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CHIRURGICKA LIECBA GYNEKOMASTIE VYVOLANEJ BIKALUTAMIDOM, PREHEAD VYBRANYCH LIEKOV SPOSOBUJUCICH NEZIADUCE UCINKY — GYNEKOMASTIU

zie mlie¢nej Zlazy. Pacienta sme pozvali na
dalsiu ambulantnu kontrolu takmer rok po
operacii (Obrazok 3). Jazvy sa zahojili bez
zistitelnych kontraktur a hypertrofie tkaniva.
Akurat z dévodu prevedenia NAC na cievnom
pedikle je stale pritomny urcity zvyskovy ob-
jem prsného tkaniva. Napriek tomu je pacient
s vysledkom velmi spokojny (4).

Diskusia

Na priblizenie etiolégie gynekomastie
je potrebné poznat zaklady vyvoja prsného
tkaniva. Estrogén, rastovy hormén (growth
hormone, GH), a inzulinu podobny rastovy
faktor 1 (insulin-like growth factor 1, IGF1) su
potrebné na vyvoj prsnikov tak zZien, ako aj
u muzov. U muzov je nadmerny rast prsné-
ho tkaniva regulovany androgénmi a predo-
vietkym pomerom estrogénu k androgénu.
Zvysenie estrogénov a znizenie androgénov
sposobuje neziaduci rast muzského prsného
tkaniva. Tento stav moze byt spésobeny Siro-
kou $kalou moznych etiolégii vratane tumoru,
niektorych liekov, obezity, hypogonadizmu,
androgénovej rezistencie alebo tyreotoxikdzy.

Vybrali sme a blizsie opisali niektoré
z liekov najcastejsie uvadzanych v literature,
pri ktorych sa preukazal vznik gynekomastie
ako vedlajsieho ucinku uzivania (Tab. 1). Pre
lepsiu predstavu rozlozenia vyskytu gyneko-
mastie u vybranych liekov uvddzame pocet
pripadov hlasenych EMA za poslednych 12
mesiacov (Tab. 2).

Nesteroidny antiandrogén —
bikalutamid

Gynekomastia je velmi ¢astym vedlajSim
uc¢inkom prave u pacientov, ktori uzivaju
antiandrogénnu terapiu na lie¢bu rakoviny
prostaty. Bolest prsnika spolu s gynekomas-
tiou sa niekedy oznacuje ako bikalutamidom
indukované prihody prsnika (bicalutamide-
-induced breast events, BEs), ktoré vznikaju
v dosledku zvysenia efektivneho pomeru
estrogénu a androgénu v prsniku (5). V pro-
grame Early Prostate Cancer bol vyskyt gy-
nekomastie 68,3 % a bolesti prsnikov 73,6 %,
pricom symptémy sa vyvinuli pocas prvych
6-9 mesiacov lie¢by bikalutamidom. BEs mé6-
Zu spOsobit, ze niektori pacienti odstupia od
lie¢by (6). Mechanizmus ucinku je inhibicia
stimulacie androgénu vazbou na androgénne

Tab. 1. Prehlad frekvencie vyskytu neziaduceho Ucinku — gynekomastia podla terminolégie MedDRA

u jednotlivych vybranych liekov

Registrovany nazov lieku Léciva latka Frekvence vyskytu gynekomastie podla
terminologie MedDRA
Bicaluplex (5) bikalutamid velmi ¢asté (= 1/10)

Spironolactone Orion (6) spironolakton

¢asté (=1/100 az < 1/10)

Olanzapin Actavis (7) olanzapin menej casté (1/1000 az < 1/100)
Digoxin (8) digoxin velmi vzacné (< 1/10000)
Omeprazol Aurobindo (9) omeprazol velmi vzacné (< 1/10000)
Ketokonazole HRA (10) Ketokonazol frekvence nie je zndma

Sertralin Actavis (11)

sertralin-hydrochlorid

vzacné (1/10000 az < 1/1000)

