6/2528

A. Lusteau', C. Villanueva', CL. Gay', K. Perge'?2

'Service de diabétologie et d’endocrinologie pédiatrique, Hospices civils de Lyon,

Hépital Femme Mere Enfant, Bron, France

2Université Claude-Bernard, Lyon 1, Lyon, France

[ Eliminer diagnostic différentiel (2) }4

Gynécomastie chez I’enfant

and adolescents

{ Adipomastie

Carcinome mammaire J

Isolé R ——

Volume <4 ml |

(4A) -
L p Non isolé

Gynecomastle (1) ]

et ’adolescent

cosmétiques

Examen testlculanre (4)]

(
§

— Médicaments, toxiques,
[ Interrogat0|re 3) Sti

— Antécédents

Volume =4 ml

(4B)

Management of gynecomastia in children

Arrét des traitements
Traitement étiologique

Signes associés

Puberté atypique

Puberté normale

— Virilisation — Anomalie des OGE — Age < 9 ans — Puberté précoce Gynécomastie
A . A . — Accélération staturale — Asymétrie testiculaire — Volume testiculaire stagnant < 6 ml physiologique
Age < 6 mois Age > 6 mois P - ; S
— Puberté précoce — Ecoulement mammaire || — Absence de pilosité
Gynécomastie périphérique — Absence de pic pubertaire
physiologique
Bilan biologique (5) ’
> pour rechercher une cause <
" de gynécomastie pathologique ’
‘,' Si persistance apres 'age de 6 mois FSH’, LH, SHBG, B_HCG’ Si persistance > 24 mois v . v
Surveillance } ffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffff testostérone, cestradiol, TSH, |[€----------------S---oooo oo { Surveillance
bilan hépatique, créatinine
[
2 2 v v v v
LH, FSH T LH normale ou { LH T Hea 1 LH normale ou | Normal
Testostérone | Testostérone | Testostérone T CEstradiol T
Hypogonadisme Hypogonadisme Insensibilité partielle Tumeurs Tumorale Non tumorale Gynécomastie
périphérique central aux androgénes germinales Testiculaire Hyperactivité de I'aromatase, idiopathique
(6A) (6B) (6C) (7A) ou surrénalienne (7B) obésité (7C) (8)
G Prolactine Echographie
yolyp IRM cérébrale testiculaire

Diminution de I’'ambiance androgénique (6)

Auteur correspondant.

Adresse e-mail : kevin.perge@chu-lyon.fr (K. Perge).

Augmentation de I’'ambiance cestrogénique (7)

Article validé par la Société Frangaise d’'Endocrinologie et Diabétologie Pédiatrique (SFEDP).
Remerciements au relecteur : F. Brioude.

2588-932X / © 2023 Société Francaise de Pédiatrie (SFP). Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.



H Introduction

(1) La gynécomastie est une prolifération bénigne de la glande
mammaire chez 'homme. Elle résulte d’'un déséquilibre entre
I'action des cestrogénes et des androgénes. A I'examen clinique
(patient allongé sur le dos, les mains derriere la nuque, palpa-
tion au moyen du pouce et de I'index), la gynécomastie apparait
comme une masse tissulaire, élastique, molle ou ferme, non
indurée, centrée sur le mamelon et I'aréole, sans atteinte de la
peau en regard ni rétraction du mamelon ni atteinte ganglion-
naire. La douleur spontanée ou provoquée a la palpation est
souvent fréquente au cours des six premiers mois apres son
apparition et ne constitue pas un signe de gravité. La gynéco-
mastie est une situation fréquente du petit enfant et de I'ado-
lescent pubere. L’objectif de I'interrogatoire et de I'examen
clinique est d’éliminer les causes de gynécomasties non physio-
logiques.

B Orientation diagnostique devant
une gynécomastie chez I’enfant ou I'adolescent

(2) Les deux diagnostics différentiels de la gynécomastie sont :

 I'adipomastie : dépdt de graisse sous-aréolaire, fréquemment
retrouvée en situation de surpoids ou d’obésité, ne se manifes-
tant pas comme une masse tissulaire (absence de prolifération
glandulaire).

