantes, enfants) et participent ainsi à leur 

éducation et/ou formation.  

 

Ils diffusent et expliquent les résultats des enquêtes de pharmacovigilance en publiant 

des bulletins d’information indépendants de l’industrie pharmaceutique, et objectifs sur les 

médicaments.  

Par exemple, le CRPV d’Amiens publie tous les mois le bulletin Vigipharm Amiens® (83). De 

même, un bulletin des vigilances est périodiquement publié par l’ANSM (84). 

Il existe également un site internet proposé par le Réseau Français des CRPV (RFCRPV) (85) et 

un compte twitter destinés à mieux faire connaître les activités des CRPV et faciliter ainsi leurs 

échanges avec les professionnels de santé et le public. 

 
1.2.3 Les notificateurs 

1.2.3.1 Les professionnels de santé  
 

Pour que le système fonctionne, il est nécessaire que les professionnels de santé 

signalent tous les EIM dont ils ont connaissance car la pharmacovigilance repose 

essentiellement sur ce signalement. 

 

En effet, comme nous l’avons déjà évoqué, la notification de tous les EIM est un devoir de santé 

publique et une obligation légale depuis la loi n° 2011-2012 du 29 décembre 2011 (article 28) 

(80), relatif au renforcement des dispositions en matière de sécurité des médicaments à usage 

humain soumis à AMM et à la pharmacovigilance. 

Depuis ce décret, les notifications concernent également : 
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- le surdosage volontaire ou accidentel, 

- le mésusage en dehors des indications de l’AMM, 

- les erreurs médicamenteuses, 

- l’exposition professionnelle. 
 

1.2.3.2 Patients et associations de patients 

 

La déclaration en ligne est accessible au patient sur le site de l’ANSM (86) via le 

formulaire Cerfa N° 15031*02 (annexe 4), simplifié par rapport au formulaire à destination des 

professionnels de santé. Ils peuvent également, tout comme les professionnels de santé, déclarer 

via le portail de signalement des EIM (79) ou en contactant directement le CRPV dont ils 

dépendent. Dans tous les cas, les CRPV essayeront de contacter le médecin traitant du patient 

afin de pouvoir confirmer médicalement la notification sauf si le patient s’y oppose.  

 

1.2.4 L’industrie pharmaceutique 

Parallèlement à la pharmacovigilance publique, chaque firme pharmaceutique doit 

maintenir un service de pharmacovigilance afin de collecter, évaluer et transmettre toutes les 

observations d’EIM rapportées avec les médicaments qu’elle commercialise (87). 

Comme pour la pharmacovigilance publique, les données doivent être transmises à l’ANSM. 

1.3 Méthodes d’imputabilités  

1.3.1 La méthode Française d’imputabilité (81,88) 

L’imputabilité est évaluée selon une approche probabiliste. Elle peut être définie comme 

une estimation de la relation causale entre la prise d’un médicament et la survenue d’un EI, chez 

une personne donnée, à un moment donné. On distingue l’imputabilité intrinsèque et 

l’imputabilité extrinsèque. 

La méthode utilisée en France a été élaborée en 1978 par Dangoumau et al. (89) et actualisée en 

1985 par Bégaud et al. (81). C’est cette dernière qui est actuellement utilisée par les 31 CRPV et 

l’industrie pharmaceutique pour la transmission des cas survenus en France à l’ANSM. 

Une nouvelle actualisation a été publiée en 2011 et validée en 2015 mais n’est pour l’heure, pas 

encore appliquée (90). 

Il s’agit d’une méthode algorithmique reposant sur l’évaluation de huit critères répartis en trois 

groupes : 
 

- chronologique, 

- sémiologique, 

- bibliographique. 

 

Sept critères permettent d’établir un score chronologique (C) (annexe 5) et un score 

sémiologique (S) (annexe 6) qui, une fois combinés, aboutissent au score d’imputabilité 

intrinsèque à 5 degrés (I) (annexe 7) : 
 

- I0 : imputabilité intrinsèque paraissant exclue 

- I1 : douteux 

- I2 : plausible 

- I3 : vraisemblable 

- I4 : très vraisemblable 
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Le huitième critère, correspond aux données bibliographiques disponibles (RCP, 

publications…) sur le couple médicament/effet indésirable. Il permet d’obtenir le score 

d’imputabilité extrinsèque ou bibliographique à 4 degrés (B) : 
 

- B3 : effet notoire du médicament et bien décrit 

- B2 : effet non notoire du médicament publié seulement une ou deux fois avec 

une sémiologie relativement différente, ou rapporté seulement avec un 

médicament voisin, ou pour lequel seules des données expérimentales sont 

disponibles 

- B1 : effet non décrit conformément aux définitions B3 ou B2 

- B0 : effet paraissant tout à fait nouveau et jamais publié  
 

 

1.3.2 L’imputabilité OMS 

Tout comme la méthode française, cette méthode est basée sur 3 critères : 
 

- la relation chronologique entre la prise du médicament et l’EI, 

- la probabilité médicale et/ou pharmacologique (données pathologiques, 

mécanismes, analyses biomédicales, …), 

- la présence ou l’absence d’autres causes. 
 

Cependant, contrairement à la méthode française et aux autres méthodes algorithmiques, 

reposant sur le calcul d’un score de probabilité, cette méthode est plus globale et repose 

uniquement sur le « feeling » quant à la probable relation entre la prise d’un médicament et la 

survenue d’un EI, sans calcul d’un score.  

Un médicament est considéré comme « suspect » si son rôle parait probable, ou « concomitant » 

si son rôle semble au contraire peu probable. 

Cette méthode est donc moins rigoureuse que les méthodes algorithmiques mais présente 

l’avantage d’être facile d’emploi et est internationalement acceptée. 
 

A noter que pour le codage des cas dans la BNPV seul le caractère « suspect » ou « concomitant » 

de l’OMS est obligatoire. Le calcul du score d’imputabilité intrinsèque de la méthode française 

est facultatif. 

2. Apport des études de pharmaco-épidémiologie dans la 

surveillance des médicaments 

2.1 Définition de la pharmaco-épidémiologie 

La pharmaco-épidémiologie peut être définie comme « l’étude de l’utilisation et des 

effets bénéfiques et indésirables des médicaments en population, destinée à favoriser leur bon 

usage et ainsi permettre d’améliorer la santé publique » (91). 

Il s’agit de l’application des méthodes, du raisonnement et des connaissances épidémiologiques 

à l’étude des effets des médicaments à l’échelle d’une population. Elle vient donc compléter la 

pharmacovigilance, d’avantage centrée sur l’étude des EIM et reposant essentiellement sur une 

analyse individuelle, clinique et pharmacologique de cas observés en situation de soins courants. 
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2.2 Les différents types d’études utilisées en pharmaco-épidémiologie 

De nombreux types d’études sont utilisés en pharmaco-épidémiologie pour évaluer le 

risque médicamenteux. Ces études sont plus ou moins rapides à mettre en œuvre et coûteuses : 
 

- étude sur les bases de notifications spontanées, 

- étude ad hoc (cohorte, cas-témoins), 

- étude sur cohortes existantes, 

- étude sur les bases de données médico-administratives, 

- méta-analyse, 

- essais cliniques post-AMM. 
 

Nous ne détaillerons que le premier type d’études qui est celui que nous avons utilisé 

dans ce travail. 

 
2.2.1 Etudes de disproportionnalité de déclaration sur les bases de notifications 

spontanées 

Il s’agit de méthodes passives et peu coûteuses permettant d’estimer l’incidence d’un 

EIM et de comparer les médicaments entres eux. 

Ces études reposent sur l’analyse des notifications spontanées d’EIM déclarées dans les bases de 

pharmacovigilance nationales ou internationales tels que par exemple : 

 

- Base Nationale de Pharmacovigilance Française (ANSM), 

- Base Nord-Américain AERS (FDA), 

- Base Européenne EudraVigilance (EMA), 

- Base Mondiale Vigibase (OMS). 

 

Elles permettent de mettre en évidence une « sur-notification », pouvant être considérée 

comme une notification disproportionnelle, d’un EIM particulier associé à un médicament 

d’intérêt par rapport aux autres effets notifiés dans la même base de données. 

L’objectif est de générer précocement des signaux de pharmacovigilance sur des EIM non 

connus ou sous-estimés à propos de certaines molécules ou classes pharmacologiques.  

En effet, selon l’OMS, un signal fait référence à « une information notifiée concernant une 

possible relation de cause à effet entre la survenue d’un événement et la prise d’un médicament, 

la relation étant inconnue jusqu’alors ou bien non complètement documentée ».  

Il s’agit donc d’un EIM ayant attiré l’attention par sa fréquence d’apparition et/ou par sa 

nouveauté. Il faut généralement plus d’un cas pour générer un signal, cela dépend de la gravité 

du cas et de la qualité de l’information. 

 

Un des exemples d’étude de disproportionnalité des déclarations/notifications est la 

méthode dite « cas/non-cas ». Il s’agit de la méthode utilisée dans l’étude présentée dans la 

troisième partie de ce travail.  
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2.2.1.1 Etudes « cas/non-cas » 

 

Le principe est de comparer l’exposition au médicament d’intérêt (présence du 

médicament dans le rapport de notification d’EIM) entre les « cas » et les « non-cas ».  

Les « cas » correspondent aux personnes pour lesquelles l’EIM étudié a fait l’objet d’une 

déclaration de pharmacovigilance et les « non-cas » aux personnes pour lesquelles un autre EIM 

que celui étudié a été déclaré. 

L’approche « cas/non-cas » consiste à mesurer une éventuelle disproportionnalité entre un EIM 

donné et un médicament donné en calculant le Reporting Odds Ratio (ROR).  

Un signal de disproportionnalité entre l’exposition médicamenteuse et la survenue de l’EIM 

étudié est objectivé par un ROR > 1 (significatif). Plus le ROR est grand, plus le couple 

médicament/EIM correspond à un signal fort vers un excès de risque de l’EIM étudié. 

 

Les études « cas/non-cas » ont l’avantage d’être rapides et plutôt simples à mettre en 

œuvre. Les standards internationaux pour le codage des EIM dans les différentes bases de 

données (dictionnaire MedDRA, imputabilité OMS) permettent de réaliser des études à l’échelle 

internationale. 

De plus, ce type d’études permet de travailler sur une population exhaustive (base de données) 

et permet d’étudier des sous-groupes spécifiques (enfants, personne âgées…) en fonction des 

objectifs. 

Elles sont utilisées pour l’étude d’EIM rares, voire très rares, et sont très efficaces pour générer 

un signal à investiguer. 

La génération d’un signal correspond donc à une mesure de disproportionnalité. La méthode 

« cas/non-cas » permet donc la génération quantitative de signaux à partir des bases de cas 

notifiés qui pourront par la suite servir de base pour des études plus approfondies, reposant sur 

des méthodologies plus complexes et rigoureuses.  

Cependant, si le signal est suffisamment fort, les études sur les notifications spontanées peuvent 

parfois suffire à la modification du RCP de certains médicaments, voire à leur retrait du marché. 

(Figure 11) 

 

 

 
 

Figure 11 : Exemple de modification de RCP ou de retrait du marché de médicaments sur les bases 
d'études de notifications spontanées (92) 

 

Ce type d’études, présente néanmoins un certain nombre de limites et de biais. Ils seront 

abordés dans la partie « discussion » présentée dans la troisième partie de ce travail 
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III. Etude « cas/non-cas » à partir des données issues 

de la Base Nationale de Pharmacovigilance (BNPV) 

1. Objectifs de l’étude 

Nous avons vu précédemment que la gynécomastie est une affection assez commune, 

pouvant toucher jusqu’à un tiers des hommes adultes au cours de leur vie (36) et qu’il s’agit 

d’une pathologie multifactorielle pouvant être causée par de nombreuses situations 

physiologiques, pathologiques ou iatrogènes (paragraphe I-3.2 « classification des 

gynécomasties »). 

 

Dans l’étude présentée ici, nous nous sommes plus particulièrement intéressés aux 

gynécomasties d’origine iatrogène. En effet, il est estimé que près de 25% de l’ensemble des 

gynécomasties sont d’origine médicamenteuse si bien que l’étiologie médicamenteuse devrait 

systématiquement être recherchée devant la survenue de toute gynécomastie (59). 

 

Pour identifier les médicaments les plus fréquemment impliqués, nous avons analysé les 

données de la Base Nationale de Pharmacovigilance dans une étude de type « cas/non-cas ». 

Nous avons ensuite confronté nos résultats avec les données de la littérature afin de conforter 

les données déjà existantes mais aussi d’éventuellement mettre en évidence des associations 

médicaments/gynécomasties non encore décrites. 

2. Matériels et méthodes 

2.1 Base Nationale de Pharmacovigilance (BNPV) 

Comme nous l’avons déjà mentionné dans le paragraphe consacré aux rôles et missions 

des centres régionaux de pharmacovigilance, tous les EIM notifiés à l’un des 31 CRPV sont 

analysés puis documentés, par les équipes des CRPV, avant d’être saisis dans la BNPV. 

 

Cette base regroupe tous les cas français d’EIM spontanément collectés par les différents 

CRPV depuis 1985. Pour un médicament donné, sont disponibles à la fois son imputabilité 

intrinsèque et son caractère « suspect » ou « concomitant » selon les recommandations de l’OMS. 

Les médicaments « suspects » sont ceux pour lesquels, l’imputabilité a été jugée la plus élevée et 

les médicaments « concomitants », ceux dont l’imputabilité est plus faible et dont le rôle parait 

improbable (paragraphe II-1.3.2 « Imputabilité OMS »).  

Dans notre analyse, nous n’avons utilisé que l’imputabilité OMS car le score d’imputabilité 

intrinsèque, n’étant pas obligatoire, n’était pas toujours renseigné. 
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2.2 Codage dans la BNPV 

Les données saisies dans la BNPV le sont à la fois sous forme codée (score d’imputabilité, 

indication, médicaments…) et sous forme narrative (résumé d’observation, précisions des 

antécédents, des posologies…). Toutes les données doivent être anonymes afin de ne pouvoir 

identifier ni le notificateur, ni le patient, ni le lieu d’hospitalisation. 

 

Les EIM sont des données codées dans la base selon la classification Medical Dictionary 

for Regulatory Activities (MedDRA) (93). 

MedDRA est un dictionnaire international de classification des EIM. 

Le dictionnaire MedDRA est organisé par classes de système d’organe (SOC), divisées en termes 

de groupe de haut niveau (HLGT), eux même divisés en termes de haut niveau (HLT), eux même 

divisés en termes préférentiels (PT) et finalement, en termes de niveau le plus bas (LLT)  

(Figure 12). 

 

 
 

Figure 12 : Hiérarchisation de la terminologie MedDRA (94) 

 

 

Chaque LLT est lié à un seul PT. Un PT décrit distinctement un symptôme, un signe, une 

maladie, un diagnostic, une indication thérapeutique, une investigation, une intervention 

chirurgicale ou une intervention médicale (94). 

Le terme de haut niveau (HLT) est un descripteur supérieur pour les PT qui y sont liés. Le terme 

de groupe de haut niveau (HLGT) est un descripteur supérieur pour un ou plusieurs HLT liés par 

l’anatomie, la pathologie, la physiologie, l’étiologie ou la fonction. La classe d’organe système 

(SOC) est le niveau de hiérarchie le plus élevé. Les SOC sont regroupés par étiologie, site de 

manifestation et but (94). 

Le dictionnaire MedDRA comprend également des requêtes MedDRA standardisées (SMQ). Les 

SMQs sont des regroupements de termes qui se rapportent à une condition médicale bien 

définie. 

Les cas individuels sont habituellement codés lors de la saisie dans la base au niveau le plus 

spécifique (LLT), et les sorties de cas, lors de requêtes sur des effets indésirables, sont 

habituellement fournies au niveau des PT. 



24 
 

2.3 Choix d’une étude « cas/non-cas » sur la BNPV 

L’objectif de notre étude est d’identifier les médicaments les plus fréquemment 

impliqués dans la survenue de gynécomastie. 

 

Utiliser les données de la BNPV nous a paru répondre à cet objectif. D’une part parce qu’il 

s’agit d’une source très sérieuse de données concernant les EI des médicaments car chaque 

notification est analysée et documentée par des professionnels compétents et formés à ce 

travail, avant d’être saisie dans la BNPV. D’autre part, le nombre de cas qui s’y trouve est très 

important (682 703 cas au 10/08/2017). 

 

               La méthode « cas/non-cas » (paragraphe II-2.2.1.1 « Etudes cas/non-cas ») représente 

un mode d’analyse d’une base de données de pharmacovigilance qui permet par comparaison 

interne, de rechercher une éventuelle disproportion (quantifiée par le calcul d’un ROR) entre la 

prise d’un médicament et la survenue d’un EI.  

Elle a déjà été utilisée par plusieurs auteurs et de nombreuses publications utilisant cette 

méthodologie sont disponibles dans la littérature (95–97). 

Cette méthode nous a donc semblé la plus appropriée à une étude sur la BNPV (données 

rapidement disponibles et relativement facile à mettre en œuvre) où les « cas » correspondent 

au nombre de notifications présentant l’EI d’intérêt et les « non-cas » à tous les autres EI 

observés sur la même période. 

2.4 Accord des autres CRPV 

Afin de pouvoir recueillir et exploiter des données issues de la BNPV, nous avons, au 

préalable, dû obtenir l’accord des 30 autres CRPV. 

 

Pour justifier notre demande, nous avons envoyé un synopsis de l’étude (annexe 8). 

Si aucune opposition n’a lieu dans la semaine qui suit, l’accord est tacite et nous permet l’analyse 

des données de la BNPV. 