Tab. 2. frekvencia vyskytu neZiaduceho Ucinku gynekomastie u vybranych lieciv v obdobi za posled-

nych 12 mesiacov (do 7. 8. 2023) podla EMA (12)

Léciva latka Pocet pripadov hlasenych EMA za poslednych | Najcastejsie zastupena vekova
12 mesiacov (do 7. 8. 2023) skupina pacientov
bikalutamid 182 muzi 65-85 rokov
spironolakton 506 muzi 65-85 rokov
olanzapin 215 muzi 18-64 rokov
sertralin 97 muzi 18-64 rokov
digoxin 45 muzi 65-85 rokov
omeprazol 143 muzi 65-85 rokov
ketokonazol 5 muzi 65-85 rokov

receptory bez aktivacie génovej expresie. To
vedie k regresii rakoviny prostaty. Bikalutamid
mozno pouzit ako monoterapiu alebo ad-
juvantnu liec¢bu po radikalnej prostatekto-
mii alebo radioterapii u pacientov s lokalne
pokrocilym karcinémom prostaty s vysokym
rizikom progresie (7). Uddva sa, Zze u vacsiny
pacientov, ktori dostavali bikalutamid v davke
150 mg ako monoterapiu, sa vyskytuje gyne-
komastia a/alebo bolest prsnikov. V studiach
boli tieto priznaky povazované za zavazné
az u 5% pacientov. Gynekomastia nemusi po
ukonceni lie¢by spontanne ustupit, najma po
dlhodobej liecbe (8).

Draslik Setriace diuretikd —
spironolakton

Gynekomastia bola opisana u 9 az 52%
pacientov pri lie¢be spironolakténom. Az
52% vyskyt sa pripisuje vysokym davkam
150 mg/den, preto sa v praxi bezne nevyu-
zivaju. Francuzska studia so 182 pacientmi
uvdadza incidenciu gynekomastie 7,0%, 16,7 %
a52,2% pri spironolakténe poddvanom v dav-
ke 25-50mg, 75-100mg a 150-300 mg denne
(9). Spironolaktén vyvolava gynekomastiu
blokovanim produkcie androgénov, bloko-
vanim vazby androgénov na ich receptory
a zvysenim koncentrécii celkového aj volného
estrogénu. Produkcia testosterénu sa znizuje
inhibiciou 17a-hydroxylazy a 17,20-desmolazy,
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ktoré su enzymami v drdhe syntézy testoste-
rénu. Koncentracie estrogénu su zvySované
ndarastom periférnej konverzie testosterénu na
estradiol a vytesnenim estradiolu z globulinu
viazuceho pohlavné hormony (10).

Antipsychotika

Jednym z moznych neziaducich Gcinkov
lie¢by antipsychotikami je hyperprolaktiné-
mia, pricom prva generacia antipsychotik
predstavuje najvacsie riziko. Avsak lieky druhej
generacie ako risperidén a paliperidon mézu
tiez zvysovat koncentracie prolaktinu (11).

Mechanizmus, ktory vedie k elevacii pro-
laktinu, je vdzba na dopaminové D2 receptory
v hypofyze, vedie k obmedzeniu ich inhibic-
ného efektu na sekréciu prolaktinu. Tento
efekt je dalej spatnou vazbou potenciovany
znizenim sekrécie horménu uvolnujuceho
gonadotropin (gonadotropin hormone-re-
leasing hormone, GnRH) s naslednym hypo-
gonadizmom (12).

Vacsina kazuistik (13-16) opisuje elevaciu
prolaktinu pri dennej davke risperidénu vysiej
nez 3mg, avsak farmakokinetické interakcie,
ako napriklad sucasné uzivanie fluoxetinu,
tuto hranicu znizuju a riziko rozvoja gyneko-
mastie je teda vyssie (16). Aj ked'sa risperidén
spomina v suvislosti s rozvojom gynekomastie
najcastejsie a incidencia neziaducich ucinkov

koreluje s davkou, vyskyt gynekomastie pri je-
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