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Gynekomastia moze byt sposobena Sirokou skalou moznych etioldgii vratane tumoru, niektorych liekov, obezity, hypogonadizmu,
androgénovej rezistencie alebo tyreotoxikézy. Prezentujeme pacienta s gynekomastiou, ktora vznikla na zédklade pravidelného
uzivania lieku bikalutamid po onkologickom ochoreni prostaty. U pacienta islo o dlhoro¢ny sprievodny prejav uzivania tohto
lieku, narast prsnikov mu spdsoboval vyrazny diskomfort, preto sme pristupili k chirurgickej intervencii, obojstrannej mastektomii
v kombinacii s liposukciou. Zaroven prezentujeme prehlad dalSich moznych vybranych liekov, pri ktorych sa preukézal vplyv na
vyvoj gynekomastie.
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Surgical treatment of bicalutamide-induced gynecomastia, an overview of selected drugs causing unwanted effects
of gynecomastia

Gynecomastia, the enlargement of male breast tissue, is usually caused by hormonal imbalances between estrogen and testosterone
levels. However, it can also be caused by a multitude of factors, such as tumors, obesity, hypogonadism, androgen insensitivity
syndrome, thyrotoxicosis, or the use of numerous medications. As an example, we present a patient with gynecomastia which
developed after a long-term treatment with bicalutamide for prostate cancer. Due to this adverse effect of his medication, our
patient experienced significant anxiety and discomfort in his daily life. Therefore, a bilateral mastectomy in combination with
liposuction was chosen for his treatment. Since drug-induced gynecomastia contributes to almost a quarter of all gynecomastia
cases, we provide an overview of various other medications responsible for this condition.

Key words: gynecomastia, bicalutamide, prostate cancer, side effects.

Uvod

Gynekomastia je ¢astym nalezom v muz-
skej populacii. Vo vekovej skupine 17-58 rokov
bola prevalencia vyskytu gynekomastie 36 %.

Vyznamny narast incidencie (57 %) bol zazna-
menany u muzov nad 44 rokov (1). Najvyssia
prevalencia, 72 %, bola zaznamenana vo veko-

vej skupine 50-69 rokov. Vyssia prevalencia

bola u pacientov s vy$sim BMI (body mass
index) (1). Az 20% vsetkych pripadov gyne-
komastie sa povazuje za neziaduci uc¢inok

liekov (2). Gynekomastia vyvolana liekmi je
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zvycajne bilateradlna a benigna. Rézne sku-
piny liekov narusaji hormondélnu regulaciu
a vedu k duktédlnemu rastu, alveolérnej di-
ferenciacii a ukladaniu podkozného tuku, ¢o
moze prispiet k vyvoju muzskych prsnikov.
Dal3im $pecifickym aspektom gynekomastie
vyvolanej liekmi je zvysenie koncentracii es-
tradiolu a progesterénu so sucasnym pokle-
som testosteronov. Duktélny rast podporuju
lieky zvy3Sujuce estrogén, zatial ¢o alveolarna
diferenciacia je spésobena liekmi zvysujuci-
mi koncentracie progesterénu a prolaktinu.
Antiandrogénne lieky zniZuju inhibi¢né Gcinky
androgénov na vyvoj prsnikov. Gynekomastia
okrem toho, ze mo6ze byt sprevadzana boles-
tou ¢i diskomfortom, je ¢asto sprevadzana
negativnymi psychologickymi aspektmi vra-
tane nizkeho sebavedomia, depresie, Uizkosti
¢i poruch prijmu potravy (3).

Opis pripadu

67-ro¢ny muz s obojstrannym symetric-
kym zvac¢senim prsnikov navstivil ambulan-
ciu Kliniky popélenin a plastickej chirurgie
Fakultnej nemocnice Brno. Narast prsnikov
mu sposoboval tazkosti nielen pocas bez-
ného dna, ale zaroven pocitoval vyrazny dis-
komfort pri Sporte a jazde na koni. Uroldg
mu z dévodu pretrvavajucich problémov
odporucil chirurgické riesenie. Pacient pred
9 rokmi, podstupil radikalnu retropubicku
prostatektomiu (RRP) pre karcindm prosta-
ty. O 2 roky neskér zacal uzivat adjuvantnu
hormondlnu terapiu, androgén depriva¢nu
terapiu (ADT). Denné uzivanie lieku bikalu-
tamid (obchodny nézov Bicaluplex) u neho
viedlo k nadmernému rastu tkaniva prsnikov,
¢o postupne smerovalo k rozvoju gyneko-
mastie. Po vysetreni a na zaklade preferencie
pacienta sme sa rozhodli pristupit k chirur-