Cette démarche est obligatoire pour éviter que plusieurs CRPV travaillent sur le même sujet et 

que le travail soit mis en concurrence notamment lorsqu’une publication est envisagée. Cet 

accord préalable permet également de créer certains partenariats entre CRPV intéressés par un 

même sujet. 

 

Par ailleurs tout travail sur des données issues de l’interrogation de la BNPV nécessitera 

une information à l’ANSM préalable à toute publication. Une charte d’utilisation des systèmes 

information de l’ANSM et des données de vigilances de la BNPV est pour cela signée par chaque 

personne du centre ayant accès au module requête de cette base et envoyée à l’ANSM.  

2.5 Définition des « cas » et des « non-cas » 

Dans notre étude, les « cas » correspondent au nombre de notifications mentionnant les 

effets indésirables codés, selon les termes préférentiels MedDRA, « gynécomastie », 

« accroissement mammaire », « affection du sein chez l’homme » et « affection du sein chez la 

femme », saisies dans la BNPV entre le 01 janvier 2008 et le 31 décembre 2015. 

Les « non-cas », correspondent aux notifications de tous les autres effets indésirables 

médicamenteux enregistrés sur la même période. 
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2.6 Critères d’exclusion 

Afin de travailler sur des données cohérentes, nous avons décidé d’exclure certaines 

notifications selon les critères suivants pour les « cas » et les « non cas » : 

 

- les notifications saisies par les laboratoires pharmaceutiques, issues de la 

pharmacovigilance industrielle qui sont le plus souvent très incomplètes et donc 

difficilement exploitables, 

 

- la gynécomastie étant par définition, une prolifération de la glande mammaire chez 

l’homme, nous avons décidé d’exclure les femmes chez qui nous ne pouvons pas parler de 

gynécomastie proprement dit mais simplement « d’accroissement mammaire » et/ou 

« d’affection des seins chez la femme » bien que les mécanismes physiopathologiques 

soient probablement les mêmes que chez l’homme, 

 

- les notifications « non médicalement confirmées » afin de s’assurer que le diagnostic a 

bien été fait par un médecin et de ne pas prendre en compte une « simple » lipomastie ou 

toute autre affection pouvant être confondue avec une gynécomastie par le patient, 

 

- les notifications qui ne correspondraient pas à une gynécomastie. En effet, certains 

dossiers ne correspondaient parfois pas aux termes précis de la recherche bien qu’ils 

soient sortis dans la requête. Ceci est probablement dû à un dysfonctionnement ponctuel 

de la base de données. Le tri des EIM ne correspondant pas à une gynécomastie a été opéré 

manuellement à partir des données listées par la requête. 

2.7 Analyse des cas 

Nous avons travaillé à partir d’un tableur Excel®, issu de l’extraction des données de la 

BNPV, qui nous a été fourni par la Direction de la Surveillance Pôle Plateforme de réception et 

d'orientation des signalements de l’ANSM à partir de l’interrogation des termes MedDRA.  

Le tableau fourni n’a pas permis l’accès à l’ensemble des informations présentes dans les 

notifications, et notamment aux résumés d’observation (verbatim) qui auraient permis 

d’exploiter les données plus précisément. 

 

Nous avons choisi d’analyser les médicaments considérés comme « suspect » dans au moins 

trois observations de gynécomastie. Ce seuil a été établi de façon arbitraire tout en respectant 

les conditions d’application de la loi normale.  

Ce seuil de 3 notifications nous a semblé être un bon compromis entre un seuil plus bas qui nous 

aurait amené à réaliser une analyse statistique sur un nombre beaucoup trop important de 

molécules, et un seuil plus élevé avec alors le risque de passer à côté de molécules présentant 

pourtant une association significative avec la gynécomastie. 
 

Les médicaments « concomitants » n’ont pas été pris en compte. 
 

Les médicaments ont été analysés sous leur DCI. 
 

Pour les médicaments comprenant une association de plusieurs principes actifs, chaque principe 

actif a été comptabilisé individuellement. 
 

La classe pharmacologique de chaque médicament a été renseignée à partir de sa classification 

Anatomique, Thérapeutique et Chimique (ATC). 
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2.8 Analyse statistique 

Pour les données quantitatives, la moyenne, la médiane et l’écart type ont été calculés. 

 

La disproportion entre la survenue d’une gynécomastie et l’exposition aux médicaments a été 

évaluée par le calcul des Reporting Odds Ratio (ROR) (Tableau 2) pour chaque DCI suspecte.  

Nous avons également calculé les Intervalles de Confiance (IC) à 95% selon la méthode de Woolf 

(98). 

L’association a été considérée comme significative lorsque le ROR était supérieur ou égal à 1 

avec un IC à 95% excluant 1. 

 

   
Tableau 2 : Méthode de calcul des Reporting Odds Ratio 

 Médicament 

suspect 

Autres 

médicaments 
Total 

Nombre de 

gynécomastie 
A C A + C 

Nombre d’autres EI B D B + D 

Total des EI A + B C + D 
 

 

A = Nombre de cas exposés (gynécomastie avec le médicament d’intérêt) 

B = Nombre de cas non exposés (tous les autres EI avec le médicament d’intérêt) 

C = Nombre de « contrôle » exposé (gynécomastie avec tous les autres médicaments) 

D = Nombre de « contrôle » non exposés (tous les autres EI avec tous les autres médicaments) 

 

 

Calcul du Reporting Odds Ratio : 

 

ROR = AD/CB 

 

Calcul de l’intervalle de confiance à 95 % selon la méthode de Woolf : 

 

  ����� − ����� = ��� ×  �± ��
� + �

� + �
� + �

�       Avec z = 1,96 pour IC à 95 % 

2.9 Comparaison avec les données de la littérature  

Afin de confronter nos résultats avec les différentes données disponibles dans la 

littérature, nous avons consulté un certain nombre de bases de référencement d’articles 

scientifiques telles que : PubMed®, ScienceDirect® et Google Scholar®. 

Ainsi que des bases de données relatives aux médicaments, telles que : Drugdex®, Reactions 

Weekly® et Thériaque®. 

Nous avons également consulté le RCP, sur le site de la « base de données publique des 

médicaments » du ministère des affaires sociales et de la santé, de chaque molécule analysée 

dans ce travail (99). 
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3. Résultats 

255 345 notifications d’EIM ont été saisies dans la BNPV entre le 01 janvier 2008 et le 31 

décembre 2015, dont 396 codées « gynécomastie » ou « accroissement mammaire » ou 

« affection du sein chez l’homme » ou « affection du sein chez la femme ». 

Après exclusion des cas concernant les femmes, les industriels et ceux non médicalement 

confirmés, un total de 107 127 notifications d’EIM correspondaient aux critères de notre étude 

sur la période étudiée. 

 

Par commodité, nous utiliserons par la suite, le simple terme de « gynécomastie » pour 

parler des « cas » correspondants aux termes associés de la requête MedDRA.  
 

Sur les 396 patients, nous avons exclu 24 notifications saisies par l’industrie 

pharmaceutique ; 36 correspondant à des femmes ; 5 non médicalement confirmées et 4 

notifications ne correspondant pas à une gynécomastie après vérification des dossiers. 

 

               Ainsi, 327 notifications correspondaient à une gynécomastie, et étaient incluses comme 

étant les « cas », soit 0.31% du nombre total des notifications.  

Les « non-cas » correspondaient aux 106 800 autres notifications.  

 

La figure 13 résume et chiffre ces différentes étapes.     

              

 
 

Figure 13 : Critères de sélection/inclusion des « cas » et des « non-cas » 
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3.1 Type de notification 

8.9 % (n = 29) des cas ont été considérés comme des cas « graves » dont 55,2 % (n = 16) 

« médicalement graves » et 44,8 % (n = 13) « ayant entrainé une hospitalisation ou prolongation 

d’hospitalisation ». 

 

99,7 % (n = 326) des cas correspondaient à une déclaration d’EIM et 1 cas à un surdosage 

accidentel avec du RISPERDAL 1 mg/ml solution buvable chez un homme de 78 ans. 

 

Tous les cas notifiés étaient médicalement confirmés, soit uniquement par un diagnostic 

clinique, soit, en plus, par un résultat d’imagerie (mammographie et/ou échographie). 

 

95.5 % (n = 312) des cas ont été notifiés par un professionnel de santé dont 167 (51.1 %) 

par un médecin spécialiste, 95 (29.1 %) par un médecin généraliste, 48 (14.7 %) par un 

pharmacien et 2 (0.6 %) par un autre professionnel de santé. 

2.4 % (n = 8) des cas correspondaient à des notifications faites par des patients, mais toutes 

étaient renseignées comme médicalement confirmées. 

Dans 2.1 % (n = 7) des cas, le notificateur n’était pas spécifié dans la déclaration. 

 

La figure 14, illustre l’évolution du nombre de notifications de gynécomasties sur les 8 années 

étudiées : 

 

 

 
 

Figure 14 : Nombre de cas de gynécomasties notifiés entre 2008 et 2015 

 

 

 

Dans 7 cas, l’année de notification n’était pas précisée  
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3.2 Type de patients 

Parmi les 308 hommes pour lesquels l’âge était renseigné dans la déclaration (19 non 

renseignés), l’âge moyen était de 58.1 ± 19 ans avec des extrêmes allant de 7 à 90 ans pour une 

médiane de 61 ans. 

 

69.8 % (n = 215) des hommes ayant une gynécomastie avaient plus de 50 ans, et 52.3 % 

(n = 161) avaient plus de 60 ans. La majorité des gynécomasties étaient identifiées dans le 

groupe des hommes entre 61 et 70 ans (n = 68) (Figure 15). 

 

 

 
 

Figure 15 : Nombre de cas de gynécomastie en fonction de l'âge 

 

Parmi les 327 notifications, la taille et le poids des patients n’étaient renseignés que pour 

98 d’entre eux (30 %). L’IMC moyen de ces 98 patients était de 25,59 ± 5,28 kg/m2, avec des 

extrêmes compris entre 13,68 kg/m2 et 41,32 kg/m2 pour une médiane de 24,57 kg/m2. 

3.3 Type d’effet indésirable 

Parmi les 327 cas de gynécomastie, 12 (3,67 %) étaient associés à une douleur 

mammaire (mastodynie) ; 6 (1,83 %) à des troubles de la libido plus ou moins accompagnés 

d’une impuissance (dysérection) ; et 19 (5,81 %) à une hyperprolactinémie dont 13 (68,42 %) 

avec présence d’une galactorrhée. 1 cas (0,31 %) était associé à des troubles de l’identité 

sexuelle. 

Le caractère uni ou bilatéral de la gynécomastie, n’était précisé que dans un seul cas (il s’agissait 

d’une gynécomastie unilatérale). 

 

Dans le tableur Excel® qui nous a servi d’unique outil de travail, la date de survenue de la 

gynécomastie, était la plupart du temps bien renseignée mais la date du début de traitement 

n’était que très rarement spécifiée de telle sorte que le délai de survenue n’était pratiquement 

jamais indiqué. 
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La date d’arrêt des traitements était dans la majorité des cas bien renseignée, mais nous n’avions 

pas d’information sur l’existence ou non d’une réapparition de l’effet après une éventuelle ré-

administration du ou des médicament(s) suspect(s). Nous n’avons donc pas pu interpréter le 

résultat du rechallenge des médicaments suspects, ce qui nous aurait permis de renforcer 

l’implication des médicaments analysés dans cette étude. 

 

Pour 57,5 % des cas, la posologie des médicaments suspects était renseignée (n = 188). 

Dans les 42,5 % (n = 139) restant, au moins 1 médicament suspect n’avait pas de posologie 

renseignée. Dans tous les cas, nous n’avions pas d’information précise sur la durée totale du 

traitement. 

 

Dans la majorité des cas, 48.7 % (n = 159), l’évolution de la gynécomastie au moment de 

la notification était renseignée comme non encore rétablie (40,4 %, n = 132) ou en cours de 

guérison (8,3 %, n = 27). 

Dans 26.6 % des cas (n =87), une guérison a été constatée dont 97.7 % (n = 85) sans séquelle et 

2.3 % (n = 2) avec séquelle, les patients ayant subi une mastectomie. 

Pour les 81 cas restants, l’évolution était inconnue pour 79 d’entre eux et 2 autres sont décédés 

mais sans rapport avec l’effet indésirable « gynécomastie ».  

La figure 16 décrit ces différentes évolutions. 

 

 

               
 

Figure 16 : Evolution de la gynécomastie au moment de la notification 

 

 

 

3.4 Type de DCI 

Parmi les 327 cas de gynécomastie, 221 DCI différentes étaient codées comme 
« suspectes ». Parmi celles-ci, 75 DCI faisaient l’objet d’au moins trois notifications de 
« gynécomastie »; elles ont été retenues pour l’analyse statistique comme prévu au protocole 

(paragraphe III-2.7 « Analyse des cas ») (Figure 17). 
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Figure 17 : Design complet de l'étude  

 

 

Des ROR statistiquement significatifs ont été retrouvés pour 54 DCI, citées 429 fois dans les cas 

de gynécomastie. Le tableau 3, liste ces différents résultats par classes pharmacologiques et 

ordre décroissant des ROR pour les molécules de chaque classe. 
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Tableau 3 : Médicaments pour lesquels une association significative entre la prise de médicaments et la 
survenue d'une gynécomastie a été mise en évidence 

 

Classes 

pharmacologiques 
DCI 

Nb de cas de 

gynécomastie 

n 

Nb de cas de 

gynécomastie où la  

DCI* est seule 

suspecte 

n (%) 

Nb total 

autres 

EIM 

ROR IC à 95% 

ANTI-RETROVIRAUX  

EFAVIRENZ 

ABACAVIR 

RITONAVIR 

DARUNAVIR 

TENOFOVIR 

LAMIVUDINE 

ATAZANAVIR 

EMTRICITABINE 

RALTEGRAVIR 

LOPINAVIR 

101 

17 

8 

14 

5 

19 

7 

7 

17 

4 

3 

31  

9 (52,94) 

0 (0,00) 

1 (7,14) 

0 (0,00) 

11 (57,89) 

0 (0,00) 

0 (0,00) 

8 (47,06) 

1 (25,00) 

1 (33,33) 

 

464 

391 

951 

341 

1448 

519 

532 

1324 

352 

304 

 

13,05 

6,97 

5,05 

4,92 

4,55 

4,54 

4,43 

4,43 

3,79 

3,28 

 

[7,94 - 21,45] 

[3,43 - 14,16] 

[2,95 - 8,66] 

[2,02 - 11,98] 

[2,85 - 7,25] 

[2,14 - 9,65] 

[2,08 - 9,41] 

[2,71 - 7,24] 

[1,41 - 10,22] 

[1,05 - 10,28] 

DIURETIQUES 
 

SPIRONOLACTONE 

ALTIZIDE 

HYDROCHLOROTHIAZIDE 

FUROSEMIDE 

67 

42 

6 

8 

9 

36  

31 (73.81) 

5 (83,33) 

0 (0,00) 

0 (0,00) 

 

494 

72 

1149 

1375 

 

34,67 

30,23 

2,32 

2,18 

 

[24,76 - 48,57] 

[13,01 - 70,23] 

[1,56 - 5,51] 

[1,12 - 4,24] 

 

  INHIBITEURS POMPE 

A PROTONS 

 

LANSOPRAZOLE 

PANTOPRAZOLE 

RABEPRAZOLE 

ESOMEPRAZOLE 

OMEPRAZOLE 

51 

8 

12 

3 

21 

7 

17  

3 (37,50) 

7 (58,33) 

1 (33,33) 

4 (19,05) 

2 (28,57) 

 

234 

644 

161 

1496 

493 

 

11,83 

6,34 

6,25 

4,9 

4,79 

 

[5,92 - 23,66] 

[3,54 - 11,34] 

[1,98 - 19,69] 

[3,14 - 7,65] 

[2,25 - 10,18] 

 

INHIBITEURS HMG-

COA REDUCTASE 

 

FLUVASTATINE 

SIMVASTATINE 

ATORVASTATINE 

ROSUVASTATINE 

39 

3 

10 

19 

7 

16  

1 (33,33) 

4 (40,00) 

7 (36,84) 

4 (57,14) 

 

81 

418 

1029 

609 

 

12,67 

8,23 

6,46 

3,86 

 

[3,98 - 40,35] 

[4,35 - 15,56] 

[4,05 - 10,31] 

[1,82 - 8,20] 

 

NEUROLEPTIQUES ET 

APPARENTES 

 

 

DOMPERIDONE 

AMISULPRIDE 

QUETIAPINE 

RISPERIDONE 

OLANZAPINE 

28 

8 

3 

3 

9 
5 

17 

4 (50,00) 

1 (33,33) 

1 (33,33) 

8 (88,89) 
3 (60,00) 

 

157 

108 

237 

843 
482 

 

17,95 

9,41 

4,2 

3,6 
3,46 

 

[8,74 - 36,87] 

[2,97 - 29,80] 

[1,34 - 13,25] 

[1,85 - 7,01] 

[1,42 - 8,41] 

 

INHIBITEURS 

CALCIQUES 

 

AMLODIPINE 

LERCANIDIPINE 

NICARDIPINE 

VERAPAMIL 

27 

16 

5 

3 

3 

6  

3 (18,75) 

1 (20,00) 

1 (33,33) 

1 (33,33) 

 

756 

253 

168 

251 

 

7,37 

6,67 

5,98 

3,98 

 

[4,44 - 12,24] 

[2,73 - 16,28] 

[1,90 - 18,83] 

[1,27 - 12,49] 
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Classes 

pharmacologiques 
DCI 

Nb de cas de 

gynécomastie 

n 

Nb de cas de 

gynécomastie où la 

DCI* est seule 

suspecte 

n (%) 

