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Gynekomastie je benigni zvétseni prsni zldzy u muzd, které miize mit vyznamny psycho-
logicky dopad, zejména u déti a adolescent(. Tento ¢lanek se zabyva farmakologicky
indukovanou gynekomastii a nej¢astéjsimi Iéky, které mohou prispét k jejimu vzniku.
V ramci nasi analyzy jsme identifikovali a pfezkoumali relevantni studie a kazuistiky pub-
likované v databazi PubMed, které se zabyvaji rliznymi aspekty gynekomastie u détskych
pacientU. DlleZitym krokem v prevenci gynekomastie je informovanost zdravotnického
personalu, rodicl a pacient(i o potencidlnich rizicich spojenych s uzivanim urcitych 1ékd. Je
nevyhnutelné, aby pfi pfedepisovanilécby byly zohlednény veskeré mozné vedlejsi icinky,
a aby se provedlo dikladné zhodnoceni poméru pfinosu a rizik. Mimo jiné se doporucuje
provadét pravidelné kontroly a hodnoceni pacientd, ktefi uzivaji rizikové léky, aby bylo
mozné vcas identifikovat a fesit pfipadné pfiznaky gynekomastie. Tento ¢lanek zddraznuje
pottebu zvysené pozornosti k vybranym Iékiim, které jsou nejcastéji uvadény v odborné
literature, a multidisciplinarni pfistup k Iécbé. Informovanost o farmakologickych rizicich
a podpora ze strany zdravotnickych odborniki jsou klicové pro prevenci a zvlddnuti tohoto
stavu, ale také pro psychologickou pohodu détskych pacient( trpicich touto diagnézou.

Kli¢ova slova: gynekomastie, benigni zvétseni prsni tkdné, détskd gynekomastie,
léky indukovana gynekomastie.

Gynecomastia is a benign enlargement of breast tissue in males that can have signifi-
cant psychological impacts, especially in children and adolescents. This article focuses
on pharmacologically induced gynecomastia and the most common medications
that may contribute to its development. In our analysis, we identified and examined
relevant studies and case reports published in the PubMed database that discuss
various aspects of gynecomastia in pediatric patients. An important step in the pre-
vention of gynecomastia is the awareness of healthcare professionals, parents, and
patients regarding the potential risks associated with the use of certain medications.
It is essential that all possible side effects are considered when prescribing treatment
and that a thorough assessment of the benefits and risks is conducted. Additionally, it
is recommended to carry out regular check-ups and evaluations of patients who are
taking high-risk medications to identify and address any symptoms of gynecomastia in
a timely manner. This article emphasizes the need for increased attention to selected
medications commonly cited in the scientific literature and a multidisciplinary ap-
proach to treatment. Awareness of pharmacological risks and support from healthcare
professionals are crucial for the prevention and management of this condition, as well
as for the psychological well-being of pediatric patients suffering from this diagnosis.