Obr. 1. A) fotky pacienta predoperacne, B) ndcrt v stoji s novym kone¢nym umiestnenim NAC

Obr. 2. Perioperacne A) ndrez koZe, podkoZia a incizia NAC periareordinym rezom; B) NAC premiestneny
do novej polohy na zachovanom cievnom pedikle

gickému rieSeniu, obojstrannej mastektomii.
Predoperacne bol na vizualizaciu prebytoc¢-
ného tkaniva prsnikov prevedeny nacrt v stoji
s novym kone¢nym umiestnenim komplexu
bradavky a areoly (nipple-areola complex,
NAC) (Obrazok 1). Zvolili sme kombinaciu
liposukcie s priamou exciziou Zliaz v jednej
operacii. V prvom kroku sa vykonala lipo-
sukcia. Do prsnikov bol aplikovany roztok
0,51 fyziologického roztoku s lidokainom.
Pomocou 4 mm liposuk¢nej kanyly sa odsa-
lo priblizne 200 ml podkozného tukového
tkaniva. Po liposukcii sme pristupili k narezu
koze, podkozia a incizii NAC periareoralnym
rezom. Nasledovala obojstranna mastekté-
mia, z pravej strany prsnika sa odobralo 180 g

tkaniva a z lavej strany 231g. Nasledne po
doslednej hemostaze bol NAC premiestneny
do novej polohy na zachovanom cievhom
pedikle, priblizne 2-3 cm nad pévodnou po-
lohou (Obrazok 2). Nasledujucich 6-8 tyzd-
nov sme pacientovi odporucili poc¢as dna
nosit kompresnu vestu, dodrZiavat Setriaci
rezim a tlakové masaze pooperacnej jazvy
pre o najlepsi esteticky vysledok. Pravidelné
kontroly boli naplanované 4. den, 10. den,
4. tyzden a 6. tyzden po operdcii. Pri kont-
rolach bola pooperac¢na rana bez dehiscen-
cie, bez sekrécie, bez zndamok zépalu v okoli,
hematémy a opuchy postupne ustupovali.
Histologické vysetrenie potvrdilo diagnézu
gynekomastie bez detegovatelnej dyspla-

Obr. 3. Pravidelné kontroly cestou ambulancie A) ambulantnd kontrola 10. deri pooperacne, B) ambulantnd kontrola 6. tyzderi pooperacne, C) ambulantnd
kontrola rok po operdcii
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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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ho uzivani nie je signifikantne ¢astejsi nez
pri inych porovnavanych antipsychotikach
(17). Dékazy o gynekomastii vyvolanej olanza-
pinom st obmedzené. Je dostupnd kazuistika,
v ktorej sa pacientovi zacal podavat olanzapin
vdavke 10mg/den, po 6 mesiacoch sledovania
sa u neho prejavili zndmky obojstranného
bolestivého zvadcsenia prsnikov. Davka bola
znizend na 5 mg/den s dalsimi 500 mg aceta-
minofénu predpisanymi na bolest. Po 2 mesi-
acoch priznaky Uplne ustupili (18).

Kardiovaskularny liek — digoxin

Niektoré lieky ovplyvriujuce kardiovasku-
larny systém su tiez zndme tym, Ze spésobuju
gynekomastiu. Digoxin je srdcovy glykozid
pouzivany na lie¢bu kongestivneho zlyhania
srdca, fibrilacie predsieni atd. Poskytuje po-
zitivny inotropny ucinok inhibiciou enzymu
Na+K+ ATPazy na bunkach myokardu. Digoxin
jezndmy pre kardialne aj extrakardialne nezia-
duce Ucinky. Hoci presny mechanizmus nie je
znamy, gynekomastia je jednym z extrakardi-
alnych vedlajsich ucinkov (19).