* le carcinome mammaire : diagnostic trés rare chez I'enfant,
se présentant comme une masse généralement unilatérale,
ferme voire indurée, indolore, souvent excentrée par rapport
au mamelon, pouvant étre associée a un des quatre signes
suivants : dépression de la peau, rétraction du mamelon, écou-
lement et adénopathies axillaires.

La distinction entre gynécomastie, adipomastie et carcinome

mammaire est essentiellement clinique. En cas de difficulté, une

échographie mammaire peut étre indiquée.

(3) La premiére étape de I'enquéte étiologique est l'interrogatoire.

« Il faut rechercher la prise de médicaments toxiques ou
topiques locaux qui par leur action soit cestrogénique soit
antiandrogénique, soit de mécanisme encore inconnu, est une
cause fréquente de gynécomastie (liste non exhaustive dans le
tableau 1). Une attention particuliere sur la consommation de
produits dit « naturels » en vente libre (huile pour la peau, pro-
duits a base de plantes) est essentielle chez I'enfant. Une vigi-
lance sur la prise de toxiques (cannabis) ou de produits dopants
(stéroides anabolisants) est indispensable chez I'adolescent.

» Les antécédents du patient renseignent sur une pathologie
connue : insuffisance rénale chronique (mécanisme multi-
factoriel dont un hypogonadisme par dysfonction des cellules

Tableau 1. Liste des médicaments, toxiques ou topiques
locaux associés a une gynécomastie (liste non exhaustive).

Par augmentation
de la production
d’cestrogénes

Par diminution de la synthése/
action de la testostérone

* CEstrogénes

» Gonadotrophines
* Phénytoine

* Estramustine

» Acétate de cyprotérone

» Kétoconazole

» Metronidazole

 Spironolactone, éplérénone

* Anti-ulcéreux : cimétidine, ranitidine,
oméprazole

* Inhibiteurs de la 5-alpha-réductase :
dutastéride, finastéride

* Anti-tumoraux : busulfan, sorafénib,
imatinib, mitotane

« Anti-androgénes non stéroidiens
utilisés dans le cancer de la prostate :
bicalutamide, enzalutamide, flutamide

* Traitement anti-VIH : éfavirenz,
antiprotéases

» Médicaments provoquant
une hyperprolactinémie :
antipsychotiques, antiémétiques
(alizapride, dompéridone)

Mécanisme non connu

* Toxiques et stupéfiants : alcool, cannabis, amphétamines,
héroine, méthadone, marijuana

« Cétirizine

» Antidépresseurs : antidépresseurs tricycliques, miansérine
+ Antiépileptiques : carbamazépine, acide valproique

» Antagonistes du calcium : vérapamil, nifédipine

* Clonidine

* Diazépam

+ Digoxine

* Inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 : sildénafil

* Inhibiteurs de la xanthine oxydase : allopurinol, fébuxostat

de Leydig et une hyperprolactinémie), hépatopathie (augmen-
tation de la SHBG [Sex Hormone Binding Protein] et diminution
du catabolisme des androgénes), hyperthyroidie (augmenta-
tion de la SHBG et augmentation de I'activité de 'aromatase).

(4) La deuxiéme étape de I'enquéte étiologique est clinique.

L’examen clé est ’examen pubertaire (classification selon le

stade de Tanner), en particulier 'examen du volume testiculaire,

pour répondre aux questions suivantes :

* la puberté est-elle débutée (définie par un volume testiculaire
> 4 ml mesuré avec l'aide d’'un orchidometre ou une longueur
testiculaire 2 25 mm) ?

* la puberté est-elle d’évolution normale ?
« existe-t-il une masse ou asymétrie testiculaire devant faire réa-
liser une échographie testiculaire en urgence ?

(4A) Puberté non débutée (volume testiculaire < 4 ml ou lon-
gueur testiculaire < 25 mm).