Nb total 

autres 

EIM 

ROR IC à 95% 

INHIBITEURS 5 α 

REDUCTASE 

 

DUTASTERIDE 

FINASTERIDE 

17 

11 

6 

9  

6 (54,55) 

3 (50,00) 

 

84 

104 

 

50,89 

20,35 

 

[26,74 - 96,85] 

[8,86 - 46,74] 

ANTIGOUTTEUX  

ALLOPURINOL 

14 

14 

9  

9 (64,29) 

 

797 

 

6,06 

 

[3,53 - 10,40] 

 

INHIBITEUR ENZYME 

CONVERSION 

 

RAMIPRIL 

12 

12 

5  

5 (41,67) 

 

896 

 

4,56 

 

[2,55 - 8,15] 

 

ANTAGONISTES 

ANGIOTENSINE II 

 

CANDESARTAN 

VALSARTAN 

8 

4 

4 

1  

1 (25,00) 

0 (0,00) 

 

386 

468 

 

3,45 

2,84 

 

[1,28 - 9,30] 

[1,06 - 7,65] 

 

ANTI-EPILEPTIQUES  

GABAPENTINE 

PREGABALINE 

8 

3 

5 

5  

2 (66,67) 

3 (60,00) 

 

221 

652 

 

4,53 

2,55 

 

[1,44 - 14,23] 

[1,05 - 6,20] 

 

MEDICAMENTS DANS 

LA DEPENDANCE 

OPIOIDE 

 

METHADONE 

8 

8 

6  

6 (75,00) 

 

268 

 

10,28 

 

[5,04 - 20,95] 

ANTI-ANDROGENES  

CYPROTERONE ACETATE 

BICALUTAMIDE 

6 

3 

3 

0  

0 (0,00) 

0 (0,00) 

 

53 

72 

 

19,77 

14,32 

 

[6,14 - 63,71] 

[4,48 - 45,73] 

AUTRES  

CAFEINE 

SERENOA REPENS EXTRAIT 

RANITIDINE 

LEUPRORELINE 

DIGOXINE 

EZETIMIBE 

THALIDOMIDE 

BENSERAZIDE/LEVODOPA 

ISOTRETINOINE 

ALPRAZOLAM 

DULOXETINE 

43 

3 

6 

3 

3 

5 

5 

3 

3 

4 

5 

3 

13  

0 (0,00) 

4 (66,67) 

1 (33,33) 

0 (0,00) 

1 (20,00) 

2 (40,00) 

0 (0,00) 

1 (33,33) 

4 (100) 

0 (0,00) 

0 (0,00) 

 

8 

65 

101 

107 

289 

290 

183 

219 

313 

401 

262 

 

197,77 

33,82 

10,08 

9,5 

5,82 

5,8 

5,49 

4,57 

4,27 

4,17 

3,81 

 

[47,07 - 831,08] 

[14,50 - 78,89] 

[3,18 - 31,96] 

[3,00 - 30,09] 

[2,39 - 14,19] 

[2,38 - 14,14] 

[1,74 - 17,27] 

[1,45 - 14,36] 

[1,58 - 11,52] 

[1,71 - 10,14] 

[1,21 - 11,95] 

 

 
DCI = Dénomination Commune Internationale, Nb = Nombre, EIM = Effet Indésirable Médicamenteux, ROR = 

Reporting Odds Ratio, IC = Intervalle de Confiance  

* ou la spécialité contenant la DCI 

 

Concernant la colonne « nombre de cas de gynécomastie où la DCI est seule suspecte », lorsque 

le seul médicament suspect était une association de plusieurs PA, nous avons fait le choix de 

comptabiliser individuellement chaque PA de l’association comme étant le seul suspect. 

Ce cas de figure a été en particulier rencontré avec les anti-rétroviraux et les diurétiques dont la 

plupart des spécialités commercialisées contiennent une association de plusieurs PA.  
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3.4.1 Classes pharmacologiques les plus fréquemment retrouvées  

Parmi les médicaments où une disproportionnalité avec la gynécomastie a été 

retrouvée, les classes pharmacologiques les plus représentées sont par ordre de fréquence, les : 

 

Anti-rétroviraux : 23,5 %, Diurétiques : 15,6 %, Inhibiteurs de la pompe à protons : 11,9 %, 

Inhibiteurs de l’HMG-CoA réductase : 9,1 %, Neuroleptiques et apparentés : 6,5 %, 

Inhibiteurs calciques : 6,3 %, Inhibiteurs de la 5 α réductase : 4 %, Antigoutteux : 3,3 %, 

Inhibiteur de l’enzyme conversion : 2,8 %, Antagonistes de l’angiotensine II : 1,9 %, Anti-

épileptiques : 1,9 %, Médicaments utilisés dans la dépendance opioïde : 1,9 %, Anti-androgènes : 

1,4 %, et diverses autres classes, dont la somme des molécules représente 10 % 

 

 

La figure 18 résume ces différents éléments. 

 

 

 
 
 

Figure 18 : Classes pharmacologiques les plus fréquemment retrouvées dans les cas de gynécomastie où 
au moins une des 54 DCI analysées a été retrouvée 

 

 

Nous détaillerons par la suite uniquement les 7 classes pharmacologiques les plus fréquemment 

rencontrées, représentant 77 % des molécules retrouvées. 
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3.4.1.1 Les anti-rétroviraux 

 

Les anti-rétroviraux sont la classe la plus fréquemment retrouvée (n = 101). 

La majorité des molécules appartiennent à la sous-classe des Inhibiteurs Nucléosidiques de la 

Transcriptase Inverse (INTI), n = 51 (ABACAVIR, TENOFOVIR, LAMIVUDINE et EMTRICITABINE). 

Viennent ensuite : 

les Inhibiteurs de la Protéase (IP), n = 29 (RITONAVIR, DARUNAVIR, ATAZANAVIR et 

LOPINAVIR),  

les Inhibiteurs Non Nucléosidiques de la Transcriptase Inverse (INNTI), n = 17 (EFAVIRENZ) 

et les inhibiteurs de l’Intégrase, n = 4 (RALTEGRAVIR). 

(Figure 19) 

 

 

                
 

Figure 19 : Répartition des anti-rétroviraux par sous-classes 

 

 

 

Ramenés à l’ensemble des médicaments incriminés dans les cas de gynécomasties, les 

INTI représentent 11,89 % des médicaments retrouvés ; les IP 6,76 % ; les INNTI (EFAVIRENZ) 

3,96 % et les inhibiteurs de l’intégrase (RALTEGRAVIR) 0,93 %. 

Lorsqu’un médicament anti-rétroviral est suspecté dans la survenue de la gynécomastie (n = 

101), il est le seul médicament suspect dans 30,7 % des cas (n = 31) ; sachant que dans les 69,3 % 

où il est associé à d’autres médicaments suspects, il l’est, dans 72,7 % des cas, avec un autre 

médicament anti-rétroviral.  
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3.4.1.2 Les diurétiques 

 

Les diurétiques représentent la seconde classe la plus fréquemment retrouvée (n = 67). 

La majorité des molécules (n = 42) appartiennent à la sous-classe des antagonistes de 

l’aldostérone (représenté par la seule SPIRONOLACTONE). 

Viennent ensuite : 

les diurétiques thiazidiques et apparentés (n = 16) (ALTIZIDE et HYDROCHLOROTHIAZIDE)  

et les diurétiques de l’anse (n = 9) (FUROSEMIDE).  

(Figure 20) 

 
 

Figure 20 : Répartition des diurétiques par sous-classes 

 

 

Ramenés à l’ensemble des médicaments incriminés dans les cas de gynécomasties, les 

antagonistes de l’aldostérone (SPIRONOLACTONE) représentent 9,79 % des médicaments 

retrouvés ; les diurétiques thiazidiques et apparentés 3,73 % et les diurétiques de l’anse 

(FUROSEMIDE) 2,1 %.  
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3.4.1.3 Les inhibiteurs de la pompe à protons 

 

Les inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) (n = 51). 

La molécule la plus fréquemment retrouvée est l’ESOMEPRAZOLE (n = 21), suivi du 

PANTOPRAZOLE (n = 12), du LANZOPRAZOLE (n = 8), de l’OMEPRAZOLE (n = 7) et finalement 

du RABEPRAZOLE (n = 3). 

(Figure 21).  

 

 
 

Figure 21 : Répartition des IPP 

 

 

 

Ramenés à l’ensemble des médicaments incriminés dans les cas de gynécomasties, 

l’ESOMEPRAZOLE représente 4,9 % des médicaments retrouvés, le PANTOPRAZOLE 2,8 %, le 

LANZOPRAZOLE 1,86 %, l’OMEPRAZOLE 1,63 % et le RABEPRAZOLE 0,7 %. 
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3.4.1.4 Les inhibiteurs de l’HMG-CoA réductase 

 

Les inhibiteurs de la HMG-CoA réductase (statine) (n = 39). 

La molécule la plus fréquemment retrouvée est l’ATORVASTATINE (n = 19), suivie de la 

SIMVASTATINE (n = 10), la ROSUVASTATINE (n = 7) et la FLUVASTATINE (n = 3). 

(Figure 22). 

 

 
 

Figure 22 : Répartition des statines 

 

 

 

Ramenés à l’ensemble des médicaments incriminés dans les cas de gynécomasties, 

l’ATORVASTATINE représente 4,23 %, la SIMVASTATINE 2,33 %, la ROSUVASTATINE 1,63 % et 

la FLUVASTATINE 0,7 %. 
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3.4.1.5 Les neuroleptiques et apparentés 

 

Les neuroleptiques (n = 28). 

Parmi les « vrais » neuroleptiques, la sous-classe la plus représentée est la classe des 

Benzisoxazoles (n = 9) (RISPERIDONE), suivie par la sous-classe des Dibenzodiazépines (n = 8) 

(QUETIAPINE et OLANZAPINE) et finalement la sous-classe des Benzamides (n = 3) 

(AMISULPRIDE). 

La DOMPERIDONE, antiémétique apparenté aux neuroleptiques a, quant à elle,  été retrouvée 

dans 8 cas. 

(Figure 23) 

 

                               

 
 

Figure 23 : Répartition des neuroleptiques et apparentés par sous-classes 

 

 

Ramenés à l’ensemble des médicaments incriminés dans les cas de gynécomasties, les 

Benzisoxazoles (RISPERIDONE) représentent 2,1 % des médicaments retrouvés, les 

Dibenzodiazépines et apparentés aux neuroleptiques (DOMPERIDONE) représentent chacun 

1,86 % et les Benzamides (AMISULPRIDE) 0,7 %. 
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3.4.1.6 Les inhibiteurs calciques 

 

Les inhibiteurs calciques (n = 27). 

La grande majorité des molécules (n = 24) appartiennent à la sous-classe des Dihydropyridines 

(AMLODIPINE, LERCANIDIPINE et NICARDIPINE). Les molécules restantes (n = 3) appartiennent 

à la sous-classe des Phenylalkylamines (VERAPAMIL).  

(Figure 24) 

 

 
 

Figure 24 : Répartition des inhibiteurs calciques par sous-classes 

 

 

Ramenés à l’ensemble des médicaments incriminés dans les cas de gynécomasties, les 

Dihydropyridines représentent 5,59 % des médicaments retrouvés et les Phenylalkylamines 

(VERAPAMIL) 0,7 %. 

 

 

3.4.1.7 Les inhibiteurs de la 5 α réductase 

 

Les inhibiteurs de la 5 α réductase représentent la septième classe pharmacologique la 

plus fréquemment retrouvée (n = 17). 

Plus de 64 % des cas sont retrouvés avec le DUTASTERIDE (n = 11), le restant avec le 

FINASTERIDE (n = 6). 

 

Ramenés à l’ensemble des médicaments incriminés dans les cas de gynécomasties, le 

DUTASTERIDE représente 2,56 % des médicaments retrouvés et le FINASTERIDE 1,40 %.   
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3.4.2 Molécules présentant les disproportionnalités les plus fortes avec le risque de 

gynécomastie 

Les 10 molécules présentant la disproportionnalité la plus forte avec le risque de 

gynécomastie sont (Tableau 3, paragraphe III-3.4 « Type de DCI ») : 

la CAFEINE (ROR = 197,77 ; [47,07-831,08]), le DUTASTERIDE (ROR = 50,89 ; [26,74-96,85]), la 

SPIRONOLACTONE (ROR = 34,67 ; [24,76-48,57]), l’extrait de SERENOA REPENS (ROR = 

33,82 ; [14,50-78,89]), l’ALTIZIDE (ROR = 30,23 ; [13,01-70,23]), le FINASTERIDE (ROR = 

20,35 ; [8,86-46,74]), l’ACETATE DE CYPROTERONE (ROR = 19,77 ; [6,14-63,71]), la 

DOMPERIDONE (ROR = 17,95 ; [8,74-36,87]), le BICALUTAMIDE (ROR = 14,32 ; [4,48-45,73]), 

et l’EFAVIRENZ (ROR = 13,05 ; [7,94-21,45]). 

 

Parmi ces 10 molécules, 60 % (n = 6) appartiennent à l’une des 7 classes pharmacologiques les 

plus fréquemment retrouvées dans les cas de gynécomasties. 

 

3.4.3 Nombre de médicaments suspects par notifications 

Le nombre de médicaments suspects par notification est représenté dans la Figure 25. 

Dans la majorité des cas, 59 % (n = 193), la notification ne comportait qu’un seul médicament 

suspect. 

Parmi ces 193 cas, 142 (73,6 %) comportaient comme seul médicament suspect, l’une des 54 

DCI avec un ROR statistiquement significatif. 

Pour les 41 % (n = 134) restants, le nombre de médicaments suspects par notification allait de 2 

à 14 si bien que l’imputabilité individuelle par médicament est plus difficile à interpréter. 

 

          

 
 

Figure 25 : Nombre de médicament(s) suspect(s) par notification parmi les 327 cas de gynécomastie 
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3.4.4 Classes pharmacologiques les plus représentées lorsqu’une seule DCI est 

suspectée 

 

Les classes pharmacologiques les plus fréquemment retrouvées parmi les cas de 

gynécomastie ne comportant qu’une DCI suspecte sont les : 

 

Diurétiques : 21,05 %, Anti-rétroviraux : 18,13 %, Inhibiteurs de la pompe à protons : 9,94 

%, Neuroleptiques et apparentés : 9,94 %, Inhibiteurs de l’HMG-CoA réductase : 9,36 %, 

Inhibiteurs de la 5 α réductase : 5,26 %, Antigoutteux : 5,26 %, Médicaments utilisés dans la 

dépendance opioïde : 3,51 %, Inhibiteurs calciques : 3,51 %, Inhibiteur de l’enzyme conversion : 

2,92 %, Antiépileptiques : 2,92 %, Antagonistes de l’angiotensine II : 0,58 %, et diverses autres 

classes dont la somme des molécules représente 7,6%. 

 

 

La Figure 26 résume ces différents éléments. 

 

 

 
 

Figure 26 : Classes pharmacologiques les plus fréquemment retrouvées dans les cas de gynécomastie ne 
comportant qu'une DCI suspecte 

 

 

Les 10 molécules les plus fréquemment retrouvées comme seul médicament suspect 

sont (Tableau 3, paragraphe III-3.4 « Type de DCI ») : 
 

la SPIRONOLACTONE (n = 31), le TENOFOVIR (n = 11), l’EFAVIRENZ (n = 9), l’ALLOPURINOL 

(n = 9), l’EMTRICITABINE (n = 8), la RISPERIDONE (n = 8), le PANTOPRAZOLE (n = 7), 

l’ATORVASTATINE (n = 7), le DUTASTERIDE (n = 6) et la METHADONE (n = 6) 
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3.5 Synthèse des données de la littérature 

Pour chaque molécule où une disproportionnalité avec le risque de gynécomastie a été 

mise en évidence, nous avons recherché l’existence, ou non, de la mention « gynécomastie » ou 

« accroissement mammaire » ou « affection des seins » dans leurs RCP respectifs ainsi que leurs 

fréquences. Les catégories de fréquence sont définies de la manière suivante : très fréquent 

(≥1/10), fréquent (≥1/100 à <1/10), peu fréquent (≥1/1 000 à <1/100), rare (≥ 1/10 000 à < 

1/1 000), très rare (< 1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 

données disponibles). 

Nous avons également recherché, dans la littérature, d’éventuelles publications de gynécomastie 

avec ces molécules ou leurs classes pharmacologiques et sélectionné les articles les plus 

pertinents. 

Les différents mécanismes d’action, avérés ou supposés, pouvant expliquer le développement 

d’une gynécomastie ont également été recherchés pour chaque molécule ou classes 

pharmacologiques analysées. 

Le Tableau 4, résume ces résultats qui seront repris de façon plus détaillée dans la partie 

« discussion ».   
 