Key words: gynecomastia, benign breast tissue enlargement, pediatric gynecomastia,
drug-induced gynecomastia.
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Gynekomastie je benigni proliferace prsni
zlazy u muzd, kterd maze mit rzné priciny
a projevy. RozliSujeme mezi pravou gyneko-
mastii, kde dochazi ke skute¢né proliferaci prs-
ni tkdné, a pseudogynekomastii na podkladé
zvySeného ukladanituku. Déle se gynekomas-
tie déli na unilateralni a bilateralni, pficemz
bilateraIni forma je castéjsi. Pricinou gyne-
komastie je nepomér mezi ucinky estrogenu
aandrogenu na prsni tkan. Estrogeny stimuluji
proliferaci prsni tkané, zatimco androgeny
maji inhibi¢ni uc¢inek. U muzi je koncentrace
estrogend podobna jako u Zen ve folikularni
fazi, ale nékolikanasobné vyssi koncentrace
testosteronu blokuje narlst prsni tkané. | kdyz
mohou byt hladiny hormon ve fyziologic-
kém rozmezi, gynekomastie muaze vzniknout
v dlsledku relativniho nedostatku androgent
nebo nadbytku estrogenu, pfipadné modi-
fikace signall vyvolanych témito hormony,
které se véazou na receptory v prsni tkéni (1-4).
Gynekomastie mize mit fyziologickou nebo
patologickou formu. Fyziologicka forma se
objevuje u novorozencd, v puberté a u muzud
v pfechodu do seniorského véku. Vétsinou sa-
ma odezni a doporucuje se jen psychologicka
podpora (5). Naopak patologicka gynekomas-
tie maze mit rdzné priciny, jako jsou léky, pe-
riferni hypergonadotropni hypogonadismus,
centralni hypogonadotropni hypogonadis-
mus, hyperthyroidismus, neoplazmata a dalsi
metabolické poruchy (1). V tomto ¢ldnku se
zaméfime na farmakologicky indukovanou
gynekomastii, ktera je zodpovédna za pfi-
blizné 20 % vsech pripadt (6). Farmakologické
pfic¢iny gynekomastie mohou zahrnovat rlizné
Iéky, které ovliviuji hormonalni rovnovahu
v téle. Vzhledem k tomu, Ze gynekomastie se
muze projevit v jakémbkoli véku, je dlilezité byt
obeznamen s rizikovymi faktory a sledovat
pacienty, u nichz se pfiznaky objevuji, aby by-
lo mozné zahajit vhodnou Iécbu. Prevalence
farmakologicky indukované gynekomastie
ukazuje na potiebu dikladného monitorovani
a vcasné intervence, zejména v pfipadé, kdy
je gynekomastie zplsobena uzivanim Iéka,
které mohou mit dlouhodobé nasledky na
dusevni zdravi adolescentu. V této souvislosti
je klicové, aby zdravotnicky personal, véetné
pediatrd a psychologd, aktivné spolupracoval

na vytvareni multidisciplinarniho pfistupu
k prevenci a |é¢bé tohoto stavu. Dllezitym
krokem v prevenci gynekomastie je také in-
formovanost jak zdravotnického persondlu,
tak rodicd a pacientd o potencialnich rizicich
spojenych s uzivanim urcitych 1ékd. Je nezbyt-
né, aby byly pfi pfedepisovénilécby zohledné-
ny vsechny mozné vedlejsi ucinky a aby bylo
provedeno dikladné zhodnoceni poméru
pfinosu a rizik. Kromé toho je doporuceno
provadét pravidelné kontroly a hodnoceni
pacient(, ktefi uzivaji rizikové Iéky, aby bylo
mozné vcas identifikovat a fesit pfipadné pfi-
znaky gynekomastie.

Mezi ¢asté nezadouci Ucinky prvni ale
i druhé generace antipsychotik, patfi hyper-
prolaktinemie, ktera v urcitych pfipadech
muze vést ke gynekomastii u dospélych, ale
i mladistvych. Tato hyperprolaktinemie, ktera
svym centrdlnim i perifernim Gc¢inkem blo-
kuje gonadalni osu a vede tak k projeviim
hypogonadismu v¢. moznosti gynekomastie.
Druha generace antipsychotik je uptednost-
novana pro méneé casté extrapyramidalni
vedlejsi ucinky. Avsak jejich negativni efekt
na metabolismus by nemél byt opomijen,
a to predevsim u mladistvych. Pro déti od
5 let a dospivajici trpici poruchami chovani,
zvlasté agresivnimi epizodami, je nejcasté-
ji indikovan |ék risperidon. Déle je tento lék
indikovan off-label pro 1é¢bu psychotickych
poruch pfi mentalni retardaci a poruse autis-
tického spektra nebo pro |é¢bu hyperkinetické
poruchy chovani (7). Atypickd antipsychotika
se vazou a inhibuji D2 dopaminové receptory
v hypofyze a snizuji jejich inhibi¢ni efekt na se-
kreci prolaktinu, a tim zvysuji jeho koncentraci
v krvi. Dle popisné statistiky, ktera analyzova-
la jednotlivéd ozndmeni nezadoucich ucinku
u déti od 3 do 17 let, jenz uzivali risperidon,
bylo 1317 z 8047 hlasenych nezadoucich
ucinkd pravé gynekomastie (8). Jina kohortni
studie poukazala na pétinasobné zvyseni ri-
zika gynekomastie u dospivajicich mezi 15-18
lety, ktefi uzivaji risperidon oproti tém, jenz
tento lék neuzivaji (9). Je dostupnd kazuistika
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o pacientovi, ktery byl od 7 do 15 let I1écen
risperidonem, a v 17 letech se u néj objevily
prvniznamky oboustranné gynekomastie (10).

