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Streszczenie

Ginekomastia to fagodny, nieprawidlowy, wystepujacy jedno- lub obustronnie wzrost objetosci gruczolow
piersiowych u mezczyzn, rezultat rozrostu tkanki gruczotowej, wtoknistej i ttuszczowej. Gléwna przyczyna gine-
komastii s3 zaburzenia rownowagi pomigedzy estrogenami a androgenami. Jest ona takze czestym powiklaniem
polekowym u mezczyzn we wszystkich grupach wiekowych.

W artykule przedstawiono przyklady ginekomastii zarejestrowane przez Regionalny O$rodek Monitorowania
Dziatan Niepozadanych Lekéw w Poznaniu. (Farm Wspot 2011; 4: 171-174)

Stowa kluczowe: ginekomastia, ginekomastia polekowa
Summary

Gynecomastia is a benign, abnormal, growth of the male breast gland which can occur unilaterally or bilat-
erally, resulting from a proliferation of glandular, fibrous and adipose tissue. The main cause of gynecomastia is
a loss of equilibrium between oestrogens and androgens. It is often reported as drugs adverse effects in males of
all age groups.

The article presents cases of drug-induced gynecomastia reports registered in the Regional Center for
Monitoring Adverse Drug Reactions in Poznan. (Farm Wspoét 2011; 4: 171-174)
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Wstep dla b-hCG, prolaktyny i luteotropiny.
Ginekomastia stanowi réwniez problem psycho-
Ginekomastia jest jednostronnym lub obustron- spoleczny i moze prowadzi¢ do pogorszenia jakosci
nym powigkszeniem gruczoléw piersiowych u mez- Zycia mezczyzn.

czyzny, wynikajacym z zaburzenia rOwnowagi miedzy
dziataniem estrogenéw i androgenéw na tkanke Wystepowanie
gruczotowa sutka. Do innych czynnikéw, ktore moga

przyczynia¢ si¢ do jej rozwoju naleza zwiekszona W populacji dorostych, zdrowych mezczyzn cze-
wrazliwos¢ tkanki gruczolu piersiowego na estrogeny sto§¢ wystepowania ginekomastii ocenia si¢ rednio
i/lub czynniki miejscowe (takie jak np. nadmierna pro- na od 30% do 40%. Ale patologia ta moze dotyczy¢
dukcja estrogenéw w tkankach gruczotu piersiowego, wiekszej ilo$ci mezczyzn (nawet 70%):

a takze zmiany dotyczace receptoréw dla estrogenéw = W okresie noworodkowym - u okolo 30-40%
i androgenéw). W rozwoju ginekomastii rozwaza sie noworodkéw wystepuje jawna ginekomastia, cza-
réwniez udzial prolaktyny, tyroksyny, kortyzolu, ludz- sami z laktacja, wigkszo$¢ zaburzen mija bez kom-

kiej gonadotropiny kosméwkowej, leptyny, receptoréw plikacji. Najwigksze nasilenie zmian obserwowane
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jest pomiedzy 10. a 12. dniem zycia. Ginekomastia

noworodkowa jest spowodowana przechodze-

niem hormonéw (zwlaszcza estrogendw i prolak-
tyny) od matki.

= W okresie dojrzewania plciowego — problem ten
dotyczy przeszlo 60% dojrzewajacych chlopcow
jako wynik zmian hormonalnych zwigzanych

z okresem pokwitania (zaburzenie réwnowagi

miedzy estrogenami i androgenami), najwigksza

ilos¢ zachorowan przypada na 13-14 rok zycia,

z czego prawie 90% przypadkow ustepuje samo-

istnie, w ciagu 3 lat.
= W okresie starzenia - powiekszenie gruczotéw pier-

siowych pojawia si¢ u mezczyzn po 50 roku zycia.

W tej grupie wiekowej gléwnymi przyczynami tej

patologii sa schorzenia ogoélnoustrojowe, zazywa-

nie lekéw i hipogonadyzm zwigzany z andropauza.

