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Gynekomastie jako takova je ¢astym nalezem v muzské populaci. Z udaji v literatufe se da usuzovat, ze léc¢ivy vyvolanou
gynekomastii trpi zhruba 3-16 % muzské populace. Efekt, jakym gynekomastii zptsobuji jednotliva 1é¢iva, neni jednotny
a u nékterych lé¢iv neni ani dobfe znamy. Mezi |éCivy, u kterych se vyskytuje gynekomastie jako nezadouci ucinek, nas nepre-
kvapi pfitomnost fady hormonalnich lé¢iv. Dalsi latky, u nichZ je dobfe prokdzana asociace s gynekomastii, jsou spironolakton,
omeprazol, néktefi zastupci blokéatort kalciovych kanald, antiretrovirotik ¢i antipsychotik, ethanol a alkyla¢ni latky. Dale existuje
fada léciv, u kterych se o mnozném vztahu s gynekomastii hovofi, nicméné tento vztah nebyl jednoznaéné prokazan.

Klicova slova: gynekomastie, nezaddouci uc¢inek, hormonalni terapie, spironolakton.

Drug induced gynecomastia

Gynecomastia is a common finding in a male population. Regarding the literature we can estimate that approximately 3-16 % of
male population has drug induced gynecomastia. Drugs are causing gynecomastia by variety of mechanisms, some of them are
yet to be found. It is not surprising that among hormonal medications there are plenty of drugs with gynecomastia as an adverse
effect. Other well-known drugs which can induce gynecomastia are spironolactone, omeprazole, some calcium channel blockers,
some antiretroviral drugs, some antipsychotics, ethanol and alkylating agents. There are also lot of drugs which are speculated

to cause a gynecomastia, however there is not enough evidence to support it.
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Uvod

Gynekomastie je definovana jako benigni
proliferace muzské prsni zlazy (1). Mlze byt
unilateralni ¢i bilaterdlni, maze ji doprovazet
bolest ¢i diskomfort nebo mize byt zcela
asymptomaticka. Dilezité je rovnéz rozlisit me-
zi pravou gynekomastii a pseudogynekomas-
tii, kterd predstavuje pouhé zmnozeni tukové
tkané souvisejici s obezitou ¢i lipidodystrofii.
Prevalence gynekomastie v muzské populaci
jemezi32a65% a stoupd s vékem a s obezitou,
ztoho 10-25% je vyvoldno praveé lécivy (2-4).

Fyziologie a patofyziologie
Za patofyziologii gynekomastie stoji naru-
$end rovnovaha mezi volnym testosteronem

a volnym estrogenem nebo zména citlivosti

tkdné prsnich zlaz k danym hormon0m (4, 5).
Hlavnim zdrojem testosteronu jsou u muzd
varlata. Naopak jen mensi ¢ast estrogenu po-
chazizvarlat (asi 20 %), zbytek se tvofi v periferii
konverzi aromatazou z testosteronu a z nadled-
vinovych prekurzord. Sekrece varlat je fizena
luteiniza¢nim hormonem (LH) hypofyzy, kterd
je zase ovlivnéna gonadotropin uvolfujicim
hormonem (GnRH) z hypotalamu. Jak testoste-
ron, tak estrogeny se vazou na albumin a SHBG
(sex hormone binding globulin) syntetizované
jatry. Na receptory cilovych tkéni pak pasobi
pouze volna frakce téchto hormona (4-6).

Hormonalni léciva
Mezi latky s dobre dolozenou evidenci
vzniku gynekomastie patfiléciva zreZimu tzv.

androgen deprivacni terapie (ADT) pouzivané
pti terapii karcinomu prostaty. Radime sem
antiandrogeny jako flutamid ¢i bikalutamid,
po jejichz uzivani Ize nalézt gynekomastii
u 40-70% pacientu. Efekt, jakym zpUsobuji
antiandrogeny gynekomastii, je jednak pfima
blokace androgennich receptor v prsni zlaze,
jednak blokada zpétnovazebného plisobeni
testosteronu na uvolhovani GnRH. GnRH ana-
loga jako goserelin ¢i leuprorelin jsou dalsi
lé¢iva pouzivand v terapii ADT. Mohou byt
pouzita samostatné, a pak je incidence gy-
nekomastie mezi 10 az 15 %, nebo mohou byt
pouzita v kombinaci s antiandrogeny, pak se
incidence pohybuje mezi 13 az 25 % (4, 5, 7).