 

 

Tableau 4 : Récapitulatif des données disponibles dans la littérature pour les molécules pour lesquelles 
une disproportionnalité avec le risque de gynécomastie a été mise en évidence 

 

Classes pharmacologiques 
Gynécomastie 

dans RCP 
Principales 

publications 
Mécanismes supposés 

ANTI-RETROVIRAUX  
 

• INTI 
- ABACAVIR 
- TENOFOVIR 
- LAMIVUDINE 
- EMTRICITABINE 

 
 
 

NON 
NON 
NON 
NON 

 

 
 

Piroth L et al (116)  
Mira JA et al (117)  

 
 
Commun aux AR : 
- Action œstrogènes-like 
- Restauration immunitaire 
 

Spécifique : 
- Toxicité mitochondriale 

• IP 
- RITONAVIR 
- DARUNAVIR 
- ATAZANAVIR 
- LOPINAVIR 

 

NON 
OUI   
OUI 
NON 

Mira JA et al (117) 
… 

Commun aux AR : 
- Action œstrogènes-like 
- Restauration immunitaire 
 

Spécifique : 
- Toxicité mitochondriale 

• INNTI 
- EFAVIRENZ 

 
OUI 

 
Mercié P et al (118) 
Caso JA et al (119) 
Rahim S et al (120) 
Mira JA et al (117) 
Jover F et al (121) 

Commun aux AR : 
- Action œstrogènes-like 
- Restauration immunitaire 
 

Spécifique : 
- Modulation récepteur 
œstrogènes 
- Baisse niveau dopamine 
 

• INHIBITEUR INTEGRASE 
- RALTEGRAVIR 

 
OUI 

 
/ 

 
/ 

DIURETIQUES 
 

• ANTAGONISTE ALDOSTERONE 
- SPIRONOLACTONE 

 
 
 

OUI 

Jeunemaitre X et al (134) 
Pitt B et al (133)  

Caminos-Torres R et al 

(131) 
Huffman DH et al (132) 

LEVY J et al (135) 
ROSE LI et al (136) 

LORIAUX DL et al (137) 

- Activité anti-androgène 
- Inhibition synthèse 
testostérone 
- Augmentation de la clairance 
métabolique de  testostérone 
- Augmentation aromatisation 
périphérique 
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Classes pharmacologiques 
Gynécomastie 

dans RCP 
Principales 

publications 
Mécanismes supposés 

• DIURETIQUE THIAZIDIQUE ET 
APPARENTE 

- ALTIZIDE 
 

- HYDROCHLOROTHIAZIDE 

 
 

OUI 
(ALDACTAZINE®) 

NON 

 
/ 

 
/ 

• DIURETIQUE DE L’ANSE 
- FUROSEMIDE 

 
NON 

Aiman U et al (139)  
Dixon DW et al (138) 

/ 

INHIBITEURS POMPE A PROTON 
 

- LANSOPRAZOLE 
- PANTOPRAZOLE 
- RABEPRAZOLE 
- ESOMEPRAZOLE 
- OMEPRAZOLE 

 
OUI 
OUI 
OUI 
OUI 
OUI 

Rodriguez LAG et al 

(146)  
Martin RM et al (147)  
Carvajal A et al (148-

149)  
Santucci L et al (150)  

 
- Inhibition du métabolisme 
de l’œstradiol (CYP 3A4) 
- Hyperprolactinémie 

 

INHIBITEURS HMG-COA REDUCTASE 
 

- FLUVASTATINE 
- SIMVASTATINE 
- ATORVASTATINE 
- ROSUVASTATINE 

 
NON 
NON 
OUI 
OUI 

Beck P et al (155)  
Oteri A et al (157)  
Hammons KB et al 

(158)  
Aerts J et al (159)  

Roberto G et al (160)  

Inhibition de la synthèse du 
cholestérol précurseur de la 
synthèse des hormones 
stéroïdiennes 

NEUROLEPTIQUES ET APPARENTES 
 

• BENZISOXAZOLES 
- RISPERIDONE 

 

 
 
 

OUI 

Szarfman A et al 

(163)  
Petty RG et al (166)  
Kinon BJ et al (167)  

Dickson RA et al 

(168)  

Hyperprolactinémie 

• DIBENZODIAZEPINES 
- QUETIAPINE 
- OLANZAPINE 

 
OUI  
OUI 

Szarfman A et al 

(163)  
 

Hyperprolactinémie 

• BENZAMIDES 
- AMISULPRIDE 

 
OUI 

Paparrigopoulos T et 

al (164)  
Novick D et al (165)  

Hyperprolactinémie 

• APPARENTES 
- DOMPERIDONE 

 
OUI 

Reddymasu SC et al 

(170)  
Chang SY et al (172)  
Demir AM et al (171)  

- Inhibition du métabolisme 
de l’œstradiol (CYP 3A4) 
- Hyperprolactinémie 

INHIBITEURS CALCIQUES 
 

• DIHYDROPYRIDINES 
- AMLODIPINE 
- LERCANIDIPINE 
- NICARDIPINE 

 
 
 

OUI 
NON 
NON 

Pour AMLODIPINE : 
Cornes PGS et al (174) 
Komine N et al (175) 

Pour AMLODIPINE : 
Affecte la croissance et la 
concentration intracellulaire du 
calcium dans les cellules 
mammaires 

• PHENYLALKYLAMINES 
- VERAPAMIL 

 
OUI 

Tanner LA et al (176)  

- Hyperprolactinémie 
- Inhibition sécrétion GnRH 
- Inhibition du métabolisme 
de l’œstradiol (CYP 3A4) 

INHIBITEURS 5 α REDUCTASE 
 

- DUTASTERIDE 
- FINASTERIDE 
 

 
 

OUI 
OUI 

Hong SK et al (180) 
Barral D et al (181) 

Staiman VR et al 

(183) 
Volpi R et al (184) 

Ferrando J et al (185) 
Wilton L et al (186) 

Inhibition de la  conversion de 
la testostérone en DHT (forme 
active) 

AUTRES MOLECULES 
 

- ALLOPURINOL 
 

 
 

OUI 
 

Seibel V et al (100) 
 

 
/ 

- RAMIPRIL OUI Roberto G et al (160) 
 
/ 
 

- CANDESARTAN NON / 

 

/ 
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Classes pharmacologiques 
Gynécomastie 

dans RCP 
Principales 

publications 
Mécanismes supposés 

- VALSARTAN 
 

NON 
 

 

/ 
 

/ 

- GABAPENTINE OUI Zylicz Z et al (191) Insuffisance hypothalamo-
hypophysaire par diminution 
de la sécrétion de LH 

- PREGABALINE OUI Málaga I et al (190) / 

- METHADONE OUI Rosa M et al (207) 
Cicero TJ et al (208) 

Thomas BL et al (209) 

- Altération libération LH, FSH 
- Altération de la réponse à la  
GnRH 

- CYPROTERONE ACETATE OUI Autorino R et al (196) 
Harle LK et al (197) 
Thompson CA et al 

(198)  
Ren GS et al (200) 

Inhibe l’action des 
androgènes par 
antagonisation des récepteurs 

- BICALUTAMIDE OUI Autorino R et al (196) 
Harle LK et al (197) 
Thompson CA et al 

(198) 
Di Lorenzo G et al 

(201) 
Sieber PR et al (199) 

Inhibe l’action des 
androgènes par 
antagonisation des récepteurs 

- CAFEINE NON / 
 

/ 

- SERENOA REPENS extrait OUI Wilt T et al (188) 
Van Gorp V et al 

(189) 
 

Inhibition de la 5 α réductase 

- RANITIDINE OUI Bera F et al (217) 
Bhatia MS et al (218) 
Garcia Rodriguez LA 

et al (219) 

Hyperprolactinémie 

- LEUPRORELINE 
(analogue GnRH) 

OUI Autorino R et al (196) 
Vance MA et al (221) 

Diminution sécrétion LH et 
testostérone (système de 
rétrocontrôle) 

- DIGOXINE OUI Affes H et al (140) 
Baos V et al (141) 

Lewinn EB et al (142) 

- Effet œstrogène-like sur 
récepteurs œstrogéniques 
- Substrat exogène synthèse 
des œstrogènes 

- EZETIMIBE NON Bowman JD et al 

(206) 
 

/ 

- THALIDOMIDE NON Kim KS et al (222) 
YA M et al (223) 

/ 

- BENSERAZIDE/LEVODOPA NON / 
 

 

/ 
 

- ISOTRETINOINE NON Ustun I et al (211) 
Zeller A et al (212) 

Flückiger R et al (214) 
Karadag AS et al 

(215) 

Diminution sécrétion LH 

- ALPRAZOLAM NON Shioiri T et al (224) 
 

 

Hyperprolactinémie 
 

- DULOXETINE NON Weydt P et al (225) Hypogonadisme (mécanisme 
indépendant de la prolactine) 

 
RCP = Résumé des Caractéristiques du Produit, AR = Anti-rétroviraux, INTI = Inhibiteurs Nucléosidiques de la 

Transcriptase Inverse, IP = Inhibiteurs de la Protéase, INNTI = Inhibiteurs Non Nucléosidiques de Transcriptase 

Inverse 

/ = pas de données disponibles 
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4. Discussion 

Tout d’abord, il est important de rappeler les limites de notre étude car elle utilise les 

données enregistrées dans la BNPV qui sont issues de la notification spontanée. En effet, bien 

que les professionnels de santé soient sensibilisés et obligés réglementairement pour certains, 

de devoir déclarer tout EI susceptible d’être dû à un médicament, la sous notification reste 

importante. Les EIM enregistrés dans cette base ne peuvent donc être considérés comme 

représentatifs de l’ensemble des EIM. 

Des études relativement récentes, dans certains pays européens dont la France, montrent que la 

sous notification varie, en fonction des médicaments, des maladies sous-jacentes et de la gravité 

des EIM, entre 36% et plus de 99% (101). 

De nombreuses causes ont été avancées pour expliquer ce problème de sous notification. Une 

des causes mise en avant, est la difficulté que rencontrent les professionnels de santé à établir 

un lien de causalité entre l’effet indésirable constaté et le/les médicament(s) potentiellement 

incriminé(s). En France, c’est aux CRPV, et non aux déclarants, que revient la tâche d’évaluer la 

part de responsabilité du médicament via la détermination du score d’imputabilité (paragraphe 

II-1.3 « Méthode d’imputabilité »). La suspicion seule suffit donc pour effectuer une déclaration 

mais c’est un message difficile à faire passer auprès des professionnels qui préfèrent apporter 

des déclarations bien étayées.  

Le caractère jugé anodin ou déjà connu d’un EIM est une autre cause fréquente de sous 

notification (102). Pourtant, depuis 2011, tous les EIM, quels que soient leurs degrés de gravité, 

doivent être notifiés et non plus uniquement les EIM graves ou inattendus comme cela était le 

cas auparavant. 

Le manque d’informations des professionnels de santé sur l’organisation du système national de 

pharmacovigilance ainsi que le manque de temps et les « lourdeurs administratives » qu’ils 

pensent que cela représente sont également un frein important à la notification (103). 

Pourtant, la notification spontanée reste encore actuellement un outil irremplaçable et très 

pertinent pour identifier un signal, qui sera après analyse, confirmé ou non comme une alerte à 

transmettre aux tutelles. 

 

A côté de la sous notification, d’autres limites peuvent également être rencontrées, 

comme le problème de la « notification sélective ».  

En effet, le taux de notification est influencé par de nombreux paramètres, tels que : le jugement 

du notificateur, le type d’EIM, le type de médicament, le délai depuis l’obtention de l’AMM (il 

existe un maximum de notifications en fin de deuxième année de commercialisation : effet 

Weber (104)) ainsi qu’un possible biais de notoriété correspondant à une augmentation du 

nombre de notifications après le lancement d’une alerte ou à la suite de la médiatisation de 

certains cas. Nous n’avons cependant pas de notion d’alerte particulière, sur la période étudiée, 

de gynécomastie médicamenteuse ayant pu engendrer ce type de biais.  

Ceci montre bien toute la difficulté quant à l’interprétation de ces études ainsi que leur manque 

de spécificité.  

En effet, un signal de disproportionnalité peut être dû à une augmentation réelle de l’incidence 

tout comme à une augmentation des notifications (pour toutes les raisons citées précédemment) 

sans augmentation de l’incidence. 

Ces études sont également peu efficaces pour la détection des EIM à long délai d’apparition ou 

les EIM inattendus car peu suspectés et donc peu déclarés. 

De plus, au niveau statistique, ce type d’étude ne permet pas le calcul de l’incidence réelle de la 

survenue d’un EIM (sous notification…), mais permet simplement une estimation de celle-ci.  
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Il est donc important de souligner que le taux de notification ne peut pas être assimilé à un taux 

d’incidence. 

 

D’autre part, bien que nous n’ayons retenu que les DCI dont au moins trois notifications 

ont été retrouvées, les effectifs pour certains médicaments étaient faibles et les intervalles de 

confiance très larges. Dans ces conditions, les ROR doivent être interprétés avec précaution. 

De plus, comme nous l’avons expliqué dans le paragraphe III-2 « Matériels et méthodes », 

lorsqu’un médicament présentait une association de plusieurs principes actifs, tous les PA ont 

été comptabilisés individuellement si bien que pour certaines molécules, une association 

significative a pu être trouvée mais était plus probablement liée à la molécule associée.  

 

Enfin, la méthode « cas/non-cas » utilisée ici constitue seulement une première étape 

avant la mise en place d’études pharmaco-épidémiologiques plus robustes sur le plan 

méthodologique. Elle a cependant l’intérêt de permettre de vérifier rapidement des signaux 

issus de l’analyse de la notification spontanée mais aussi d’en trouver de nouveaux afin de 

générer des hypothèses, ce qui est l’un des objectifs du travail de cette thèse (paragraphe II-

2.2.1.1 « Etudes cas/non-cas »). 

4.1 Prévalence 

Il est estimé qu’environ 25 % des gynécomasties sont d’origine médicamenteuse (59). 

Notre étude montre que l’effet indésirable « gynécomastie » représente 0,31 % de l’ensemble 

des EIM recensés sur les huit années étudiées. Ce chiffre est évidemment sous-estimé 

essentiellement en raison de la sous-notification des déclarations de pharmacovigilance 

notamment en raison du caractère « bénin » de cet effet indésirable. De façon moindre, parce 

que nous avons choisi d’exclure 29 cas correspondant aux notifications de pharmacovigilance de 

l’industrie pharmaceutique et les cas non médicalement confirmés.  

Cependant, seul un nombre assez limité de médicaments, une quarantaine de molécules, a été 

actuellement décrit pour donner ce type d’EI, ce qui peut aussi expliquer ce faible pourcentage 

global. 

 

Nous n’avons pas trouvé, dans la littérature, d’étude utilisant la méthodologie des 

« cas/non-cas » qui aurait permis de comparer notre résultat à une autre base de données 

sur les gynécomasties médicamenteuses. 

On peut toutefois citer, une ancienne étude rétrospective réalisée sur les données de la BNPV 

mais avec une toute autre méthodologie (105).  

Celle-ci correspondait à l’analyse directe des fiches notifiées de gynécomastie sur une période 

bien antérieure comprise entre 1999 et 2001. Dans cette étude, toutes les molécules ont été 

comptabilisées sans tenir compte du nombre de cas où elles étaient impliquées, ni même si 

l’association avec la gynécomastie pouvait être considérée comme significative par le calcul d’un 

ROR. Il est tout de même intéressant de constater qu’entre 1999 et 2001 sur les 51 955 EIM 

enregistrés dans la BNPV, 228 étaient des gynécomasties, soit 0,44 %.  

Ce chiffre est relativement similaire à celui retrouvé dans notre étude bien que légèrement 

supérieur. Ceci peut être expliqué par le fait que la méthodologie de cette étude ne prévoyait 

aucune exclusion. L’ensemble des notifications a été analysée sans tenir compte du sexe des 

patients, du caractère médicalement confirmé ou non, ni de distinction entre les notifications 

provenant des industriels ou des CRPV, contrairement à notre étude.   
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4.2 Type de notification 

Dans notre étude, la gynécomastie est considérée comme « grave » dans seulement 

9 % des cas. En effet, la gynécomastie n’est pas une pathologie médicalement grave en soit dans 

le sens où elle n’a pas de répercussion pathologique sur l’organisme. La gynécomastie présente 

essentiellement un impact psychologique avec un effet fortement négatif sur la confiance en soi 

et l’image du corps du fait du caractère féminisant (2). 

La « gravité » est essentiellement liée au degré de l’hypertrophie mammaire pouvant aller, dans 

les formes minimes, de la simple protrusion aréolaire, jusqu’au développement de véritables 

seins, dans les formes les plus graves (7) (paragraphe I-1.2 « Présentation clinique »). 

 

Nous avons volontairement choisi de prendre uniquement les cas « médicalement 

confirmés » par un professionnel de santé pour que le diagnostic retenu soit fiable. Les 

notificateurs sont essentiellement des médecins (plus de 80 % des cas), dans une moindre 

mesure un pharmacien (près de 15%) et de façon plus anecdotique un autre professionnel de 

santé non précisé (0,6 %).  

Dans l’étude, 2,4 % des cas ont été notifiés directement par le patient mais tous étaient 

confirmés médicalement.  

Lorsqu’un cas est notifié par un patient et lorsque ce dernier l’autorise, son médecin traitant est 

systématiquement contacté pour vérifier que l’effet indésirable déclaré par le patient est 

possiblement dû au médicament et non lié à une autre pathologie (lipomastie, tumeur du sein, 

ou toute autre étiologie pouvant être responsable d’une gynécomastie). 

Bien que l’identification du notificateur soit un des critères obligatoires de recevabilité d’une 

déclaration, nous avons recensé, dans notre étude, 7 cas (2,1 %) où il n’était pas renseigné. Il 

s’agit vraisemblablement d’erreurs lors de la saisie des cas qui sont passées au travers des 

différentes procédures qualité de relecture. 

Ces chiffres sont assez superposables aux dernières données disponibles issues du rapport 

d’activité sur la pharmacovigilance, édité par l’ANSM en décembre 2016, qui indiquent qu’en 

2015, sur les 47 089 EIM déclarés aux CRPV, 73 % l’ont été par un médecin (spécialiste + 

généraliste) ; 20 % par un pharmacien ; 2,1 % par un autre professionnel de santé ; 5 % par un 

patient et seulement 0,1 % sans notificateur renseigné (106). 