Ginekomastia w tych okresach zycia, ze wzgledu
na powszechno$¢ wystepowania, nazywana jest gine-
komastig fizjologiczna.

Iloé¢ rejestrowanych przypadkéw ginekomastii
stale narasta, co wynika ze zwigkszonej zawartosci
estrogendw w Zywnosci i w zanieczyszczonym $ro-
dowisku, coraz czgsciej wystepujacej otylosci (zwiek-
szenie masy tkanki ttuszczowej, w ktdrej odbywa
sie aromatyzacja androgenéw do estrogenéw) oraz
stosowanie steroidéw anabolicznych [1-3].

Przyczyny

Ginekomastia moze by¢ objawem wielu fagodnych
i ztodliwych choréb, prowadzacych do zachwiania
réwnowagi pomiedzy dzialaniem estrogenéw i andro-
gendw na tkanke gruczolows sutka - zwigkszonego
wytwarzania lub dzialania estrogendw albo zmniejszo-
nego wytwarzania lub dzialania testosteronu.
Przyczyny ginekomastii:
» nadmiar estrogenéw
= niedobdr androgenéw
=  inne przyczyny
» polekowa
»> w roznych chorobach przewleklych, takich
jak marsko$¢ watroby, niewydolno$¢ nerek,
zakazenie HIV, w chorobach neurologicznych
> idiopatyczna (wszystkie badania hormo-
nalne, biochemiczne i badanie przedmio-
towe s prawidltowe, a wywiady nie wskazuja
na zadng przyczyne powiekszenia gruczotéow
piersiowych)
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Od pewnego czasu prowadzone sg badania doty-
czgce genetycznej predyspozycji do wystapienia gine-
komastii. Aromatyzacja androgenéw do estrogenéw
odbywa sie za posrednictwem aromatazy, ktdra jest
kompleksem enzymatycznym wchodzacym w sktad
cytochromu P450. Wyniki badan wskazuja, ze do
powstania ginekomastii prowadzi¢ moga mutacje
i polimorfizmy wystepujace miedzy innymi w genach
aromatazy i receptora androgenowego. Aromataza
jest kluczowym enzymem w biosyntezie estrogendw.

U mezczyzn 85% estradiolu i ponad 95% estronu
jest produkowane w wyniku aromatyzacji, odpowied-
nio z testosteronu i androstendionu. Zwiekszona ak-
tywnos¢ aromatazy wskutek mutacji lub polimorfizmu
genu CYPI19, poprzez zwigkszenie stezen estrogenow,
moze prowadzi¢ do ginekomastii [2,4,5].

Diagnostyka

Bardzo istotne w diagnostyce choroby jest
dokladne uzyskanie informacji dotyczacych stosowa-
nych lekéw, spozycia alkoholu, choréb przewlektych,
objawow niewydolnosci nerek lub watroby, zaburzen
czynnosci tarczycy oraz ostabienia popedu plciowego
izaburzen erekcji. Standardowe procedury to badanie
palpacyjne gruczoléw piersiowych i jader, ocena dru-
gorzedowych cech plciowych (proporcje ciala, stan
owlosienia plciowego) oraz ocena stopnia otylosci.
U chorych z ginekomastig jednostronna, jedli istnieje
podejrzenie zmiany ogniskowej lub sg trudno$ci
w jednoznacznym rozpoznaniu ginekomastii, bardzo
przydatne jest badanie ultrasonograficzne. Rzadziej
wykonuje sie mammografie, ktéra jest badaniem bar-
dzo czulym w wykrywaniu raka piersi i w zwigzku
z tym polecana gléwnie u starszych mezczyzn z takim
podejrzeniem klinicznym.

Jednostronny guzek piersi, szczeg6lnie u mezczyzn
w podeszlym wieku, nakazuje diagnostyke w kierunku
zmian nowotworowych tagodnych (nerwiak, wtdkniaki,
naczyniaki, ttuszczaki, torbiele skorzaste), jak i raka.