Nékteré stimulans centrélniho nervového
systému obsahujici methylfenidat pouzivané
pfi lé¢bé poruchy pozornosti s hyperaktivi-
tou (ADHD) u déti, dospivajicich a dospélych
mohou velmi vzacné vést k rozvoji gyne-
komastie. Methylfenidat plsobi predevsim
blokddou zpétného vychytdvani dopami-
nu a noradrenalinu, ¢imz zvysuje jejich do-
stupnost v synaptické stérbiné, coz pomdaha
zlepsit pozornost, kontrolu impulzl a snizit
hyperaktivitu. Pfesny mechanismus, ktery
vede ke gynekomastii neni zndm. Mnozstvi
hlasenych piipadd, kdy ptipravky obsahujici
methylfenidat, jako napfiklad Concerta nebo
Ritalin, zpUsobily gynekomastii u déti a dospi-
vajicich, je omezené. Je dostupna kazuistika
15letého pacienta s ADHD, kterému byla in-
dikovadna Concerta o dévce 27 mg/den, dévka
vsak byla kvali neti¢innosti o mésic pozdéji
zvysena na 36 mg/den. Pfi ndsledné kontrole
bylo patrné zvétdeni prsni zlazy. Po vysazeni
Iéku gynekomastie do mésice vymizela (11).
Druha kazuistika popisuje pfipad 10letého
pacienta, [é¢eného nejprve davkou 18 mg/den
Concerty, u kterého se po navyseni na 54 mg/
den objevila oboustranna gynekomastie.
V tomto pfipadé gynekomastie nevymizela
po vysazeni [ékd (12).

Existuje mnoho typ0 antiepileptik, ktera
jsou indikovéna k 1é¢bé epilepsie a bipolarni
poruchy u déti, dospivajicich a dospélych.
Zéakladné se déli na uzkospektrd, kdy ucinna
latka ovliviuje pouze jednu strukturu a na
Sirokospektra antiepileptika, ktera ovliviuji
vice receptort a cilovych struktur. Mezi za-
stupce Uzkospektrych antiepileptik se radi
mimo jiné i pregabalin, ktery se vaze na na-
pétové fizené kalciové kanaly v centralnim
nervovém systému. K Sirokospektrym antie-
pileptikm patfi kyselina valproova. Oba dru-
hy antiepileptik mohou vzacné zplsobovat
gynekomastie, aviak pfesny mechanismus,
ktery stoji za timto nezddoucim ucinkem,
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neni zndmy. Je dostupnd kazuistika, ktera
informuje o 12letém pacientovi, kterému
byl indikovan natrium-valproat pro lé¢bu
epilepsie. Davka byla pomalu titrovéna az
na findlnich 500 mg dvakrat denné, kdy se
kratce po dosazeni této koncentrace objevily
symptomy gynekomastie. Lék byl proto vysa-
zen a gynekomastie do dvou tydni vymizela
(13). Byly popsany dva pripady gynekomastii
po podani uzkospektrych antiepileptik, a to
konkrétné pregabalinu. V jednom pfipadé se
u 15letého pacienta, lé¢eného karbamazepi-
nem, klobazamem a lamotriginem opakované
objevovaly epileptické zachvaty. Proto mu byl
nasazen pregabalin v dédvce 4,3 mg/kg/den.
Po necelych dvou mésicich se u néj objevilo
bolestivé unilateraini zvétseni prsni zlazy bez
navyseni hladin veskerych hormon( v krvi.
Davka byla snizena na 2,1 mg/kg/den a do tfi
mésicl gynekomastie odeznéla. V druhém
pfipadé byla 18letému pacientovi také indiko-
véna polyfarmakoterapie pfi [é¢bé epilepsie
a pregabalin byl pfedepsan v davce 6 mg/kg/
den. U tohoto pacienta se do 4 tydn( objevila
unilaterdlni gynekomastie, kterd také vymizela
po vysazeni léku (14).