En I'absence de début pubertaire et en dehors des 6 premiers
mois de vie, période de la mini-puberté durant laquelle une
gynécomastie isolée est souvent rencontrée (gynécomastie
physiologique), la gynécomastie doit faire rechercher une étio-
logie (gynécomastie pathologique). En cas d’association a une
virilisation et/ou une accélération staturale, une puberté précoce
périphérique (« pseudo-puberté précoce ») doit étre évoquée.
Voir aussi le pas a pas « Puberté précoce ».

(4B) Puberté débutée (volume testiculaire = 4 ml ou longueur
testiculaire 2 25 mm).
Pendant la puberté normale du gargon, la gynécomastie est fré-
quente, uni- ou bilatérale, s’installant dans la premiére année
de la puberté ; elle concerne prés de 50 % des gargons. Il s’agit
d'une gynécomastie physiologique, régressant de maniére
spontanée entre 6 et 24 mois. Dans sa forme typique, cette
gynécomastie péripubertaire ne nécessite pas d’examen
complémentaire.

Il faut connaitre les signes d’alerte conduisant a suspecter

une gynécomastie pathologique :

* signes associés : asymeétrie testiculaire, anomalie des organes
génitaux externes (OGE : micropénis actuel ou traité, hypo-
spade actuel ou opéré, cryptorchidie actuelle ou opérée),
écoulement mammaire ;

* signes de puberté atypique : 4ge <9 ans au diagnostic (puberté
précoce), absence de progression de la puberté = puberté non
évolutive : volume testiculaire restant inférieur a 6 ml a 12 mois
de suivi (on parle d’atrophie testiculaire, le passage d’'un
stade de Tanner a un autre prenant en moyenne 6 a 12 mois),
absence de pilosité a 12 mois de suivi ou décalage entre la
pilosité et le volume testiculaire, absence de poussée staturale
(pic pubertaire) a 24 mois de suivi ;

« persistance de la gynécomastie au-dela de 24 mois.

(5) L'enquéte paraclinique minimale a réaliser devant une

gynécomastie d’allure pathologique :

« bilan général sont : a la recherche d’une insuffisance rénale
chronique, d’une hépatopathie ou d’'une hyperthyroidie : créa-
tininémie, bilan hépatique, TSH ;

* bilan hormonal : LH, FSH, cestradiol, testostérones totale et
libre a 8 heures, SHBG, B-hCG.
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Ce bilan peut étre difféeré en cas de gynécomastie dans un
contexte de pathologie prédisposante ou de prise médicamen-
teuse, le temps d’apprécier son évolution aprés le traitement
étiologique ou l'arrét du médicament (régression dans un délai
variable, en 24 mois maximum).

(6-7) Les différentes causes de gynécomastie pathologique
peuvent étre classées selon leur mécanisme physiopathologique.

(6) Diminution de 'ambiance androgénique
» Par diminution de la sécrétion d’androgéenes (testostérones
totale et libre abaissées) :

— (6A) LH et FSH plasmatiques élevées : hypogonadisme
hypergonadotrope = hypogonadisme primaire ou périphé-
rique. Un premier diagnostic a éliminer est le syndrome
de Klinefelter par la réalisation d’'un caryotype. D’autres
causes devront étre évoquées par la suite (séquellaire ou
dysgénésie gonadique) ;

— (6B) LH et FSH plasmatiques basses : hypogonadisme
hypogonadotrope = hypogonadisme central. L’origine
peut étre congénitale, acquise ou fonctionnelle. Le
complément de bilan comprend un dosage de la pro-
lactine (recherche d’une hyperprolactinémie respon-
sable d’'une inhibition des gonadotrophines) et une IRM
hypothalamo-hypophysaire et des bulbes olfactifs (syn-
drome de Kallmann).

+ Par résistance aux androgénes (testostérones totale et libre
augmentées, LH et FSH augmentées) : (6C) syndrome d’insen-

sibilité aux androgénes.