Diagnostyka hormonalna (oznaczenie stezen
w surowicy testosteronu - T, estradiolu - E2, hormonu
luteinizujacego - LH) wdrazana jest gléwnie w przy-
padkach ginekomastii po okresie pokwitania, u szczu-
plych mezczyzn, przy duzym nasileniu i narastaniu
zmian, tkliwosci piersi, zaburzeniach erekeji, obnizeniu
potencji lub zmian wielko$ci i konsystencji jader.

U pacjentow z hipogonadyzmem oznacza si¢ pro-
laktyne (PRL), a w przypadku podejrzenia guza jadra
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ludzka gonadotropine kosméwkows (hCG).

W prawie 50% przypadkéw po wykonaniu pro-
cedur diagnostycznych (zebranie szczegdétowego
wywiadu, badania przedmiotowe, analizy bioche-
miczne i hormonalne) nie udaje si¢ ustali¢ przyczyny
ginekomastii, co kwalifikuje jg jako ginekomastie
idiopatyczng [2,6,7].

Leczenie

Niestety, pomimo rozwoju nauk medycznych
nadal nie posiadamy w pelni skutecznych i bezpiecz-
nych sposobéw leczenia ginekomastii. Na rynku
farmaceutycznym ciagle brak leku oficjalnie zareje-
strowanego do jej leczenia.

W mozliwych przypadkach zastosowaé nalezy
leczenie przyczynowe. Pacjentéw, u ktérych badania
nie wskazujg przyczyny ginekomastii, zwykle poczat-
kowo poddaje sie obserwacji. Nawet w 85% przypadkow
mozna spodziewac si¢ samoistnej regresji zmian. Jesli
ginekomastia byla wywotana przyjmowaniem leku to
juz po okoto miesigcu od jego odstawienia powinnismy
obserwowac¢ ustepowanie zmian.

W ostatnich latach coraz czedciej pacjenci (szcze-
golnie z dlugo trwajaca i nasilong ginekomastig)
korzystaja z réznych metod operacyjnego zmniejszenia
gruczolow piersiowych.

U pacjentéw z rakiem prostaty leczonych anty-
androgenami, u ktérych istnieje wysokie ryzyko
przerostu gruczoléw piersiowych bywa stosowana
profilaktyczna radioterapia.

Farmakoterapia ginekomastii jest nie tylko trudna
z powodu braku lekéw do stosowania w tej grupie
pacjentéw. Dodatkowo proces leczniczy utrudnia
fakt, ze stosowane leki wykazuja $rednig skutecznos¢,
a wystepujace po nich dziatania niepozadane czesto
ograniczajg ich zastosowanie.

Testosteron przywracajacy zaburzong rownowage
miedzy androgenami a estrogenami jest skuteczny
gléwnie w przypadkach hipogonadyzmu. Jednak bedac
substratem dla aromatazy moze nasila¢ ginekomastie.

Danazol (wlasciwosci antygonadotropowe, anty-
estrogenowe, androgenowe i anaboliczne) jest lekiem
z duzym spektrum dziatan niepozadanych nietole-
rowanych przez chorych, co znacznie limituje jego
zastosowanie w ginekomastii.

Tabela 1. Leki i inne substancje wywolujace ginekomastie [2]

Table 1.

Mechanizm dziatania

Medicines and other substances triggering gynecomastia

Przyktady lekéw i innych substancji

estrogeny (dietylstilbestrol)

dziatanie estrogenowe

glikozydy nasercowe (digoksyna)

pobudzanie wydzielania
estrogenow

gonadotropina kosmoéwkowa, klomifen

imidazole (ketokonazol, metronidazol)

zahamowanie syntezy

testosteronu i DHT

przeciwnowotworowe (metotreksat, alkaloidy Vinca)

finasteryd

hamowanie wigzania
androgenoéw z receptorami

antyandrogeny (bikalutamid, flutamid, octan cyproteronu)

antagonisci receptora H2 (cymetydyna, ranitydyna)