Inhibitory proténovej pumpy —
omeprazol

Inhibitory proténovej pumpy (PPI) su jed-
nym z najcastejsie predpisovanych liekov na
celom svete. Vo vysokych ddvkach omeprazol
inhibuje cytochrom P450 3A4, ktory meta-
bolizuje estradiol, ¢o vedie k zvySenym kon-
centraciam estradiolu. V dosledku zvysenia
pomeru estrogén : androgén sa moze vyvinut
gynekomastia. Kanadska studia z roku 2019
publikovana vo Pharmacotherapy zhrnula rézne
kazuistiky a uviedla, Ze gynekomastia sa ¢asto
vyskytuje tri mesiace po zacati liecby PPI (20).

Antifungalne lieky — ketokonazol
Ketokonazol je antiandrogénny, antifun-
galny a antiglukokortikoidny liek pouzivany na
liecbu plesnovych infekcii patriaci do skupiny
imidazolovych derivatov. V sticasnosti sa jeho
perorédlna forma v Eurépskej Unii pouziva iba
na lie¢bu endogénneho Cushingovho syndro-
mu. Ketokonazol svojim tc¢inkom prechodne
inhibuje syntézu testosterénu a zaroven odpo-
ved na kortikotropin, je ho teda mozné pouzit
pri lie¢be hormonalnych poruch, pricom pri
vys$sich davkach 800 az 1200 mg/den je jeho
efekt prolongovany (21). Tiez znizuje vazbu es-
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tradiolu a dihydrotestoster6nu na plazmatické
bielkoviny, ¢im spolu so znizenou syntézou
testosteronu moze vyrazne prispiet k rozvoju
gynekomastie (22).

Gynekomastia sa vyskytuje s incidenciou
4% az 8% pri nizsich davkach (200 az400 mg/
den) a az priblizne 21 % pri vy3sich davkach
(800 az 1200 mg/den). Pacienti v priemere
opisali prvé priznaky, ako je citlivost prsni-
kov, po Siestich tyzdhoch perorélnej liecby.
Gynekomastia pretrvavala aj po ukonceni
uzivania liekov (23).

Antidepresiva — sertralin

Antidepresivami indukovana gynekomas-
tia, galaktorea a zvysenie koncentracii pro-
laktinu boli podla dostupnej literatury hlasené
zriedkavo (24). Z opisanych pripadov zvacsenie
prsného tkaniva u muzov a zien spésobuji an-
tidepresiva zo skupin tricyklickych antidepresiv
(25, 26), inhibitory monoaminooxidazy (monoa-
mine oxidase inhibitors, MAO) (27), elektivne
inhibitory spatného vychytavania sérotoninu
(selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI)
(28, 29) a inhibitory spatného vychytavania
sérotoninu a noradrenalinu (serotonin and no-
repinephrine reuptake inhibitors, SNRI) (30, 31).

V sucasnosti najcastejsie pouzivané antide-
presiva zo skupiny SSRI svojim mechanizmom
ucinku inhibuju dopaminergické neurotrans-
misie, ¢im podobne ako antipsychotika brania
inhibi¢nému vplyvu dopaminu na uvolfiovanie
prolaktinu. Dochadza tak k hyperprolaktiné-
mii a naslednému rozvoju gynekomastie (32).
V rdmci skupiny SSRI bol pripad gynekomastie
v literature uvedeny dvakrat pri fluoxetine a raz
v pripade paroxetinu (33). V pripade sertralinu
bolo hlasenych celkom 94 pripadov, z toho vo
vekovom rozmedzi 18-64 rokov 44 pripadov,
vo vekovej skupine nasho pacienta 65-85 rokov
to bolo 5 pripadov. Celkovy pocet reportova-
nych pripadov gynekomastie pri fluoxetine
a paroxetine bol 44 a 54 (34).