Isoniazid je chemoterapeutikum pou-
zivané v 1é¢bé tuberkuldzy, které inhibuje
syntézu mykolovych kyselin, ¢imz zastavuje
tvorbu bunécné stény mykobakterii. Mezi vel-
mi vzdcné nezddouci Ucinky isoniazidu patfi
také gynekomastie (15, 16). Z [ék(i zahrnutych
ve standardnim rezimu lé¢by tuberkulézy, byl
pouze isoniazid hlasen jako ten, ktery je spo-
jen s gynekomastii (17). V ¢lanku z roku 2020
je popsan pfipad 11letého chlapce, u kterého
se po Ctyfech mésicich [é¢by tuberkul6zy tera-
peutickymi dadvkami isoniazidu (250 mg, resp.
10mg/kg) rozvinula gynekomastie. Ta regre-
dovala po vysazeni isoniazidu béhem osmi
tydnd. Mechanismus vzniku gynekomastie
uisoniazidu je pravdépodobné spojen s jeho
schopnosti ovlivnit metabolismus estrogen(
aandrogend, stejné jako s ovlivnénim hladiny
vitaminu B6 (18).

Omeprazol je latka upravujici zaludecni
sekreci a patii do skupiny inhibitor( proto-
nové pumpy, coz je nejucinnéjsi skupina léciv
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pro inhibici sekrece HCI. Inhibuje produkci
zaludecni kyseliny bez ohledu na vyvolavajici
podnét (19). Mezi indikace patii |é¢ba a pre-
vence recidivy zalude¢nich a duodendlnich
viedd, eradikace H. pylori, prevence a lé¢ba
viedd spojenych s uzivanim nesteroidnich
Ellisonova syndromu a refluxni ezofagitidy
(19). Mechanismus vzniku gynekomastie
u inhibitord protonové pumpy neni zcela
objasnén. Predpoklada se vsak, ze souvisi
s nadbytkem estrogend, nedostatkem andro-
genl nebo zménou poméru estrogen-testos-
teron (20). Bylo pozorovano, ze omeprazol
ve vysokych davkach inhibuje cytochrom
P450 3A4, coz je jaterni enzym zodpovédny
za metabolismus estradiolu. To vede ke zvy-
$eni hladiny estradiolu a naruseni poméru
estrogenl k androgendim, coz miize vyvolat
gynekomastii (21, 22). Studie zkoumajici riziko
vzniku gynekomastie u pacientt uzivajicich in-
hibitory protonové pumpy, poskytla vypocty
relativniho rizika pro chlapce mladsi 20 let. Ve
srovnani s amoxicilinem, ktery gynekomastii
nezplsobuje, bylo relativni riziko 1,83. Autofi
této studie zdlraznuji, ze Iékafi by méli byt
o tomto nezadoucim uUcinku informovani pfi
predepisovéni inhibitord protonové pumpy,
zejména mladym muzlm a chlapclim, ktefi
mohou byt negativné ovlivnéni sociadlnimi,
psychickymi a emocionalnimi dopady gyne-
komastie (23).

Ranitidin je blokator zaludec¢nich recep-
tori H2, ktery inhibuje sekreci HCl v parietal-
nich bunkach Zaludku. Pisobi jako kompeti-
tivni inhibitor a ovliviiuje zalude¢ni sekreci.
Primarné inhibuje stimulovanou sekreci HCI,
avsak je méné ucinny nez inhibitory proto-
nové pumpy (16). Od roku 2020 je na dopo-
ru¢eni EMA registrace téchto pfipravk( v CR
pozastavena (24). Ranitidin je srovnatelny,
ne-li lepsi, nez vétsina ostatnich antiulceréz-
nich [éka pfi 1é¢bé a prevenci rliznych gast-
rointestinalnich onemocnéni spojenych se
sekreci zaludec¢ni kyseliny (25). Mezi antiulce-
réznimi léky, jako jsou omeprazol a zejména
cimetidin, byla ¢asta asociace s gynekomastii.
Pripady gynekomastie spojené s uzivanim
ranitidinu jsou véak méné casté. V pediatrické
populaci byla publikovana studie o 17letém