Par rapport à ces chiffres, nous avons légèrement plus de notifications de médecins, et 

légèrement moins de notifications de patients. Cela peut s’expliquer par le fait que la 

gynécomastie est une pathologie assez complexe qui nécessite la réalisation d’analyses 

complémentaires (biologiques hormonales, échographie mammaire, mammographie) prescrites 

par le médecin pour pouvoir poser le diagnostic étiologique. Par l’examen clinique, le médecin 

distingue aussi facilement l’adipomastie de la gynécomastie.  

 

Concernant l’évolution du nombre de notifications de gynécomastie entre 2008 et 2015, 

nous constatons une baisse pratiquement de moitié entre 2008 et 2010 suivie d’une ré-

augmentation à partir de 2011 pour atteindre à partir de 2012 une valeur similaire à 2008 qui se 

stabilise par la suite. 

Cette tendance est difficilement explicable. En effet, l’évolution de la courbe constatée dans notre 

étude, peut nous laisser supposer qu’il y a eu une sous notifications entre 2008 et 2011 du fait 

du caractère relativement anodin et attendu avec la plupart des médicaments retrouvés dans 

notre étude. La ré-augmentation des notifications, observée à partir de 2011, coïncide avec la 

date à laquelle le signalement de tous les EIM est devenu obligatoire. Cependant, cette hypothèse 

ne permet pas d’expliquer le nombre élevé de déclarations en 2008. 
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Cette évolution peut donc être due à de nombreux autres facteurs sans rapport avec une 

éventuelle « défaillance » du système de notification qu’il ne nous est, en l’état, pas possible 

d’expliquer.   

4.3 Type de patient  

L’ensemble des dossiers est renseigné sur le critère « sexe » du patient. La notion de 

gynécomastie chez la femme est très mal définie dans la littérature, on parle plutôt 

d’accroissement mammaire et non de vraie gynécomastie, c’est pourquoi nous avons exclu les 

femmes de notre étude. 

Ainsi, les 327 patients inclus comme « cas » sont tous de sexe masculin.  

 

L’âge moyen des patients ayant développé une gynécomastie est de 58,1 ans. Près 

de 70 % ont plus de 50 ans.  

Ces résultats sont concordants avec la prévalence de la gynécomastie dans la population 

générale qui est estimée à 50 % des hommes de plus de 44 ans (107).  

Dans leur étude, Nuttall FQ et al, calculent une prévalence encore plus élevée à 65 %, dans un 

groupe de patients hospitalisés, âgés de 58 à 71 ans (108). 

La prévalence semble aussi augmenter avec l’IMC. C’est ce que montre l’étude de Niewoehner CB 

et al, qui trouvent une prévalence de gynécomastie d’environ 80 % chez les hommes présentant 

un IMC ≥ 25 Kg/m2 (107).  

Nous avons également fait cette constatation. En effet, l’IMC moyen des patients ayant 

développé une gynécomastie est de 25,59 Kg/m2 (surpoids). Malheureusement, l’IMC n’a pu 

être déterminé que chez 98 patients (30%) et n’est donc pas représentatif de l’ensemble des 

patients de notre étude. 

Quoi qu’il en soit, l’âge et le poids semblent être des facteurs de risque supplémentaires 

qui s’ajoutent à celui induit par la prise de certains médicaments.  

4.4 Type d’effet indésirable 

Une gynécomastie d’étiologie médicamenteuse, en dehors de la chronologie, n’offre 

aucune particularité clinique par rapport aux autres étiologies.  Le diagnostic repose donc avant 

tout sur un interrogatoire médicamenteux fouillé et soigné. 

Elle peut être unilatérale mais est le plus souvent bilatérale (environ 60 % des cas (109)). 

Dans notre étude, nous n’avons eu accès à cette information que dans un seul cas. Il s’agissait 

d’un homme (âge non précisé) dont les médicaments suspects étaient : CADUET® 

(AMLODIPINE/ATORVASTATINE) et MOTILIUM® (DOMPERIDONE) prescrits respectivement 

pour de l’hypertension artérielle et des nausées, et ayant développé une gynécomastie 

unilatérale. Dans tous les autres cas, le caractère uni ou bilatéral de la gynécomastie n’était pas 

précisé dans le tableur Excel® fourni par l’ANSM. 

La détermination du caractère uni ou bilatéral de l’hypertrophie mammaire peut être 

importante, car si la gynécomastie se présente le plus souvent comme bilatérale, le cancer du 

sein, quant à lui est dans la très grande majorité des cas unilatéral (110).  

Une hypertrophie mammaire unilatérale est donc plus inquiétante et doit faire l’objet d’une 

exploration plus approfondie afin de ne pas passer à côté d’une pathologie cancéreuse. 

 

L’une des principales complications de la gynécomastie est la mastodynie (douleur 

mammaire) qui lui est fréquemment associée.  
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En effet, dans une revue de la littérature sur les gynécomasties induites par les médicaments 

(109), sur les 133 cas de gynécomastie retrouvés, 79 % (n = 104) étaient associés à une 

mastodynie. Par contre, seulement 4 % des patients de notre étude ont une mastodynie 

associée à leur gynécomastie, ce qui semble assez surprenant. Cette proportion aurait peut-être 

été plus grande si nous avions eu accès aux résumés des observations. 

Il s’agit là d’une limite de la méthode « cas/non-cas » qui ne prévoit pas d’analyser en détail les 

fiches de notification. Nous avons fait le choix de n’utiliser que le tableur Excel® fourni par 

l’ANSM, avec l’inconvénient de perdre un certain nombre d’informations. 

 

D’autres effets indésirables, sont associés à la gynécomastie, notamment des 

troubles de la libido et de l’érection chez près de 2 % des patients. Cela peut être expliqué 

par la physiopathologie même de la gynécomastie, résultant essentiellement d’un déséquilibre 

de la balance hormonale caractérisé par une diminution du rapport entre les androgènes et les 

œstrogènes. Le déficit androgénique ainsi créé peut être responsable des troubles de la libido et 

de l’érection chez l’homme. 

De même, une galactorrhée a été retrouvée chez près de 4 % des patients, résultant d’une 

hyperprolactinémie qui est l’une des autres causes fréquentes de gynécomastie (paragraphe I-2 

« Physiopathologie »). 

Il existe relativement peu de recherches dans ce domaine mais certaines études ont également 

suggéré la présence de dépression, d’anxiété, de troubles alimentaires ainsi que des problèmes 

de genre et d’orientation sexuelle chez les patients souffrant de gynécomastie (111–113).  

Money J et al, par exemple, ont trouvé un taux accru d’homosexuels et de bisexuels dans cette 

population (114). A noter que, nous avons retrouvé un cas associé à des troubles de l’orientation 

sexuelle et des rêves anormaux chez un homme de 40 ans dont le seul médicament suspecté est 

l’EFFEXOR LP® 75 mg (VENLAFAXINE). 

 

Concernant le délai de survenue de la gynécomastie et la durée des traitements, 

nous n’avons malheureusement pas beaucoup de données car la date d’initiation des 

médicaments était rarement précisée.  

Cela représente une autre limite de cette étude. Ce problème de notification incomplète 

constitue une limite récurrente pour les études réalisées sur les bases de notification spontanée.  

Il existe un score de complétude (C). Ce score vaut 1 si les informations sont renseignées sur : le 

délai d’apparition, l’âge, le sexe, l’indication, l’évolution, le type de notification et le notificateur, 

la dose et la présence d’un résumé du cas. Pour chaque dimension manquante, une « pénalité » 

est déduite, qui varie selon la pertinence clinique. La notification est considérée comme bien 

documentée si C > 0,8. 

Une analyse de la base mondiale VigiBase, entre 2007 et 2012, a montré que seulement 13 % des 

notifications pouvaient être considérées comme bien documentées. A noter qu’en France, 

comme en Europe, le score de complétude est bon contrairement à celui de la FDA (115) bien 

que, dans notre étude, nous ayons constaté que les données relatives aux délais d’apparition et 

aux posologies utilisées étaient rarement bien renseignées. 

 
Cependant, au vu de la nature des classes pharmacologiques retrouvées, de l’âge moyen 

des patients et des pathologies chroniques traitées, il est vraisemblable qu’il s’agit, pour la 

plupart, de traitements pris au long cours.  

D’après les données de la littérature, le délai moyen de survenue de la gynécomastie pour les 

classes pharmacologiques identifiées dans notre étude, varie de quelques semaines à 

quelques mois.  Ce déséquilibre hormonal semble réversible, dans la très grande majorité des 

cas après arrêt du médicament incriminé (109). 
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Le délai de régression dépend également de la classe pharmacologique et survient en 

moyenne quelques mois après l’arrêt du médicament. 
Malheureusement, au moment de la notification, près de la moitié des cas de l’étude avaient, 

après arrêt des médicaments suspects, une évolution indiquée comme « non encore rétablie » ou 

« en cours de guérison ». Cela peut être expliqué par le fait que le délai entre l’arrêt des 

médicaments et la date de notification était probablement trop court pour que la guérison soit 

effective au moment du signalement.  

En revanche, lorsqu’il y a guérison, dans près de 98 % des cas, elle est complète et sans séquelle 

ce qui est en concordance avec les données de la littérature et le caractère réversible de ce type 

d’EIM.  

A noter que pour 2 hommes âgés de 35 et 45 ans la gynécomastie a persisté malgré l’arrêt des 

médicaments suspect nécessitant une mastectomie. Ces 2 hommes étaient porteurs du VIH et les 

médicaments suspects appartenaient tous à la classe des anti-rétroviraux. La gynécomastie peut 

être, en effet, une complication directe de l’infection par le VIH (116).      

4.5 Type de médicaments identifiés comme des signaux de pharmacovigilance 

Les principes actifs incriminés sont nombreux avec une probabilité de lien généralement 

établie à partir des éléments chronologiques (délai d’introduction, évolution à l’arrêt et 

réintroduction) mais également d’éléments sémiologiques (effet œstrogénique, inhibition de la 

testostérone, inhibition de l’action des androgènes, action hyperprolactinémiante…). 

 

Il nous a semblé intéressant de comparer nos résultats à ceux de la littérature et de discuter des 

données concernant les classes pharmacologiques et/ou les principes actifs les plus 

fréquemment retrouvés comme associés à une gynécomastie. (Tableau 4 du paragraphe III-3.5 

« Synthèse des données de la littérature »). 

 
4.5.1 Les anti-rétroviraux 

Dans notre étude, la classe pharmacologique la plus fréquemment associée au 

risque de survenue d’une gynécomastie est celle des anti-rétroviraux, représentant 23,5 % 

des médicaments suspects pour lesquels une disproportionnalité significative a été mise en 

évidence. L’interprétation de l’implication individuelle des molécules anti-rétrovirales dans la 

survenue de la gynécomastie est très difficile car elles sont toujours utilisées en association 

entre elles. 

 

Dans la littérature, de nombreuses études rapportent l’implication des anti-

rétroviraux, dans la survenue de gynécomasties. 
Dans l’étude de Piroth L et al (117), l’incidence globale de survenue d’une gynécomastie, chez 

des hommes infectés par le VIH et traités par anti-rétroviraux a été estimée à 0.8 / 100 patients-

années, avec une prévalence de 2,8 % chez les patients traités depuis plus de 2 ans. Cette étude 

suggère donc, que la gynécomastie est une complication à surveiller chez les patients sous anti-

rétroviraux. 

Une autre étude, réalisée sur 470 patients infectés par le VIH et ayant reçu un traitement par 

anti-rétroviraux pendant au moins 6 mois, a montré que 5,1 % (n = 24) des patients ont 

présenté une gynécomastie (118). Celle-ci était unilatérale dans 70,8 % des cas (n = 17). Les 

patients ayant développé une gynécomastie avaient entre 17 et 63 ans, avec un âge moyen de 40 

ans. Dans cette étude, les INTI et les IP étaient les sous-classes dont l’association avec la 

survenue d’une gynécomastie était la plus significative, ce que nous avons également constaté. 
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Ceci s’explique probablement par la présence des INTI et des IP dans de nombreuses stratégies 

thérapeutiques. 

 

L’EFAVIRENZ est la molécule pour laquelle, nous avons trouvé la plus forte 

association avec la gynécomastie, ROR = 13,05 ; [7,94-21,45]. 
Mercié P et al (119) ont trouvé 6 cas de gynécomastie chez des patients infectés par le VIH et 

traités par de l’EFAVIRENZ associé à des IP. L’incidence de la gynécomastie dans cette cohorte 

de patients traités par EFAVIRENZ était de 8,1 %.  

Dans celle de Caso JA et al (120), 3 cas de gynécomastie (anatomopathologiquement confirmés) 

ont été retrouvés chez des patients sous EFAVIRENZ depuis quelques mois.  

Rahim S et al (121), ont quant à eux, montré dans une étude rétrospective « cas/témoins » que 

les schémas de thérapies anti-rétrovirales contenant de l’EFAVIRENZ étaient fortement associés 

au développement d’une gynécomastie (OR = 20 ; p < 0,001). 

Dans l’étude de Mira JA et al (118), le pourcentage de patients qui recevaient de l’EFAVIRENZ 

était plus élevé chez les patients atteints de gynécomastie par rapport à ceux n’en ayant pas reçu 

(57 % vs 17 % ; p = 0,004).  

Jover f et al (122), imputent 5 cas de gynécomastie à l’EFAVIRENZ avec un délai de survenue 

après l’instauration du médicament variant de 4 à 15 mois. Dans les 5 cas, la gynécomastie a 

régressé après l’arrêt du traitement (période moyenne de 5 mois). 

Enfin, l’étude prospective sur 18 mois de Manfredi R et al (123), comparant l’efficacité et la 

tolérance de l’EFAVIRENZ et de la NEVIRAPINE, semble montrer que parmi les INNTI, la 

gynécomastie est un EI spécifique à l’EFAVIRENZ. En effet, cette étude a mis en évidence un 

profil d’EI différent entre ces 2 principes actifs : des anomalies métaboliques et des 

gynécomasties avec l’EFAVIRENZ et des réactions d’hypersensibilité et une hépatotoxicité pour 

la NEVIRAPINE. 

 

Nous avons également trouvé une disproportion pour le RALTEGRAVIR (premier 

inhibiteur de l'intégrase approuvé pour le traitement du VIH).  

Cependant, bien que la gynécomastie soit mentionnée dans son RCP, aucun cas n’est encore 

publié avec ce médicament, peut-être parce qu’il s’agit d’un effet attendu. 

 

Nous n’avons pas trouvé dans la littérature d’études ou d’articles classant les différents 

anti-rétroviraux les uns par rapport aux autres par rapport au risque de survenue de cet EIM.  

Parmi les anti-rétroviraux retrouvés dans notre étude, la mention de gynécomastie (comme 

EIM « peu fréquent ») est présente dans les RCP de l’EFAVIRENZ, du DARUNAVIR, de 

l’ATAZANAVIR et du RALTEGRAVIR. Il est étonnant de constater que la gynécomastie n’est 

mentionnée dans aucun RCP d’INTI alors que leur implication dans la survenue de gynécomastie 

semble objectivée par de nombreuses études.  

 

Les mécanismes sous-jacents au développement d’une gynécomastie induite par les anti-

rétroviraux ne sont pas encore totalement élucidés. 

Différentes hypothèses sont proposées comme, un effet mammotrope direct en mimant 

l’action des œstrogènes sur les récepteurs du tissu mammaire (124). 

Le rôle de la restauration immunitaire durant le traitement par les anti-rétroviraux a 

également été évoqué (125). En effet, cette restauration immunitaire s’accompagne, entre 

autres, d’une augmentation de la production d’interleukine-2 (IL-2) et d’interleukine-6 (IL-6) 

(126). Or, l’IL-2 peut augmenter, in vitro, la prolifération des cellules de carcinome mammaire 

(127), et l’IL-6 peut augmenter l’activité de l’aromatase au niveau du tissu mammaire et donc 

augmenter la concentration locale d’œstrogènes stimulant la croissance du sein (128). 
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D’autres	 mécanismes,	 plus	 spécifiques	 à	 certaines	 sous-classes,	 ont	 également	 été	 proposés.	

Ainsi,	la	lipodystrophie	et	les	gynécomasties	induites	par	les	INTI	et	les	IP	seraient	dues	à	

un	 phénomène	 d’accumulation	 induisant	 une	 toxicité	mitochondriale	 par	 inhibition	 de	

l’activité	de	l’ADN	polymérase	mitochondriale	(129).	

 
Concernant	l’EFAVIRENZ,	il	semblerait	qu’il	puisse	moduler	directement	le	récepteur	des	

œstrogènes	 induisant,	 in	 vitro,	 une	 croissance	 des	 cellules	 de	 cancer	 du	 sein	 chez	 l’homme	

(130).	 
Diaconu	et	al	(131),	rapportent	le	cas	d’un	homme	de	41	ans	infecté	par	le	VIH	et	traité	pendant	

14	 mois	 par	 une	 trithérapie	 contenant	 de	 l’EFAVIRENZ.	 Au	 bout	 de	 6	mois	 de	 traitement,	 le	

patient	 a	 développé	 une	 gynécomastie	 bilatérale	 associée	 à	 une	 légère	 dépression.	 Le	 dosage	

hormonal	montrait	des	taux	d’œstrogènes	et	de	testostérone	normaux,	mais	une	augmentation	

du	taux	de	prolactine.	L’EFAVIRENZ	a	été	arrêté	et	remplacé	par	le	RALTEGRAVIR	entraı̂nant	une	

nette	régression	de	l’hypertrophie	mammaire	ainsi	qu’une	amélioration	de	l’état	dépressif	et	une	

normalisation	de	la	prolactinémie.		