Osvedcenou stratégiou lie¢by gyneko-
mastie u pacientov s trvanim kratsim ako
6 mesiacov je ,¢akat a pozorovat”. V zavislos-
ti od priciny méze byt ako prevencia alebo
pri snahe zmensit objem prsnika uprednost-
novand medikamentézna lie¢ba. Az u 80%
pacientov na nesteroidnej antiandrogénnej

lie¢be sa po 6-9 mesiacoch od zaciatku
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hormonélnej liecby rozvinie gynekomastia.
Tamoxifén, radioterapia alebo inhibitory aro-
matdzy sa povazuju za mozné preventivne
opatrenia. Prospektivna kohortova studia
uvadza, ze u 90% pacientov uzivajucich ta-
moxifén Uspesne vymizli prvé symptémy
gynekomastie. Aviak tdto medikamentézna
terapia sa moze pouzivat len kratkodobo (do
6 mesiacov) a po vysadeni vykazuje vysoky
pocet recidiv. Okrem toho pri dlhodobej gy-
nekomastii s prevladajicim mnozstvom fibro-
tického prsného tkaniva je menej pravdepo-
dobné, Ze sa bude pocas liecby alebo v prie-
behu ¢asu menit (35). Prave pri gynekomastii
rezistentnej na medikamentéznu terapiu sa
¢asto voli chirurgické riesenie. Uddva sa, Ze
pocet chirurgickych osetreni gynekomastie
a pseudogynekomastii sa za poslednych 17
rokov zvysil az 0 30 % (36). Ro¢ne tento vykon
podstupi priblizne 20000 muZov. Spomedzi
plastickych operacii sa zmensenie prsnikov
z dévodu gynekomastie umiestnilo na 4.
mieste (>24 000 operac¢nych vykonov), ¢o bol
v roku 2020 nérast 0 22 % v porovnani s rokom
2000 (37). Celkova spokojnost pacientov s chi-
rurgickou korekciou je vyssia az o0 84,5-100 %
(38). V. nami prezentovanom pripade sme
zvolili kombinaciu liposukcie a mastektémie
s premiestnenim NAC na cievhom pedikle,
¢o umoznuje dobry esteticky vystup rekon-
struovanej hrudnej steny s neurovaskulérne
intaktnym NAC. Avsak je dolezité uvedomit
si, Ze pri zvoleni relokécii NAC na cievhom pe-
dikle mo6ze byt ovplyvneny zvyskovy objem
prsnika. Frickeho studia uvadza, ze u 12,5%
pacientoy, ktori podstupili gynekomastiu, sa
0 10 rokov neskér prejavila recidiva. Stale vsak
neexistuju udaje tykajuce sa recidivy gyne-
komastie pocas lie¢by bikalutamidom (39).

Zaver

Pacient je s kone¢nym estetickym vysled-
kom nadmieru spokojny. No stéle sa obava, ze
mu pre pokracujuce uzivanie bikalutamidu
narastu prsniky znova, hoci ani s roénym od-
stupom od operacie nezaznamenal opatovny
narast prsného tkaniva.

Do klinickej praxe je dolezité mat na pa-
mati fakt, Ze okrem bikalutamidom indukova-
nej gynekomastie méze byt tento neziaduci
ucinok spésobeny aj inymi skupinami liekov
(napriklad vyssie spominanymi).

-164 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 163



) KAZUISTIKY

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

LITERATURA

1. Niewoehner CB, Nuttal FQ. Gynecomastia in a hospita-
lized male population. The American journal of medicine.
1984;77(4):633-638. Available from: https://doi.org/10.1016/
0002-9343(84)90353-x.

2. Nuttall FQ. Gynecomastia as a physical finding in normal
men. The Journal of clinical endocrinology and metabolism.
1979;48(2):338-340. Available from: https://doi.org/10.1210/
jcem-48-2-338.

3. Ordaz DL, Thompson JK. Gynecomastia and psycholo-
gical functioning: A review of the literature. Body Image.
2015;15:141-148. Available from: https://doi.org/10.1016/j.bo-
dyim.2015.08.004.

4. Miklisova D, Verbat M, Sutakova E, et al. Surgical treatment
of Bicalutamide-induced gynecomastia. In: PlastSurgeon.com
[on-linel. 2023 May [cited 2023 August 06]. Available from:
https://plastsurgeon.com/case-competition-overview/ca-
se-competition-2023/case-17-surgical-excision-of-bicaluta-
mide-induced-gynecomastia/.

5.Fagerlund A, Cormio L, Palangi L, et al. Gynecomastia in Pa-
tients with Prostate Cancer: A Systematic Review. PloS one.
2015;10(8):e0136094. Available from: https://doi.org/10.1371/
journal.pone.0136094.