Inhibitory 5a-reduktazy, finasterid
a dutasterid, uzivané k terapii benigni hyper-
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plazie prostaty (BHP), jsou dalsimi dobfe do-
lozenymi induktory gynekomastie, nicméné
oproti ADT je incidence gynekomastie mno-
hem nizsi, pohybuje se pod 4,5%. Enzym
5a-reduktadza preménuje v cilovych tkanich
¢ast testosteronu na ucinnéjsi dihydrotes-
tosteron. Pfi inhibici tohoto enzymu dochazi
k narGstu sérové hladiny testosteronu, kte-
ry je nasledné aromatizovan na estradiol.
Enzym 5a-reduktdza se vyskytuje ve dvou
izoformach, z toho finasterid pUsobi pouze
na izoformu I, nachazejici se v prostaté a ve
varlatech, zatimco dutasterid plsobii na v téle
mnohem ¢etnéjsi izoformu |, a tudiz u ného
hrozi vyssi riziko vzniku gynekomastie (4, 5, 7).

Neni prekvapivé, ze rovnéz terapie estro-
geny ¢i testosteronem muze vést ke gyneko-
mastii. PFi substitu¢ni terapii testosteronem
se |ze vyhnout gynekomastii podanim peri-
fernich inhibitord aromatézy. Pti zneuzivani
testosteronu podavanim néarazové vysokych
davek mUze paradoxné dojit k inhibici produk-
ce testosteronu mezi jednotlivymi davkami
(1,4,5,7-10).

Anabolické steroidy byvaji rovnéz sklo-
novany ve vztahu ke gynekomastii. Jednak
plsobi zpétnovazebnou inhibici na hypota-
lamickou osu podobné jako vysoké davky
samotného testosteronu, jednak mohou byt
nékteré aromatizovany v periferii na estro-
geny (7,9).

Mezi dalsi hormony s prokazatelnym efek-
tem na vznik gynekomastie patfi gonadotro-
piny, lidsky ristovy hormon a IGF-1 (insulin-
-like growth factor-1) (4, 7-9).

Léciva pouzivana v kardiologii
Dobte zdokumentovan je rozvoj gyneko-
mastie ve vztahu k uzivani spironolaktonu.
Pfi |é¢bé srde¢niho selhani v béZznych tera-
peutickych davkach 25 mg/den Ize o¢ekavat
incidenci gynekomastie kolem 10 %. Efekt spi-
ronolaktonu je na davce zavisly, tedy naptiklad
u davky 150 mg/den pfi lé¢bé primérniho hy-
peraldosteronismu Ize uz ocekdvat rozvinuti
gynekomastie u vice nez 50 % pacientd (3, 7).
V patogenezi gynekomastie u spironolaktonu
hraje roli nékolik mechanismu. Spironolakton
zvysuje periferni aromatizaci testosteronu na
estrogeny, vyvazuje testosteron z vazby na
SHBG, vaze se na androgenni receptory, ¢imz
je blokuje proti navazani testosteronu, a snizu-

je produkci testosteronu ve varlatech (4, 5, 7).
U eplerenonu, ktery vykazuje vyssi specificitu
k mineralokortikoidnim receptoriim, nebyla
gynekomastie nijak prokazana.

Mezi blokatory kalciovych kanald je moz-
né spojeni's gynekomastii u verapamilu a nife-
dipinu. Jen par pfipadu je popsano ve vztahu
k diltiazemu, amlodipinu a felodipinu, jejich
asociace s gynekomastii proto zstava sporna.
Rovnéz neznamym zlstava mechanismus,
ktery by mél stat za vznikem gynekomastie.
Moznou pti¢inou mize byt zvyseni prolakti-
nu, suprese GnRH nebo snizeni odbouravani
estrogend inhibici cytochromu p450 (4, 5, 7).

Co se tyce ACE inhibitor(, v literature exis-
tuji pouze dva popsané pfipady gynekomastie
vyvolané kaptoprilem (4, 5). V evropské data-
bazi nezadoucich Ucinkud 1éciv Ize dohledat
nékolik pfipadl hlaseni gynekomastie u ra-
miprilu, enalaprilu ale i dalsich ACE inhibito-
ra (srov. spironolakton - 414, ramipril - 46,
digoxin — 42, verapamil — 29, enalapril — 20,
nifedipin - 17, lisinopril — 10, perindopril - 9,
paracetamol - 8, kaptopril — 3 pripady) (11).
Vzhledem k nedostatku dikaz( a nevysvét-
lené patogenezi je asociace ACE inhibitora
s gynekomastii spise nepravdépodobna.

V literature je popsano nékolik pfipadu
rozvoje gynekomastie po terapii digoxi-
nem. Digoxin je kardioglykosid se steroidni
strukturou podobny fytoestrogentim, ¢imz
se vysvétluje mechanismus, jakym by mohl
gynekomastii zplsobovat. Tato asociace viak
neni zcela prokazana (4-6).