wypieranie estrogenow z
potaczen z SHBG

imidazole (ketokonazol)

diuretyki (spironolakton)

pobudzenie aromatyzacji

androgeny (testosteron)

steroidy anaboliczne (metandienon)

inne mechanizmy

hormon wzrostu

antagonisci wapnia (diltiazem, werapamil, nifedypina)

inhibitory konwertazy angiotensyny (kaptopril, enalapril)

leki psychotropowe, przeciwdrgawkowe (diazepam, haloperidol,
fenytoina), leki przeciwdepresyjne

leki antyretrowirusowe (inhibitory proteazy)

inhibitory pompy protonowej (omeprazol)

metyldopa, izoniazyd, teofilina, metoklopramid

mitotan

uzywki (alkohol, marihuana, heroina, amfetamina)
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Klomifen wybidrczo zapobiega wiazaniu si¢ estra-
diolu z receptorami w podwzgoérzu i przez sprzezenie
zwrotne prowadzi do zwigkszonego wydzielania hor-
mondéw gonadotropowych i posrednio testosteronu.
W duzych dawkach wykazuje dziatanie przeciwestro-
genowe. Niestety, brak jest wynikéw potwierdzajacych
jego efektywnos$¢ i bezpieczenstwo.

Inhibitory aromatazy sg skuteczne w przypadkach
ginekomastii wywotanej zwigkszong aktywno$cia tego
enzymu, np. uwarunkowang genetycznie oraz wywo-
tanej podawaniem testosteronu.

Tamoksyfen i raloksyfen to selektywni modulato-
rzy receptora estrogenowego wykazujacy aktywnos¢
antagonistyczng w stosunku do receptoréw estroge-
nowych w gruczole piersiowym. W dotychczasowych
obserwacjach, gléwnie wérdd pacjentéw z ginekomastig
pokwitaniows i idiopatyczng, wykazuja bezpieczen-
stwo i duzg skutecznos¢ w redukeji ginekomastii
i towarzyszacego bolu piersi [2,6].

Ginekomastia polekowa

Az 10-20% ginekomastii jest rezultatem stoso-
wania réznorodnych lekéw i uzywek, gléwnie wply-
wajacych na réwnowage hormonalng androgenéw
i estrogenow (tabela 1).

Regionalny Osrodek Monitorowania Dzialan
Niepozadanych Lekéw w Poznaniu w latach 2010/2011
zarejestrowal 6 przypadkéw polekowych reakeji nie-
pozadanych w postaci ginekomastii. Wystapily one
u 6 pacjentéw w wieku od 48 do 71 lat leczonych pre-
paratami zawierajacymi spironolakton. Wskazaniem
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do jego stosowania byly obrzeki zwigzane z marsko-
$cia watroby lub zastoinowa niewydolnoscia serca.
U wszystkich chorych, u ktérych lek odstawiono, juz
po okolo miesigcu obserwowano ustepowanie zmian.

Spironolakton i jego aktywne metabolity (wlacza-
jac 7a-tiometyl-spironolakton i kanrenon), dzialajace
jako specyficzni antagonisci aldosteronu, wywieraja
swoj wplyw poprzez wigzanie konkurencyjne z recep-
torami mineralokortykoidu, zlokalizowanymi w ner-
kach, sercu i naczyniach krwiono$nych.

Dzialania niepozadane zwigzane ze steroidopo-
dobng strukturg spironolaktonu obejmujg oprécz bole-
snego przerostu gruczoléw piersiowych, spadek libido
i wzgledng impotencje u mezczyzn oraz nieprawidlo-
wosci menstruacyjne, brak miesigczki, krwawienia
w okresie po menopauzie i bolesno$¢ piersi u kobiet [8].

Ginekomastia jest ciggle przedmiotem wielu obser-
wagcji klinicznych. Wynika to z ciagle niejasnej jej etio-
logii i patogenezy, poszukiwan skutecznej i bezpiecznej
metody jej leczenia farmakologicznego.
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