D’après	ce	cas	clinique,	 les	auteurs	ont	avancé	 l’hypothèse	que	 l’EFAVIRENZ	entraînerait	une	

baisse	 du	 niveau	 de	 dopamine	 responsable	 de	 la	 dépression	 ainsi	 que	 de	

l’hyperprolactinémie	à	l’origine	de	la	gynécomastie.	Cependant,	dans	notre	étude,	aucun	cas	

dans	lequel	est	impliqué	l’EFAVIRENZ	n’est	associé	à	une	hyperprolactinémie.	

 
Il	est	également	intéressant	de	noter	que	la	gynécomastie	peut	être	une	complication	directe	de	

l’infection	par	le	VIH	pouvant	se	développer	«	spontanément	»	en	dehors	de	tout	traitement	anti-

rétroviral	(116).						

 
4.5.2 Les	diurétiques	

Les	 diurétiques	 sont	 la	 seconde	 classe	 pharmacologique	 la	 plus	 fréquemment	

associée	 au	 risque	 de	 survenue	 d’une	 gynécomastie.	 Ils	 représentent	 15,6	 %	 des	

médicaments	suspects	pour	lesquels	une	disproportion	significative	a	été	mise	en	évidence,	et	la	

première	 classe	 pharmacologique	 parmi	 les	 cas	 où	 un	 seul	 médicament	 suspect	 a	 été	

retrouvé.	

	

La	SPIRONOLACTONE	est	la	molécule	présentant	la	plus	forte	disproportion,	ROR	=	

34,67	;	[24,76-48,57],	et	représente	64	%	de	l’ensemble	des	diurétiques	retrouvés.		

Dans	88.1	%	des	cas	la	spécialité	incriminée	contient	la	SPIRONOLACTONE	seule	(ALDACTONE®,	

SPIRONOLACTONE®)	 et	 dans	 11,9	 %	 des	 cas,	 il	 s’agit	 d’une	 association	 soit	 avec	 l’ALTIZIDE,	

(ALDACTAZINE®),	 soit	 avec	 le	 FUROSEMIDE	 (ALDALIX®).	 Dans	 plus	 de	 73	 %	 des	 cas,	 la	

SPIRONOLACTONE	est	le	seul	principe	actif	suspect,	renforçant	ainsi	son	imputabilité.	

La	gynécomastie	est	un	EI	décrit	de	longue	date	dans	la	littérature	(132,133)	et	clairement	

mentionné	dans	le	RCP	du	produit.	

Dans	une	étude	randomisée,	contrôlée	versus	placebo,	réalisée	sur	1	663	patients	atteints	d’une	

insuffisance	 cardiaque	 et	 qui	 ont	 été	 randomisés	 pour	 recevoir	 soit	 25	 mg/j	 de	

SPIRONOLACTONE,	soit	un	placebo	pendant	24	mois,	une	gynécomastie	s’est	développée	 chez	

10	%	des	patients	ayant	reçu	ce	diurétique	contre	1	%	des	patients	sous	placebo	(134).	

De	 plus,	 les	 gynécomasties	 sous	 SPIRONOLACTONE	 semblent	 être	 dose	 et	 durée	

dépendante.		

Ainsi,	dans	l’étude	de	Jeunemaitre	X	et	al	(135),	incluant	699	patients	hypertendus	et	traités	par	

SPIRONOLACTONE,	l’incidence	de	survenue	d’une	gynécomastie	était	de	6,9	%	chez	les	patients	

ayant	reçu	une	dose	≤	à	50	mg/j	et	de	52,2	%	chez	ceux	ayant	reçu	une	dose	≥	à	150	mg/j.		
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Cette	 tendance	 n’est	 pas	 retrouvée	 dans	 notre	 étude	 puisque	 lorsque	 la	 posologie	 est	

renseignée,	la	majorité	des	gynécomasties	sont	apparues	à	une	posologie	inférieure	à	50	

mg/j. 

La gynécomastie apparait environ 2 mois après le début du traitement et disparait généralement 

spontanément quelques mois après l’arrêt du médicament (135) 

 

L’implication	de	 la	SPIRONOLACTONE	dans	 la	survenue	d’une	gynécomastie	peut	

être	due	à	plusieurs	mécanismes.  

Tout d’abord, cette molécule possède une activité	 anti-androgène	 directe en bloquant les 

récepteurs androgéniques ce qui empêche la liaison de la testostérone et de la dihydrotestérone 

à leurs récepteurs (136). 

La SPIRONOLACTONE induit également une baisse	du	taux	plasmatique	de	testostérone en 

inhibant sa synthèse et en augmentant sa clairance métabolique et sa conversion périphérique 

en œstrogène (137).  

Elle provoque également un déplacement	 de	 la	 testostérone	 des	 protéines	 plasmatiques, 

augmentant ainsi sa forme libre aromatisable, et altèrerait	la	synthèse	de	la	SHBG (138).  

Elle semble également posséder une activité	œstrogénique	directe. En effet, Levy J et al ont 

montré, dans une étude réalisée sur le rat, que la SPIRONOLACTONE entrait en compétition avec 

l’œstradiol pour la liaison avec les récepteurs œstrogéniques mammaires, et que l’affinité de la 

SPIRONOLACTONE pour ces récepteurs était plus grande que celle de l’œstradiol elle-même. De 

ce fait, l’activation de ces récepteurs par la SPIRONOLACTONE peut contribuer à la survenue de 

la gynécomastie (136). 

De plus, Huffman DH et al, indiquent que la SPIRONOLACTONE pourrait également diminuer	la	

clairance	métabolique	des	œstrogènes (133).  

 

Concernant l’ALTIZIDE, qui ressort aussi dans notre étude avec un ROR à 30,23 ; [13,01-

70,23], ce résultat est difficile à interpréter dans la mesure où il n’existe aucune spécialité ne 

contenant de l'ALTIZIDE seul et qu’il est toujours associé à la SPIRONOLACTONE 

(ALDACTAZINE®). 

Il s’agit là, probablement, d’un biais de la méthode dû au fait que nous avons comptabilisé 

individuellement tous les PA lorsque la spécialité suspecte était une association de plusieurs PA 

(paragraphe III-2.7 « Analyse des cas »).  

Ceci montre toute la difficulté de ce type d’étude dont les résultats nécessitent une 

interprétation préalable pour ne pas conclure de manière erronée. 

 

Le même type de biais est probable avec l’HYDROCHLOROTIAZIDE (HCT), ROR = 2,32 ; 

[1,56-5,51], où sur les 8 cas retrouvés, un seul contient uniquement de l’HCT (ESIDREX®). Dans 

les 7 autres cas la spécialité est une association soit avec un sartan soit avec un bétabloquant. De 

plus, la spécialité contenant l’HCT est toujours associée avec au moins un autre médicament 

suspect.  

Nous	n’avons	trouvé	aucun	cas	de	gynécomastie	dans	la	littérature	pouvant	être	imputé	à	

l’HCT	seul. De plus, le	RCP	de	la	molécule	ne	mentionne	pas	ce	type	d’EI. 

 

Une disproportionnalité significative a également été trouvée avec le FUROSEMIDE, ROR 

= 2,18 ; [1,12-4,24]. Dans un seul cas, la spécialité contenant le FUROSEMIDE est associée à une 

autre molécule (SPIRONOLACTONE : ALDALIX®). Dans tous les autres cas, la spécialité contient 

le FUROSEMIDE seul (LASILIX®, FUROSEMIDE®). Cependant, comme précédemment pour l’HCT, 

la spécialité contenant le FUROSEMIDE est, dans tous les cas, associée avec au moins un autre 

médicament suspect, ce qui rend l’interprétation difficile. 
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Malgré tout, il existe quelques publications mentionnant la possibilité de survenue d’une 

gynécomastie sous FUROSEMIDE (139,140) mais sans mécanisme physiopathologique 

connu.  

Aiman U et al (140) rapportent le cas d’un homme de 23 ans avec une maladie cardiaque 

d’origine rhumatismale associée à une fibrillation auriculaire et traitée par FUROSEMIDE 40 

mg/j et DIGOXINE 0,25 mg/j. Après 3 mois de traitement, le patient a présenté une hypertrophie 

et une induration du sein gauche qui ont disparues spontanément 4 mois après l’arrêt des 

médicaments.  

 

La DIGOXINE est déjà connue pour donner des gynécomasties (141–143), mais les auteurs 

ont évoqué une possible interaction entre ces deux molécules qui potentialiserait le risque de 

gynécomastie sans toutefois en préciser le mécanisme.  

Dans notre étude, sur les 9 cas où le FUROSEMIDE est suspecté, il est associé à la DIGOXINE 

(HEMIGOXINE NATIVELLE®) dans 2 d’entre eux. 

La gynécomastie n’est pas mentionnée dans le RCP du FUROSEMIDE.  

En revanche, nous retrouvons cette EI dans celui de la DIGOXINE avec une fréquence jugée 

« exceptionnelle ». En effet, dans notre étude, nous trouvons un ROR  significatif à 5,82 ; [2,39-

14,19]. 
De par leurs similitudes structurelles avec les phytoestrogènes (144) (œstrogènes dérivés des 

plantes), Stoffer SS et al ont montré que les digitaliques présentaient un effet œstrogénique 

par action directe au niveau des récepteurs aux œstrogènes (145).  

Dans l’étude de Burckhardt Di et al (146) chez 20 femmes ménopausées ayant reçu de la 

DIGOXINE pendant plus de 2 ans, il a été constaté une diminution significative de l’excrétion 

urinaire de FSH. Les auteurs de cette étude ont avancé l’hypothèse que la DIGOXINE pourrait 

servir de substrat exogène pour la synthèse des œstrogènes, ce qui pourrait être un autre 

mécanisme possible. 

 
4.5.3 Les inhibiteurs de la pompe à protons 

La troisième classe pharmacologique qui ressort le plus fréquemment dans notre 

étude, est celle des inhibiteurs de la pompe à protons (IPP), représentant 11,9 % des 

médicaments suspects pour lesquels une association significative avec la survenue d’une 

gynécomastie a été mise en évidence. Nous avons trouvé une association significative avec 

toutes les molécules de cette classe médicamenteuse. 

 

Les cas publiés concernent essentiellement l’OMEPRAZOLE (147–151), ceci pouvant 

s’expliquer par l’ancienneté de la molécule et son volume de vente. 

Dans une étude « cas/non-cas » réalisée à partir des données de la base espagnole de 

pharmacovigilance portant sur l’étude de l’association entre la prise d’IPP et la survenue d’une 

gynécomastie entre janvier 1982 et juillet 2006 (149), 24 cas de gynécomastie ont été 

répertoriés : 20 cas concernaient l’OMEPRAZOLE (OR = 5,28 ; [3,36-8,29]), 3 cas le 

LANSOPRAZOLE (OR = 0,97 ; [0,14-6,82]) et 1 cas le RABEPRAZOLE (OR = 8,83 ; [1,15-67,73].  

14 patients ayant développé une gynécomastie sous IPP, avaient des médicaments concomitants 

mais dans la plupart des observations, la gynécomastie a disparu après arrêt de l’IPP seul, 

rendant son rôle hautement suspect. Le délai d’apparition moyen était de 91 jours après 

l’instauration de l’IPP, et dans la majorité des cas, une amélioration a été constatée en 

moyenne 76 jours après l’arrêt de l’IPP. Dans notre étude, les IPP sont les seuls médicaments 

suspects dans 33 % des cas. 

 



56 
 

Dans notre étude, 51 cas de gynécomastie impliquent un IPP. La majorité des cas (41 %, 

n = 21) ont été retrouvés avec l’ESOMEPRAZOLE. Ceci pourrait s’expliquer par le fait que 

l’ESOMEPRAZOLE présente le plus fort taux de vente en France (152). 

Le LANSOPRAZOLE présente l’association la plus forte alors que dans l’étude espagnole cette 

association n’était pas significative.  

Nous retrouvons également une association significative avec l’ESOMEPRAZOLE et le 

PANTOPRAZOLE alors qu’aucun cas n’a été retrouvé dans l’étude espagnole avec ces 2 

molécules, probablement dû à une différence en termes d’habitudes de prescription, et donc de 

volume de vente entre la France et l’Espagne. 

Cet EI est mentionné dans le RCP de toutes les molécules de la classe mais avec des 

fréquences différentes en fonction des molécules : « rare » pour le LANSOPRAZOLE et le 

PANTOPRAZOLE, « très rare » pour l’ESOMEPRAZOLE et l’OMEPRAZOLE et « indéterminé » pour 

le RABEPRAZOLE.  

Il est intéressant de constater que la fréquence est corrélée avec la force de l’association 

retrouvé dans notre étude. Ainsi, le LANSOPRAZOLE, qui présente l’association avec la 

gynécomastie la plus forte, présente la plus grande fréquence pour cet EI. 

 

Le mécanisme d’action conduisant à la survenue d’une gynécomastie a été décrit avec 

l’OMEPRAZOLE mais peut vraisemblablement être généralisé à l’ensemble des molécules de la 

classe.  

Les IPP entrainent une augmentation du rapport œstrogènes/androgènes en inhibant le 

métabolisme de l’œstradiol. En effet, il a été mis en évidence que l’OMEPRAZOLE inhibe le 

cytochrome P450 3A4 qui catalyse l’oxydation de l’œstradiol, principale voie métabolique 

d’élimination, et augmente ainsi son taux plasmatique (153). Un autre mécanisme évoqué, est 

que les IPP entrainent une hyperprolactinémie (154). Or, l’hyperprolactinémie est connue 

pour être une cause de survenue de gynécomastie (155) (paragraphe I-2 « Physiopathologie »). 

 
4.5.4 Les inhibiteurs de l’HMG-CoA réductase 

La classe des inhibiteurs de l’HMG-CoA réductase (statine) représente 9,1 % des 

médicaments suspects pour lesquels une association significative avec la survenue d’une 

gynécomastie a été mise en évidence dans notre étude. De nombreux cas de gynécomastie 

sous statine sont publiés (156–160). 

 

Dans notre étude, nous avons trouvé 39 cas de gynécomastie impliquant une statine, et 

dans 41 % des cas, elle est le seul médicament suspect. La statine présentant l’association la plus 

forte est la FLUVASTATINE alors même qu’il s’agit, en France, d’une des molécules les moins 

prescrite et la plus récente de la classe. 

Roberto G et al (161), ont analysé l’association statine/gynécomastie à partir des données de la 

base italienne de pharmacovigilance entre 2008 et 2010. Ils ont retrouvé 9 cas de gynécomastie 

sous statines : 4 avec l’ATORVASTATINE, 4 avec la ROSUVASTATINE et 1 avec la 

FLUVASTATINE. De plus, ces auteurs avaient interrogé en 2011 la base de données sur les EIM 

de l’OMS (Vigibase) qui contenait alors 463 cas de gynécomastie associés aux statines : 166 avec 

la SIMVASTATINE, 121 avec l’ATORVASTATINE, 67 avec la LOVASTATINE, 44 avec la 

PRAVASTATINE, 41 avec la ROSUVASTATINE, 16 avec la FLUVASTATINE et 8 avec la 

CERIVASTATINE.  

A noter que la gynécomastie n’est mentionnée que dans le RCP de l’ATORVASTATINE et de la 

ROSUVASTATINE alors que toutes les molécules de la classe semblent pouvoir donner ce type 

d’EI. 
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Les statines sont décrites comme responsables d’une diminution de la concentration 

totale de testostérone en inhibant sa synthèse gonadique (162,163). En effet, le cholestérol 

est le précurseur de la synthèse des hormones stéroïdiennes. Or les statines inhibent la 

biosynthèse du cholestérol. 

 

4.5.5 Les neuroleptiques et apparentés  

Les neuroleptiques et apparentés, suspectés dans 28 cas, représentent environ 7 % 

des médicaments suspects pour lesquels une association significative avec la survenue d’une 

gynécomastie a été mise en évidence. 

Une disproportionnalité significative concerne 4 molécules : RISPERIDONE, OLANZAPINE, 

QUETIAPINE et AMISULPRIDE. 

 

La RISPERIDONE est la molécule la plus fréquemment retrouvée (n = 9), et dans 

près de 90 % des cas elle est le seul médicament suspect ce qui renforce son imputabilité. Une 

hyperprolactinémie est associée dans 55,6 % des cas (n = 5).  

De même, l’étude rétrospective de Szarfman A et al (164) réalisée sur la base de données nord-

américaine AERS, objective 796 cas d’hyperprolactinémie et 186 cas de gynécomastie associés 

aux neuroleptiques. La majorité des observations concernent la RISPERIDONE 88 % (n = 702) 

pour l’hyperprolactinémie et 63 % (n = 118) pour la gynécomastie avec un OR = 34,9 ; [32,8-

37,1] pour l’hyperprolactinémie et un OR = 2,7 ; [2,3-3,1] pour la gynécomastie. Cependant, 85 % 

des cas de cette étude concernent des femmes alors que notre étude ne concerne que des 

hommes. 

 

Quoi qu’il en soit, tous les neuroleptiques sont connus pour provoquer une 

hyperprolactinémie (164–166). 

La libération de prolactine est sous le contrôle de la dopamine, le blocage des récepteurs de la 

dopamine dans le système tubéro-infundibulaire lève l’inhibition de la libération de prolactine 

par les cellules de stockage de la prolactine (167). L’hyperprolactinémie induite par la 

RISPERIDONE est généralement plus importante qu’avec les autres neuroleptiques ce qui 

peut expliquer la plus grande fréquence de gynécomastie rapportée avec ce médicament 

(168,169). Cela est vraisemblablement dû à un plus faible passage de la barrière hémato-

encéphalique ce qui implique une plus grande occupation des récepteurs D2 au niveau de 

l’hypophyse qu’au niveau de la zone striée. 