6. Di Lorenzo G, Autorino R. Bicalutamide-Induced Gyna-
ecomastia: Do We Have the Answer? European Urology.
2007;52(1):5-8. Available from: https://doi.org/10.1016/j.eu-
ruro.2007.01.063.

7. Ritter JM, Robinson E, Fullerton J, et al. Rang & Da-
le’s Pharmacology (9™ ed.) [on-line]. Elsevier — OHCE; 2018.
Available from: https://bookshelf.health.elsevier.com/
books/9780702074455.

8. Souhrn Udajd O pffpravku Bicaluplex — Sukl.cz. Statni Ustav
pro kontrolu léciv. (n.d.-a). [on-line]. Available from: https://
prehledy.sukl.cz/prehledy/v1/dokumenty/16464.

9. Haynes BA, Mookadam F. Male gynecomastia. Mayo Cli-
nic proceedings. 2009;84(8):672. Available from: https://doi.
0rg/10.1016/50025-6196(11)60515-6.

10. Jeunemaitre X, Kreft-Jais C, Chatellier G, et al. Long-term
experience of spironolactone in essential hypertension. Kid-
ney Int Suppl. 1988,26:514-517. Available from: https:/pub-
med.ncbi.nlm.nih.gov/3199684/.

11. Bostwick JR, Guthrie SK; Ellingrod VL. Antipsychotic-indu-
ced hyperprolactinemia. Pharmacotherapy. 2009;29(1):64-73.
doi10.1592/phco.29.1.64.

12. Molitch ME. Medication-induced hyperprolactinemia.
Mayo Clin Proc. 2005,;80(8):1050-1057. doi:10.4065/80.8.1050.
13. Mendhekar DN, Andrade CR. Unilateral gynecomastia in-
duced by risperidone in a geriatric male patient. Indian J Med

Sci. 2005;59(8):361-362.

14.Haddad PM, Wieck A. Antipsychotic-induced hyperprolacti-
naemia: mechanisms, clinical features and management. Drugs.
2004;64(20):2291-2314.d0i10.2165/00003495-200464200-00003.
15. Mabini R, Wergowske G, Baker FM. Galactorrhea and gy-
necomastia in a hypothyroid male being treated with risperi-
done. Psychiatr Serv Wash DC. 2000;51(8):983-985. doi:10.1176/
appi.ps.51.8.983.

16. Benazzi F. Gynecomastia with risperidone-fluoxetine
combination. Pharmacopsychiatry. 1999;32(1):41. doi10.1055/
5-2007-979187.

17. Kleinberg DL, Davis JM, de Coster R, et al. Prolactin levels
and adverse events in patients treated with risperidone. J Clin
Psychopharmacol. 1999;19(1):57-61. doi:10.1097/00004714-
199902000-00011.

18. Shahi MK, Kar SK. Asymmetric, Tender Gynecomastia In-
duced by Olanzapine in a Young Male. Indian J Psychol Med.
2017;39(2):215-216. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pmc/articles/PMC5385759/.

19. Aiman U, Haseeen MA, Rahman SZ. Gynecomastia:
An ADR due to drug interaction. Indian journal of phar-
macology. 2009;41(6):286-287. Available from: https://doi.
0rg/10.4103/0253-7613.59929.

20.He B, Carleton B, Etminan M. Risk of Gynecomastia with Users
of Proton Pump Inhibitors. Pharmacotherapy. 2019;39(5):614-618.
Available from: https://doi.org/10.1002/phar.2245.
21.Bowman JD, Kim H, Bustamante JJ. Drug-induced gyneco-
mastia. Pharmacotherapy. 2012;32(12):1123-1140. doi:10.1002/
phar.1138.

22. Wilt TJ, Macdonald R, Hagerty K, et al. 5-a-Reductase in-
hibitors for prostate cancer chemoprevention: an updated
Cochrane systematic review. BJU Int. 2010;106(10):1444-1451.
doii10.1111/j.1464-410X.2010.09714.x.

23. DeFelice R, Johnson DG, Galgiani JN. Gynecomastia with
ketoconazole. Antimicrob Agents Chemother. 1981,19(6):
1073-1074. doi:10.1128/AAC.19.6.1073.