(7) Augmentation de I’'ambiance cestrogénique
* B-hCG élevés : (7A) tumeurs germinales (testiculaires, céré-
brales, médiastinales, hépatiques...). La gynécomastie est due

B Mots-clés Balance cestrogénes/androgénes ; Glande
mammaire ; Gynécomastie ; Hypogonadisme ; Tumeur testiculaire

| Keywords Estrogen/androgen balance; Gynecomastia;
Hypogonadism; Mammary gland; Testicular tumor

a une activité de 'aromatase tumorale augmentée et a une
stimulation directe par hCG de la production d’cestradiol par
les cellules de Leydig. Une échographie testiculaire doit étre
réalisée devant toute masse ou asymétrie testiculaire ou au
moindre doute.

* B-hCG non élevés :

— (7B) production tumorale d’cestrogenes : certaines tumeurs

testiculaires, les tumeurs des cellules de Leydig et les
tumeurs calcifiées a grandes cellules de Sertoli (LCCSCT),
peuvent entrainer une gynécomastie par surexpression de
'aromatase p450 (CYP19A1), ce qui augmente la conver-
sion du delta-4-androsténedione (principal androgéene sur-
rénalien chez les garcons prépubéres) en ocestrone. Les
taux d’cestrogénes, d’cestrone, et d’cestradiol, peuvent
rester en dessous de la limite de détection des tests stan-
dards. Cependant, la sensibilité du cartilage de croissance
et du tissu mammaire aux cestrogénes peut entrainer une
accélération de la croissance, un age osseux avance, et
une gynécomastie chez les garcons prépubeéres. Une écho-
graphie testiculaire doit étre réalisée devant toute masse
ou asymeétrie testiculaire ou au moindre doute. Un tiers des
LCCSCT sont associées aux syndromes de Carney et de
Peutz-Jeghers.
Des tumeurs surrénaliennes, souvent malignes (corti-
cosurrénalomes), peuvent étre féminisantes par surpro-
duction d’cestrogénes par la tumeur (augmentation de
I'aromatase), et par conversion périphérique des andro-
génes (déhydroépiandrostérone — DHEA, androsténe-
dione) en cestrogenes dans le tissu adipeux ;

— (7C) production non tumorale d’cestrogenes : d’origine
génétique (syndrome d’excés d’aromatase : maladie auto-
somique dominante rare causée par la surexpression de
CYP19A1 codant pour 'aromatase ; les garcons présentent
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une gynécomastie pré- ou péripubertaire, des gonado-
trophines basses, et un &ge osseux avancé), ou non géné-
tique par hyperactivit¢ de I'aromatase secondaire a une
obésité ou une hyperthyroidie.

(8) Enl'absence d'étiologie retrouvée, la gynécomastie est dite
idiopathique. Dans ce cadre, en cas de géne importante, la prise
en charge est chirurgicale.

B Conclusion

La gynécomastie est fréquente et physiologique chez le
nouveau-né avant 6 mois, et chez I'adolescent en période puber-
taire. De nombreux médicaments, toxiques ou topiques locaux,
sont associés a une gynécomastie et doivent étre recherchés
avant tout bilan complémentaire. L’objectif de l'interrogatoire
et de I'examen clinique est de détecter les signes d’alerte
devant faire rechercher une gynécomastie non physiologique.
En cas de signes d’alerte ou de persistance (> 6 mois pour le
nouveau-né ou > 24 mois pour I'adolescent pubére), un bilan
minimal doit étre réalisé comprenant I'évaluation des fonctions
rénale, hépatique et thyroidienne associé a un bilan hormonal
(LH, FSH, cestradiol, testostérones totale et libre a 8 heures),
SHBG, B-hCG). Les principales urgences étiologiques a élimi-
ner sont d’origine tumorale (germinales, testiculaires et surréna-
liennes). En I'absence d’étiologie retrouvée, la gynécomastie est
dite idiopathique. Dans ce cadre, en cas de géne importante, la
prise en charge est chirurgicale.
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