De plus, son action anti-dopaminergique est dose-dépendante. Nous avons pu le constater 

car dans tous les cas d’hyperprolactinémie associée, la posologie de RISPERIDONE utilisée est 

≥ à 2 mg/j et, pour 1 cas avec galactorrhée la posologie est de 6 mg/j.  

L’hyperprolactinémie est un EI connu et mentionné comme « fréquent » dans le RCP de toutes 

les molécules de cette classe. La gynécomastie est également mentionnée dans le RCP comme un 

EI « peu fréquent » sans précision quant au caractère dose dépendant. 

 

A noter 8 cas avec la DOMPERIDONE (antiémétique de structure proche), ROR = 17,95 ; 

[8,74-36,87]. Dans la moitié des cas (n = 4), elle est le seul médicament suspect. 

Dans 2 cas, la gynécomastie est associée à une hyperprolactinémie. 

En effet, tout comme les neuroleptiques antipsychotiques, la DOMPERIDONE, neuroleptique 

« caché » dérivé des butyrophénones et antagoniste des récepteurs D2 dopaminergiques peut 
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également entrainer une hyperprolactinémie et donc secondairement une gynécomastie 

(170). 

 

De nombreuses publications ont montré le lien entre gynécomastie et DOMPERIDONE 

(171–173) et le RCP de la molécule mentionne la gynécomastie comme un EI « rare ». 

En plus de l’induction d’une hyperprolactinémie, la DOMPERIDONE interfèrerait avec le 

métabolisme des œstrogènes par inhibition du cytochrome P450 3A4, principale voie 

d’élimination des œstrogènes (173,174). 

 
4.5.6 Les inhibiteurs calciques 

Concernant les inhibiteurs calciques, représentant 6,3 % des médicaments suspects pour 

lesquels une association significative avec la survenue d’une gynécomastie a été mise en 

évidence, l’AMLODIPINE est la molécule pour laquelle la disproportionnalité est la plus 

forte, ROR = 7,37 ; [4,44-12,24].  

Nous l’avons retrouvé dans 16 cas dont 13 avec ce seul principe actif et 3 où l’AMLODIPINE est 

associée avec une statine ou un sartan : CADUET®, EXFORGE®.   

La littérature décrit des gynécomasties avec l’AMLODIPINE (175,176) et le RCP de la molécule 

mentionne cet EI comme « peu fréquent ». 

Dans le cas rapporté par Cornes PGS et al (175) une gynécomastie s’est développée, chez un 

homme de 70 ans, 3 mois après l’introduction d’AMLODIPINE, avec résolution complète dans les 

3 semaines suivant l’arrêt du médicament. 

Le mécanisme par lequel l’AMLODIPINE induit une gynécomastie n’est pas très clair. Il 

semblerait qu’elle puisse agir par un mécanisme original en affectant directement la croissance 

mammaire via une augmentation de la concentration intracellulaire de calcium dans les cellules 

glandulaires mammaires, et ce sans provoquer de déséquilibre hormonal entre les taux 

d’œstrogènes et d’androgènes (175). 

 

Dans une étude, sur 30 cas de gynécomastie apparue lors d’un traitement par inhibiteur 

calcique, 18 ont été imputés au VERAPAMIL (177) et la gynécomastie est mentionnée dans le 

RCP de la molécule sans que sa fréquence ne soit précisée. Dans notre étude, le VERAPAMIL 

a été suspecté dans 3 cas. 

Il semblerait que le VERAPAMIL puisse augmenter le taux sérique de prolactine (177) et 

supprimer la sécrétion de GnRH conduisant à une diminution des taux sériques de 

testostérone (178).  

Une augmentation de la concentration sérique d’œstradiol par inhibition de l’activité du 

cytochrome P450 3A4 a également été évoquée (174). 

 

Une association significative a également été trouvée avec la LERCANIDIPINE et la 

NICARDIPINE mais nous n’avons trouvé aucun cas dans la littérature impliquant 

spécifiquement ces 2 molécules. Leurs RCP ne mentionnent d’ailleurs pas la gynécomastie 

comme étant un EI connu. 

Des cas ont été rapportés dans la littérature avec la NIFEDIPINE et le DILTIAZEM (179,180) que 

nous ne retrouvons pas dans notre série. 
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4.5.7 Les inhibiteurs de la 5 α réductase 

Une gynécomastie a été retrouvée dans 17 cas impliquant un inhibiteur de la 5 α 

réductase : 11 avec le DUTASTERIDE, ROR = 50,89 ; [26,74-96,85] et 6 avec le FINASTERIDE, 

ROR = 20,35 ; [8,86-46,74]. 

 

La gynécomastie est un EI bien connu avec cette classe de médicaments, 

mentionnée dans les RCP des spécialités contenant ces principes actifs, et abondamment 

décrit dans la littérature (181–187). 

Dans une étude de cohorte (187) réalisée sur 14 772 hommes traités par du FINASTERIDE pour 

une hypertrophie de la prostate, une gynécomastie a été retrouvée chez 58 patients (0,4 %). 

L’incidence était de 0,26 / 1000 patients – mois de traitement.  

Dans la plupart des cas de gynécomastie avec le FINASTERIDE, décrits dans la littérature, la dose 

utilisée est de 5 mg/j. Cependant, une étude (186) rapporte le cas de 4 patients ayant développé 

une gynécomastie avec une dose de 1 mg/j comme dans notre étude. 

 

Concernant le DUTASTERIDE, dans une étude réalisée sur 4 325 hommes traités par 0,5 

mg/j et suivis pendant 4 ans, l’incidence de la gynécomastie était de 1,3 % lors de la 1ère année 

de traitement. 

 

Les inhibiteurs de la 5 α réductase, inhibent la conversion de la testostérone en sa 

forme biologiquement active, la dihydrotestostérone (DHT) (188). Il en résulte un 

déséquilibre de la balance hormonale en faveur des œstrogènes à l’origine de la gynécomastie.  

De plus, il semblerait qu’un faible taux initial de testostérone au moment de l’instauration 

d’un traitement par inhibiteur de la 5 α réductase soit un facteur de risque de développer 

une gynécomastie (183). 

 

Bien que ne faisant pas partie de la classe des inhibiteurs de la 5 α réductase nous 

pouvons également mentionner l’extrait de SERENOA REPENS (PERMIXON®), utilisé dans le 

traitement des troubles mictionnels modérés liés à l'hypertrophie bénigne de la prostate et 

agissant par le même mécanisme que ceux-ci (inhibition de la conversion de la testostérone en 

dihydrotestostérone via inhibition de la 5 α réductase). 

En effet, nous retrouvons 6 cas impliquant ce médicament, ROR = 33,82 ; [14,56-78,89], dont 4 

(66,7 %) où il est le seul médicament suspect. 

Cependant, d’après la littérature, la gynécomastie ainsi que l’ensemble des EI typiques des 

médicaments inhibant le métabolisme de la testostérone, semblent beaucoup moins 

fréquents avec cette molécule (189,190). Le RCP mentionne en effet cet EI comme « peu 

fréquent ». 

Il est donc possible que les effets biologiques de SERENOA REPENS, à dose thérapeutique, soient 

exercés par des voies non liées aux actions androgènes.  

 
4.5.8 Les autres molécules 

4.5.8.1 Les anti-épileptiques 
 

Les seuls anti-épileptiques ressortant de notre étude sont la PREGABALINE et la 

GABAPENTINE.  

 

               Dans la littérature, un article (191) rapporte le cas de deux patients (âgés de 15 et 18 

ans) atteints d’épilepsie réfractaire et traités par PREGABALINE (300 mg/j).  
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Peu après l’instauration du traitement, ils ont développé une gynécomastie unilatérale et 

douloureuse. La PREGABALINE a été arrêtée chez l’un des patients et la posologie réduite chez 

l'autre, avec une disparition complète des symptômes dans les semaines suivantes.  

La gynécomastie est mentionnée comme un EI « rare » dans le RCP du produit. 

 

Pour la GABAPENTINE, la gynécomastie est mentionnée dans le RCP du produit mais 

avec une « fréquence indéterminée ». Très peu de cas sont décrits dans la littérature.  

L’article de Zylicz Z et al (192) rapporte le cas d’un homme de 64 ans traité par GABAPENTINE à 

la posologie de 2 100 mg/j dans un contexte de douleur chronique post thoracotomie. Environ 4 

semaines après le début du traitement, le patient présentait une gynécomastie douloureuse. Les 

taux plasmatiques de testostérone et de LH étaient diminués et le taux de prolactine normal, 

suggérant que la GABAPENTINE pourrait entrainer une insuffisance hypothalamo- 

hypophysaire avec diminution de la sécrétion de LH.  

 

Des cas sont publiés dans la littérature avec la PHENYTOINE, non retrouvés dans notre 

étude (193,194). 

De façon plus générale, un certain nombre d’études ont mis en évidence une diminution de la 

concentration plasmatique de testostérone libre chez les patients recevant un traitement au long 

cours avec différents anticonvulsivants (195,196). 
 

4.5.8.2 Les anti-androgènes 
 

Nous trouvons une disproportionnalité avec le BICALUTAMIDE, et l’ACETATE DE 

CYPROTERONE.  

De très nombreux cas sont décrits dans la littérature (197–203). 

 

Dans le RCP la gynécomastie est mentionnée comme étant un EI « très fréquent » 

avec tous les anti-androgènes résultant du mécanisme d’action de cette classe pharmacologique.  

En effet, les anti-androgènes sont des antagonistes des récepteurs aux androgènes inhibant 

ainsi la liaison de la testostérone et de la dihydrotestostérone à leurs récepteurs et donc à leurs 

actions.  

Ils bloquent également les récepteurs androgéniques centraux au niveau de l’axe 

hypothalamo- hypophysaire inhibant ainsi le rétrocontrôle négatif exercé par la testostérone. 

Ceci entraine une augmentation de la sécrétion de LH et donc de testostérone dont 

l’aromatisation périphérique va entrainer une augmentation du taux d’œstradiol (204). 
 

4.5.8.3 Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion  
 

Le RAMIPRIL, ROR = 4,56 ; [2,55-8,15], est le seul représentant de la classe des IEC dans 

notre étude et il est le seul médicament suspect dans 5 cas sur 12.  

Lorsque la posologie est renseignée, elle varie de 1,25 à 5 mg/j en traitement antihypertenseur. 

La moyenne d’âge des patients est de 61 ans. 

Dans 3 cas (25 %), le RAMIPRIL est associé à une statine, 2 avec la ROSUVASTATINE (10 mg/j) 

et 1 avec l’ATORVASTATINE.  

Dans l’étude italienne analysant l’association statine/gynécomastie (161), parmi les 9 cas 

retrouvés, dans 1 cas l’association ROSUVASTATINE (20 mg/j)/ RAMIPRIL avait été suspectée 

sans que la posologie ni la durée du traitement ne soient précisées.  
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Peu de données sur l’association RAMIPRIL/gynécomastie sont disponibles dans la 

littérature bien que le RCP de la molécule mentionne la gynécomastie dans les EI avec une 

« fréquence indéterminée ». 

 

Parmi les IEC, nous n’avons retrouvé que deux cas documentés dans la littérature 

impliquant le CAPTOPRIL (75 mg/j) et l’ENALAPRIL (5mg /j) avec une chronologie tout à fait 

évocatrice (205,206). 

Toutefois, aucune hypothèse mécanistique n’est décrite par les auteurs de ces articles. 
 

4.5.8.4 Les antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II 
 

A notre connaissance, aucun cas impliquant un sartan dans la survenue d’une 

gynécomastie n’a été publié dans la littérature. Seuls 5 cas ont été signalé dans la base de 

données Nord-Américaine AERS avec le CANDESARTAN, sans précision quant à son score 

d’imputabilité ou la présence ou non d’autres médicaments suspects dans la notifications (207). 

 

Dans les 8 cas de notre étude (4 cas avec le CANDESARTAN et 4 cas avec le VALSARTAN), 

une seule observation est plus en faveur du rôle du CANDESARTAN puisqu’il est le seul principe 

actif suspect. Dans les autres cas, le sartan est toujours associé. 

De plus, dans les RCP du TAREG® et de l’ATACAND®, où le sartan est seul, l’EI « gynécomastie » 

n’est pas mentionné.  

En revanche, dans le RCP de EXFORGE®, où le sartan est associé à l’AMLODIPINE, la 

gynécomastie est mentionnée comme « peu fréquente » ce qui suggère davantage l’implication 

de l’inhibiteur calcique, comme nous l’avons vu précédemment (paragraphe III-4.4.6 « Les 

inhibiteurs calciques »).  
 

4.5.8.5 Les médicaments utilisés dans la dépendance opioïde 
 

La METHADONE, ROR = 10,28 ; [5,04-20,95], prescrite dans le cadre d’un traitement de 

substitution aux opiacés est impliquée dans 8 cas.  

La posologie est comprise entre 40 et 130 mg/j et dans 6 cas, la METHADONE est le seul 

médicament suspect ce qui renforce son rôle.  

Il s’agit, dans tous les cas, d’hommes jeunes (moyenne d’âge était de 29,5 ans ± 7,6 ans). 

 

De nombreux cas ont été rapportés dans la littérature (208–210).  

L’un d’entre eux, est celui d’un homme de 47 ans, ancien héroïnomane et traité par de fortes 

doses de METHADONE (130 mg/j) chez qui sont apparues une gynécomastie et une impuissance 

après quelques semaines de traitement (208). 

Les taux de testostérone, FSH et LH étaient à la limite basse et le taux de prolactine normal. En 

revanche, lors du test de stimulation à la GnRH, un manque de réponse de la LH et FSH a été 

observé.  

Ce résultat pourrait faire suspecter soit un effet direct de la METHADONE sur l’hypothalamus 

entrainant une altération de la libération des gonadotrophines (LH, FSH) et donc de la 

testostérone, soit un effet sélectif de la METHADONE sur l’antéhypophyse modifiant sa 

réponse à la GnRH. Chez ce patient, une réduction de la posologie à 40mg/j a entrainé une 

augmentation significative des taux hormonaux et une régression de la gynécomastie ainsi 

qu’une normalisation de la libido. 
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D’après cette étude, il semblerait que la gynécomastie soit dose-dépendante sous 

METHADONE, ce que nous retrouvons chez la majorité de nos patients : dans 6 cas (75 %) la 

posologie est ≥ à 100 mg/j, dans 1 cas à 70mg/j et dans le dernier à 40mg/j.  

  

La gynécomastie est un EI mentionné dans le RCP de la molécule sans que sa 

fréquence ne soit précisée. 

4.5.8.6 Divers  
 

Ce nombre de cas, extrêmement faible par principe actif, rend difficile l’interprétation et 

doit être présenté avec prudence pour ne pas conclure de manière erronée. 

 

Pour exemple, la CAFEINE, retrouvée dans 3 cas, présente, à priori, le score de 

disproportionnalité le plus élevé avec un ROR = 197,77 ; [47,07-831,08]. 

Ce résultat est clairement aberrant. En effet, d’une part, la spécialité contenant la CAFEINE 

contient d’autres principes actifs, bien que ceux-ci ne ressortent pas significativement 

(PARACETAMOL et poudre d’OPIUM contenus dans la spécialité LAMALINE®) et d’autre part, la 

spécialité contenant la CAFEINE est toujours associée à au moins 3 autres médicaments suspects 

appartenant à des classes pharmacologiques bien décrites pour donner des gynécomasties 

(neuroleptiques, IPP, statine, diurétique) rendant peu probable son implication dans la survenue 

de la gynécomastie.  

De plus, nous n’avons pas trouvé de cas publié concernant un lien éventuel entre CAFEINE 

et gynécomastie.  

Au contraire, dans l’étude de Phillips GB et al (211) réalisée sur 41 hommes, âgés de 19 à 57 ans, 

aucune augmentation des taux d’œstradiol n’est objectivé chez les patients consommateurs 

réguliers de café. 

 

Parmi les divers autres principes actifs mis en avant, on peut citer l’ISOTRETINOINE (4 

cas) qui est le seul suspect. 

La gynécomastie semble être un EI assez rare avec l’ISOTRETINOINE mais décrit dans la 

littérature (212–215).  

L’ISOTRETINOINE induirait une gynécomastie en provoquant un hypogonadisme central. 

En effet, Karadag AS et al (216), ont montré qu’après 3 mois de traitement par l’ISOTRETINOINE, 

les taux sériques de testostérone et de LH étaient significativement abaissés.  

Dans une autre étude, le taux de testostérone est également diminué après 12 semaines de 

traitement par l’ISOTRETINOINE (217). 

Dans nos 4 cas, il s’agit d’adolescents. Or comme nous l’avons vu dans la partie consacrée à la 

classification des gynécomasties, une gynécomastie « physiologique » est fréquemment 

rencontrée durant cette période de la vie. L’ISOTRETINOINE pourrait donc venir « aggraver » 

le déséquilibre hormonal déjà présent à cet âge.  

 

Nous retrouvons 3 cas avec la RANITIDINE, ROR = 10,08 ; [3,18-31,96], appartenant à la 

classe des antihistaminiques H2 à action anti-sécrétoire gastrique. La posologie est comprise 

entre 50 et 150 mg/j. 

Le RCP de la molécule mentionne la gynécomastie comme étant un EI « très rare ».  

Nous retrouvons quelques cas décrits dans la littérature (218,219) mais cet EI semble 

beaucoup moins fréquent qu’avec la CIMETIDINE, autre représentant de cette classe. 

L’étude de García Rodríguez LA et al (220) réalisée sur 81 535 hommes âgés de 25 à 85 ans 

trouve un risque relatif de gynécomastie associé à la CIMETIDINE par rapport aux non 

utilisateurs de 7,2 versus 2,0 pour la RANITIDINE. Il est donc surprenant que la CIMETIDINE ne 
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ressorte pas dans notre étude. Ceci pourrait s’expliquer par le fait que cet EI étant moins connu 

avec la RANITIDINE, les cas sont plus souvent notifiés. 