24. Molitch ME. Medication-induced hyperprolactinemia.
Mayo Clin Proc. 2005;80(8):1050-1057. doi:10.4065/80.8.1050.
25. Klein JJ, Segal RL, Warner RRP. Galactorrhea Due to
Imipramine. Available from: http://dx.doi.org/10.1056/
NEJM196409032711008. doi:10.1056/NEJM196409032711008.
26. Anand VS. Clomipramine-induced galactorrhoea and
amenorrhoea. Br J Psychiatry J Ment Sci. 1985;147:87-88.
doi:10.1192/bjp.147.1.87.

27. Arroyo H. Gynecomastia induced by a monoamine oxi-
dase inhibitor. Presse Med. 1966,74(34):1764.

28.Bronzo MR, Stahl SM. Galactorrhea induced by sertraline.

164 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm 2023;37(4):160-164 /

Am J Psychiatry. 1993;150(8):1269-1270. doi:10.1176/ajp.
150.8.1269a.

29. Hall MJ. Breast tenderness and enlargement induced by
sertraline. Am J Psychiatry. 1994;151(9):1395-1396. doi:10.1176/
ajp.151.9.1395b.

30. Karakurt F, Kargili A, Uz B, et al. Venlafaxine-induced gyne-
comastia in a young patient: a case report. Clin Neurophar-
macol. 2009;32(1):51-52. doi:10.1097/WNF.0B013E3181679126.
31. Weydt P, Schonfeldt-Lecuona CJ, Gahr M, et al. Hypogo-
nadism and gynecomastia with duloxetine. Pharmacopsychi-
atry. 2011,44(2):77. doi:10.1055/5-0031-1271684.

32. Damsa C, Bumb A, Bianchi-Demicheli F, et al. “Dopami-
ne-dependent” side effects of selective serotonin reuptake
inhibitors: a clinical review. J Clin Psychiatry. 2004;65(8):1064-
1068. doi:10.4088/jcp.v65n0806.

33. Nuttall FQ, Warrier RS, Gannon MC. Gynecomastia and
drugs: a critical evaluation of the literature. Eur J Clin Phar-
macol. 2015;71(5):569-578. doi:10.1007/500228-015-1835-x.
34, European database of suspected adverse drug reaction
reports [on-line]. Available from: http://www.adrreports.eu/
en/search_subst.htmli#. [cited 2023 October 15].

35. Swerdloff RS. MACP Gynecomastia: Etiology, Diagnosis,
and Treatment [on-line]. Endotext; 2023. Available from: .htt-
ps://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK279105/#:~text=The-
re%20are%203%20classes%200f,such%20as%20letrozole%20
and%?20anastrozole.

36. Mett TR, Pfeiler PP. Surgical treatment of gynaecomas-
tia: a standard of care in plastic surgery. European Journal of
Plastic Surgery. 2020;43:389-398. Available from: https:/link.
springer.com/article/10.1007/s00238-019-01617-8#ref-CR1.
37. More Men Undergo Plastic Surgery as the Daddy-Do-O-
ver Trend Rises in Popularity. American Society of Plastic Sur-
geons, 2018 National Clearinghouse of Plastic Surgery Avai-
lable from: https://www.plasticsurgery.org/news/press-re-
leases/more-men-undergo-plastic-surgery-as-the-daddy-
-do-over-trend-rises-in-popularity.

38. He W, Wei W. A retrospective cohort study of tamoxifen
versus surgical treatment for ER-positive gynecomastia. BMC
Endocrine Disorders. 2023;Article number: 62. Available from:
https://bmcendocrdisord.biomedcentral.com/articles/10.1186/
$12902-023-01310-94#:~:text=In%200ne%20cohort%20stu-
dy%2C%20TAM,than%2012%20months%20%5B12%5D.

39. Fricke A, Lehner GM, Stark GB, et al. Long-Term Follow-
-up of Recurrence and Patient Satisfaction After Surgi-
cal Treatment of Gynecomastia. Aesthetic plastic surgery.
2017;41(3):491-498. Available from: https://doi.org/10.1007/
500266-017-0827-X).

www.klinickafarmakologie.cz