Neprokazané a pouze spekulativni z(sta-
vé ve vztahu ke gynekomastii uzivani statinG
(inhibitory HMG-CoA-reduktazy). Jelikoz sta-
tiny narusuji steroidogenezi, uvazuje se jako
mozny mechanismus naruseni poméru pro-

dukce mezi estrogeny a testosteronem (4, 5).

Léciva pouzivana
v gastroenterologii
Dobte dolozen byl rozvoj gynekomas-
tie v souvislosti s terapii antagonistou
H_-receptor(i cimetidinem (3-5, 7).V soucasné
dobé ale neni v Ceské republice registrovany
zadny lécivy pfipravek obsahujici tuto latku.
U nés pouzivana analoga ranitidin a famotidin
nemaji vztah ke gynekomastii prokazany.
Dal$im léc¢ivem, u kterého se uvazuje

o mozném vztahu s rozvojem gynekomas-
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tie, je inhibitor protonové pumpy omepra-
zol (3-5, 7). Pti vysokych davkach omeprazol
inhibuje cytochrom p450, ¢imz se snizuje
odbouravani estrogen(. Zda se, Ze ¢im déle
je omeprazol uzivan a ¢im vyssi davky jsou
uzivany, tim je vznik gynekomastie pravdé-
podobnéjsi (4, 7).

Prokinetika metoklopramid a domperi-
don jsou davana do mozné souvislosti s gy-
nekomastii vyvoldnim hyperprolaktinemie,
podobné jako nékterd antipsychotika (1, 7).

Antiretrovirova terapie

Existuje fada rdznych moznych pficin
vzniku gynekomastie u HIV pacientd. Rada
z nich trpi primarnim hypogonadismem, ktery
sam o sobé vysvétluje vznik gynekomastie.
Substitu¢ni 1é¢ba tohoto stavu testostero-
nem pak mize byt dalsi pficinou. Dale mlze
gynekomastie vznikat po restituci imunitniho
systému, kdy dochazi k zvysené aktivité aro-
matézy v prsni tkéni, a tedy zvySené nabidce
estrogen(. Pseudogynekomastie nejcastéji
vznika po terapii inhibitory proteaz v ramci
tzv. syndromu redistribuce tuku a mize byt
zaménén s pravou gynekomastii. Uvazuje se
i o ptfimém pulsobeni antiretrovirovych léciv
na prsni Zlazu s efektem podobnym estroge-
nu. Nejlépe prokézany vliv na vznik gyneko-
mastie ma nenukleosidovy inhibitor reverzni

transkriptazy efavirenz (4, 5, 7).

Antimikrobidlni léciva

Mezi antimikrobidlnimi [é¢ivy je jasné pro-
kdzana na davce zavisla gynekomastie u te-
rapie ketokonazolem. Ketokonazol inhibuje
syntézu testosteronu ve varlatech a zaroven
vyvazuje estrogen z SHBG (3-5, 7). V Ceské
republice neni registrovan zadny lécivy pfipra-
vek obsahujici systémové podavany ketoko-
nazol. U jinych imidazolovych ¢i triazolovych
antimykotik neni znama zadna souvislost
s gynekomastii. Mozn4, avsak ne pfilis pro-
kdzan4, je asociace gynekomastie s lé¢bou

isoniazidem a metronidazolem (5).

Léciva pouzivana v neurologii
a v psychiatrii

Hyperprolaktinemie muze byt pfi¢inou gy-
nekomastie u nékterych antipsychotik. Jednak
hyperprolaktinemie tlumi vydej GnRH, a tim
snizuje produkci testosteronu ve varlatech (5,
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7), jednak prolaktin pfimo stimuluje rast prsni
7lazy aktivaci progesteronovych receptort a in-
hibici androgennich receptor( (9). Nejcastéji
vznikd gynekomastie po risperidonu (5, 7). Dale
to mohou byt antipsychotika prvni generace
jako haloperidol a fenothiaziny, zdruhé gene-
race pak paliperidon (1,4, 5, 7).

Existuje nékolik pfipadl vzniku gyneko-
mastie po lé¢bé antidepresivy fluoxetinem,
paroxetinem, venlafaxinem nebo duloxeti-
nem ddvané do souvislosti se vznikem hyper-
prolaktinemie (5, 7).

Navykové latky
Z navykovych latek je nejlépe deklarovany
vztah ke gynekomastii pfi konzumaci ethanolu.
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piipadd gynekomastie se také objevilo po lé¢-
bé imatinibem a methotrexatem (3-5).

Lécba
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tamoxifenem. Jen velmi malého efektu lze
dosahnout [é¢bou inhibitorem aromatazy
anastrazolem (1,2, 4,5, 7).
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