Il pourrait également s’agir d’un effet ricochet (« Ripple effect »). Il s’agit d’un effet de notoriété 

se reportant sur d’autres médicaments de la même classe pharmacologique que la molécule 

connue pour donner un EI particulier. La CIMETIDINE étant fréquemment associée à la 

gynécomastie, les notificateurs peuvent penser que la gynécomastie est un effet de classe des 

anti-histaminiques H2 et donc sur-notifier des cas avec la RANITIDINE sans forcément vérifier 

qu’il s’agisse d’une « vraie » gynécomastie.  

Le mécanisme d’action proposé dans la littérature serait lié à l’induction d’une 

hyperprolactinémie (221). Cependant, dans nos 3 cas de gynécomastie aucun n’était associé à 

une hyperprolactinémie. 

 

Nous retrouvons également 3 cas avec l’association BENZERAZIDE/LEVODOPA 

(MODOPAR®), ROR = 4,57 ; [1,45-14,36], dont 1 cas dans lequel il est le seul médicament 

suspect. Dans les autres cas, le MODOPAR® est associé à d’autres molécules appartenant à des 

classes pharmacologiques plus fréquemment impliquées dans ce type d’effet (anti-androgènes et 

IPP). Du fait de son mécanisme d’action, son implication semble peu probable. En effet, la 

LEVODOPA est un précurseur de la dopamine. Contrairement aux neuroleptiques, le MODOPAR® 

va donc entrainer une augmentation de la concentration de dopamine intracérébrale qui aura 

plutôt tendance à diminuer le taux de prolactine et donc le risque de gynécomastie (paragraphe 

I-2 « Physiopathologie »). Le cas pour lequel ce médicament est le seul suspect, correspond à 

celui d’un homme de 77 ans présentant par ailleurs une insuffisance rénale chronique. Mais ces 

conditions physiologiques et pathologiques peuvent expliquer à elles seules le développement 

d’une gynécomastie (paragraphe I-3.2 « Classification des gynécomasties »).  

Par ailleurs, nous n’avons trouvé aucun cas décrit dans la littérature, et le RCP du 

médicament ne mentionne pas ce type d’EI.  

 

De manière plus anecdotique, nous retrouvons également une disproportionnalité et des 

cas publiés pour les molécules suivantes :  
 

- LEUPRORELINE (197,222),  

- THALIDOMIDE (223,224),  

- ALPRAZOLAM (225)  

- DULOXETINE (226).   

 

A noter que l’EI « gynécomastie « ne figure que dans le RCP de la LEUPRORELINE avec une 

fréquence jugée « peu fréquent ». 
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4.6 Synthèse des résultats 

Les résultats de notre étude, et leur confrontation avec les données de la littérature,  

nous permettent de « classer » les médicaments et/ou classes pharmacologiques en fonction de 

la « qualité de preuve » de l’association médicament/gynécomastie. 

Nous pouvons, en effet, distinguer les médicaments présentant une « bonne qualité de preuve », 

qui ressortent nettement dans notre étude et dont la gynécomastie a par ailleurs été mise en 

évidence dans des études cliniques rigoureuses : études randomisées et contrôlées versus 

placebo et/ou études prospectives de cohorte avec ou sans contrôle, et/ou études rétrospectives 

de type cas-témoin, associées à une bonne explication physiopathologique. C’est en particulier le 

cas pour : 
 

- la SPIRONOLACTONE, 

- les anti-androgènes, 

- les inhibiteurs de la 5 α réductase, 

- les anti-histaminiques H2, 

- les neuroleptiques et dérivés. 

 

D’autres médicaments et/ou classes pharmacologiques retrouvés dans notre étude sont 

également bien décrits dans la littérature mais avec un mécanisme physiopathologique plus 

incertain. C’est en particulier le cas pour : 
 

- les anti-rétroviraux, 

- les inhibiteurs calciques, 

- les IPP, 

- la méthadone.  
  

Enfin, dans notre étude, la gynécomastie a également été associée, à l'utilisation de 

nombreux autres médicaments mais présentant une moindre qualité de preuve. 

En effet, les données de la littérature, concernant ces médicaments, ne reposent principalement 

que sur des rapports de cas isolés avec des mécanismes physiopathologiques incertains ou 

inconnus. 

De plus, certains des patients de notre étude présentaient un état pathologique et/ou 

physiologique sous-jacent qui pourrait expliquer l'apparition de la gynécomastie, tandis que 

d'autres prenaient également d’autres médicaments connus pour causer une gynécomastie.  

La plupart de ces cas reposent uniquement sur une relation temporelle avec le médicament 

suspect. La résolution de la gynécomastie après retrait du médicament n’était pas toujours 

indiquée et la ré-administration du médicament suspect a rarement été tentée. L'évaluation 

hormonale comprenant le dosage des hormones sexuelles et de la prolactine, n'a pas non plus 

été déterminée dans un certain nombre de ces cas. Leur association avec la gynécomastie est par 

conséquent beaucoup plus incertaine. C’est en particulier le cas pour : 
 

- le FUROSEMIDE, 

- les Sartans, 

- les IEC (RAMIPRIL), 

- la THALIDOMIDE, 

- l’ISOTRETINOINE, 

- l’ALPRAZOLAM, 

- la DULOXETINE, 

- l’association BENZERAZIDE/LEVODOPA 

- … 
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CONCLUSION 

 Cette étude « cas/non-cas » réalisée sur la BNPV, nous a permis de mettre en évidence 

une disproportionnalité significative avec la gynécomastie pour 54 DCI différentes.  

La plupart des molécules et classes pharmacologiques identifiées étaient déjà décrites dans la 

littérature et/ou mentionnées dans le RCP pour donner ce type d’EI.  

En effet, la plupart des médicaments pour lesquels il existe une bonne qualité de preuve, dans la 

littérature, concernant l’association avec une gynécomastie sont retrouvés dans notre étude. Ces 

résultats sont donc cohérents avec les données actuellement disponibles et permettent de 

supposer que la méthode est relativement sensible. 

En revanche, la méthode « cas/non cas » ne permet pas d’être exhaustif puisque des molécules, 

pourtant bien documentées ne sont pas mises en avant.  

C’est par exemple le cas du KETOCONAZOLE dont plusieurs cas de gynécomastie sont publiés, 

qui possède une mention de cet EI dans son RCP et dont le mécanisme d’action est bien connu 

(inhibition de la synthèse de la testostérone). Une des raisons, plusieurs fois évoquée dans ce 

travail, est la sous notification des effets les plus connus. C’est la limite majeure de ce type 

d’étude. 

 

Notre étude n’a malheureusement pas permis de mettre en évidence de nouveaux 

« signaux ». Toutes les disproportionnalités correspondent à des molécules ou classes 

pharmacologiques déjà décrites comme pouvant donner une gynécomastie, mis à part la 

CAFEINE, l’ALTIZIDE et l’HYDROCHLOROTHIAZIDE qui sont probablement des biais, comme 

cela a été évoqué dans la discussion.  

 

En revanche, cette étude nous a permis de mettre en évidence que certains RCP ne 

mentionnent pas les termes de « gynécomastie » ou « accroissement mammaire » ou « affection 

des seins » alors que le rôle du médicament dans la survenue de cet EIM semble clairement 

objectivé. Ce qui est notamment le cas pour l’ensemble des molécules appartenant à la sous-

classe des INTI (anti-rétroviraux).  

De même, nous avons remarqué une différence, pour certains médicaments, quant à la présence 

de la mention de cet EI dans le RCP du médicament princeps par rapport à celui de son 

générique (ou inversement). Une solution pour en informer les autorités de santé serait 

d’utiliser le logigramme de sélection « des cas marquants » de l’ANSM, afin que ces cas d’intérêt 

puissent être présentés en CTPV et ainsi faire l’objet d’une demande de « modification de 

l’information » auprès du laboratoire. 

 

Bien que pour la majorité des molécules et/ou classes pharmacologiques, un mécanisme 

physiopathologique soit retrouvé, il s’agit pour la plupart d’hypothèses uniquement basées sur 

l’interprétation d’observations de quelques cas. Les mécanismes discutés dans ce travail ne sont 

donc pas des « vérités absolues » et pourront évoluer avec l’avancée future des connaissances 

dans ce domaine. 

La physiopathologie de la gynécomastie est assez complexe et fait probablement intervenir des 

mécanismes autres que le « simple » déséquilibre hormonal entre les androgènes et les 

œstrogènes ou l’hyperprolactinémie. Elle pourrait expliquer pourquoi aucun mécanisme n’est 

proposé pour certaines molécules retrouvées dans notre étude (FUROSEMIDE, RAMIPRIL, 

sartan…) 
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Quoi qu’il en soit, la pharmacovigilance française est confrontée à un flux très important 

de données sans qu'aucune méthode de référence ne permette de lister avec certitude des 

couples médicament/EI suspect. La surveillance de la sécurité du médicament s’exerce donc par 

différentes méthodes qui se complètent et permettent d’affiner puis de confirmer « un signal ». 

La méthode « cas/non-cas » fait partie de ces méthodes pharmaco-épidémiologiques avec ses 

avantages et ses limites comme nous l’avons montré dans ce travail. Sa facilité de mise en place 

qui permet de répondre rapidement à un questionnement ou à une alerte, explique 

probablement le fait que depuis les années 2009 le nombre de publications de ce type d’études 

croît de façon exponentielle.  

 

Un des objectifs de notre l’étude était d’essayer de mettre en évidence de nouveaux 

signaux concernant le couple médicament/gynécomastie, ce que nous n’avons pas pu établir. 

Cependant, elle pourra servir de base à d’éventuelles études ultérieures utilisant d’autres 

méthodologies ou voulant approfondir le sujet. En effet, notre étude a par exemple montré que 

les anti-rétroviraux étaient une des classes pharmacologiques les plus fréquemment 

rencontrées. Partant de ce constat, des études pourraient être entreprises de façon plus 

spécifiques sur les gynécomasties sous anti-rétroviraux. 

Elle présente néanmoins l’intérêt de faire une synthèse des données actuellement disponibles 

sur le sujet. 

Une perspective envisageable serait, comme le propose de Boissieu et al (227), de refaire 

l’analyse en excluant les notifications contenant des médicaments pour lesquels l’association 

avec la gynécomastie est clairement définie (SPIRONOLACTONE, anti-androgènes, inhibiteurs 5 

α réductase…) afin d’éviter un biais de compétition entre médicaments et voir si d’autres 

molécules pourraient ressortir. En effet, les études de disproportionnalité peuvent être à 

l’origine de ce type de biais car, si un médicament « cas » est associé à une importante 

déclaration d’un autre médicament, cela va avoir pour conséquence d’augmenter le nombre de 

« contrôles » exposés dans le calcul du ROR. Ainsi, le ROR du médicament « cas » sera alors sous-

estimé et le signal peut donc passer inaperçu. 

 

Enfin, d’un point de vue personnel, au-delà du sujet et des résultats en eux-mêmes, ce 

travail de thèse a été l’occasion pour moi d’appréhender la méthodologie et de mettre 

concrètement en application une des études pharmaco-épidémiologique de « base » de plus en 

plus utilisée en pharmacovigilance. 

J’ai trouvé un grand intérêt à réaliser ce travail, tant pour la recherche bibliographique que pour 

l’exploitation des données fournies par la base nationale de pharmacovigilance. 
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Annexe 1 : Mécanismes physiopathologiques (non exhaustif) des gynécomasties induites 

par les médicaments (228) 
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Annexe 2 : Logigramme du processus de sélection des cas marquants 
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Annexe 3 : Formulaire Cerfa N° 10011*05 à destination des professionnels de santé 
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Annexe 4 : Formulaire Cerfa N° 15031*02 à destination des patients 
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Annexe 5 : Le score chronologique de la méthode d’imputabilité française 

 

Il comprend les trois critères suivants (Figure 27) : 

 

- Délai d’apparition de l’effet indésirable par rapport à la prise du médicament (très 

suggestif, compatible ou incompatible) ; 

- Evolution après l’arrêt du médicament suspect (suggestive, non concluante ou non 

suggestive) ; 

- Réapparition ou non de l’effet indésirable en cas de ré-administration du médicament 

suspect (récidive de l’événement, ré-administration non faite ou non évaluable ou 

absence de récidive de l’événement) 

 

 

 
 

Figure 27 : Table de décision combinant les critères chronologiques de la méthode française 
d'imputabilité (inspiré de (81)) 

 

La combinaison de ces trois critères permet d’obtenir un score chronologique avec quatre 

résultats possibles : 

 

- C0 : paraissant exclure le rôle du médicament 

- C1 : douteuse 

- C2 : plausible 

- C3 : vraisemblable 
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Annexe 6 : Le score sémiologique de la méthode d’imputabilité française 

 

Il comprend les quatre critères suivants (Figure 28) : 

 

- La présence ou non, d’autre(s) cause(s), non médicamenteuse(s), à la survenue de l’effet 

indésirable ; 

- L’existence d’un tableau clinique ou biologique « caractéristique » de l’effet indésirable 

avec le médicament suspect ; 

- L’existence de facteur(s) favorisant  la survenue de cet effet indésirable ; 

- Les résultats de tests spécifiques fiables en faveur de la responsabilité du médicament 

dans la survenue de l’effet indésirable. 

 

 
 
Figure 28 : Table de décision combinant les critères sémiologiques de la méthode française d'imputabilité 

(inspiré de (81)) 

 

La combinaison de ces critères permet d’obtenir un score sémiologique avec trois résultats 

possibles : 

 

- S1 : sémiologie douteuse 

- S2 : plausible 

- S3 : vraisemblable 
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Annexe 7 : Le score d’imputabilité intrinsèque de la méthode d’imputabilité française 

 

La combinaison des scores chronologique et sémiologique, au moyen d’une table de décision 

(figure 29), permet d’obtenir le score d’imputabilité intrinsèque à cinq degrés : 

 

- I0 : imputabilité intrinsèque paraissant exclue 

- I1 : douteux 

- I2 : plausible 

- I3 : vraisemblable 

- I4 : très vraisemblable 

 

 

 
Figure 29 : Table de décision de l'imputabilité intrinsèque (81) 
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Annexe 8 : Synopsis de l’étude 

 

TITRE Gynécomasties médicamenteuses 

CRPV CONCERNE Amiens 

BUT DU TRAVAIL Thèse/Publication 

RESPONSABLE DE L’ETUDE Dr V. Gras, Dr J. Moragny 

PERSONNES IMPLIQUEES M LLOPIS Benoît (interne en pharmacie) 

DATE DE LA REQUETE Novembre 2016 

TYPE(S) D’EFFET 

INDESIRABLE 
Gynécomastie 

MEDICAMENTS Tous 

JUSTIFICATION / CONTEXTE  

La gynécomastie est une pathologie dont près d’un quart des cas est d’origine 
médicamenteuse. Relativement peu d’études sont disponibles sur les 
médicaments plus fréquemment impliqués dans cette pathologie. Les 
publications sont anciennes. 

TYPE D’ETUDE Etude cas/non-cas sur la BNPV. 

OBJECTIF PRINCIPAL  
Identifier les médicaments les plus fréquemment en cause dans la survenue 

d’une gynécomastie. 

OBJECTIFS SECONDAIRES   

CHAMPS INVESTIGUES  Age, sexe, antécédents, médicaments suspects, évolution, autres EI associés 

PERIODE INVESTIGUEE Cas saisie dans la BNPV du 01/01/2008 au 31/12/2015 

CRITERES D’INCLUSION DES 

CAS 

Terme MedDRA 19.1, PT : gynécomastie (10018800), accroissement mammaire 

(10006242), affection du sein chez l'homme (10006230) et affection mammaire 

chez la femme (10006229) 

CRITERES DE NON-
INCLUSION DES CAS 

Diagnostic de gynécomastie non retenu. 

RETOMBEES ATTENDUES  
Identification des médicaments les plus souvent impliqués. 
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MOTS CLÉS : 

Gynécomastie, pharmacovigilance, étude « cas/non-cas » 

   

RÉSUMÉ 

La gynécomastie est un effet indésirable pouvant être associé à la prise de certains médicaments. 

Quelles sont les principales classes pharmacologiques impliquées ? Sont-elles toutes décrites dans la 

littérature ? Quels sont les mécanismes d’action ? Est-ce que les RCP des produits notifient bien ce 

type d’effet ? 

Voilà la problématique à laquelle nous avons essayé de répondre au travers d’une étude de 

disproportionnalité de type « cas/non-cas » dans la Base Nationale de Pharmacovigilance. 

Notre étude a mis en évidence une disproportionnalité significative avec le risque de gynécomastie 

pour 54 DCI appartenant à une dizaine de classes pharmacologiques différentes. Les plus 

fréquemment impliquées sont : les anti-rétroviraux, les diurétiques (SPIRONOLACTONE), les IPP, les 

neuroleptiques, les inhibiteurs de la 5 α réductase… 

La plupart de ces molécules sont décrites dans la littérature pour donner ce type d’effet avec un 

mécanisme physiopathologique avéré ou supposé. 

Cet effet indésirable est majoritairement mentionné dans les RCP des médicaments induisant des 

gynécomasties sauf pour certaines classes dont les INTI. 

Les études « cas/non-cas » permettent d’émettre « un signal » de pharmacovigilance mais 

présentent un certain nombre de biais et de limites pouvant rendre l’interprétation des résultats 

parfois délicate. Elles doivent être complétées par des études plus robustes sur le plan 

méthodologique afin de confirmer ou non ce signal. 
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