pacientovi, u néhoz se po uzivani 150 mg rani-
tidinu dvakrat denné vyvinula gynekomastie.
Po vysazeni |éku doslo k regresi, ale po opé-
tovném podani ranitidinu se gynekomastie
znovu objevila. Po dalsim vysazeni léku doslo
k regresi béhem 8 tydnu bez terapie. Pfesny
mechanismus, kterym ranitidin zplsobuje
gynekomastii, neni znam. Ve studii, kterou
predstavili Galbraith a Michnovicz, se uvadi,
Ze na rozdil od cimetidinu nema ranitidin
vliv na 2-hydroxylaci estradiolu (26, 27, 28).

Somatropin je lidsky rlstovy hormon
pfipravovany pomoci technologie rekombi-
nantni DNA (16, 29). Haibach et al. v roce 1983
identifikovali 43 publikovanych pfipadd pred-
pubertélni gynekomastie (30), a v roce 1985
Descamps et al. pridali dalsich 16 ptipadd,
z nichz 13 bylo oznaceno jako ,idiopatické”
(31). Malozowski et al. popsali nejvétsi skupinu
pacientd (n = 22) s predpubertaini gyneko-
mastii spojenou s Ié¢bou rlstovym hormo-
nem. Mechanismus gynekomastie zplisobené
ristovym hormonem dosud nebyl objasnén
(32). Byly vsak identifikovany receptory GH
v bunécnych liniich lidské prsni tkané (33),
coz naznacuje, Zze GH muze podporovat rist
pfimo pres tyto receptory, pres laktogenni
receptory, nebo nepfimo prostfednictvim pro-
dukce inzulinu podobného ristového faktoru
(31). V 63 % popsanych pripadd byl nastup
gynekomastie zaznamenan béhem prvnich
6 mésicl lécby GH; nerovnomérné casové
rozlozeni naznacuje, Ze tato asociace souvisi
s [é¢bou a vyskytuje se kratce po zahajeni
podavani GH. Prestoze zjisténi naznacuji, ze
gynekomastie zplsobend GH u pfedpuber-
talnich chlapcl je ¢asové omezena a benigni
povahy, vysetieni prst u pacientl lécenych
GH by nemélo byt opomijeno a mélo by byt
rutinné provadéno (32).

Metoklopramid je prokinetikum pouzi-
vané k lé¢bé gastroezofagealniho refluxu
jak u déti, tak u dospélych (16, 34). Ve studii
zahrnujici dva pacienty - kojence a adoles-
centa - u nichz se po l1é¢bé metoklopramidem
vyvinula gynekomastie, se uvadi, ze pravdé-
podobné neexistuje specificky ¢asovy inter-
val ani dévka, kterd by vedla k perzistentni
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hyperprolaktinemii. Hyperprolaktinemie je
predpokladanou pfi¢inou gynekomastie pfi
uzivani metoklopramidu. Metoklopramid fun-
guje jako antagonista D2 receptord jak perifer-
né, tak centralné, ¢imz inhibuje dopaminem
zavislou hypothalamickou sekreciinhibi¢nich
faktorG prolaktinu (35).

Farmakologicky indukované gynekomastie
predstavuje zdvazny zdravotni problém, ktery
ma vyznam pro pediatrické pacienty, a to nejen
z hlediska fyzického zdravi, ale i psychologic-
kého a socidlniho vyvoje. Jak bylo uvedeno
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v tomto prehledu, gynekomastie, definovana
jako benigni proliferace prsni tkané, mize byt
zpUsobena Sirokym spektrem lék, véetné aty-
pickych antipsychotik, nékterych antiepileptik
a hormonalnich terapii. Upozornéni ze strany
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