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Sazetak

Uvod: Maprotilin spada u grupu tetracikli¢nih antidepresiva, koji se danas prvenstveno
koristi za leCenje bolesnika kod kojih je depresija udruzena sa anksiozno$¢u. Svoje dejst-
vo ostvaruje inhibicijom preuzimanja noradrenalina, dok je preuzimanje serotonina i
dopamina slabije izrazeno. Cilj: U radu je prikazan slucaj pojave ginekomastije kao
verovatne nezeljene reakcije na maprotilin, o ¢emu gotovo da nema podataka u dostupnoj
literaturi. Prikaz sluc¢aja: Muskarac, star 72 godine, se javio na pregled kod klinickog
farmakologa zbog sumnje da su pojava bolova i osecaj nelagodnosti u obe dojke, kao i
fizikalnim i ultrazvuénim pregledom nadena ginekomastija povezani sa uzimanjem
nekog od propisanih lekova. Nakon predlozenog prestanka uzimanja maprotilina doslo je
do povlacenja simptoma i znakova ginekomastije. Zaklju¢ak: Ginekomastija se moze
javiti kao veoma retka nezeljena reakcija na anidepresiv maprotilin, ¢ak i kod neredovne
primene subterapijskih doza leka. Ova pojava je reverzibilna i povlaci se vrlo brzo nakon
obustave leka.

UvoD

Maprotilin koji je jo§ 1980. godine uveden u farmakote-
rapiju depresije, ima tetracikliénu strukturu, ali zbog sli¢nog
spektra nezeljenih dejstava sa tricikli¢nim antidepresivima
danas se rede koristi u klini¢koj praksi (1.

Svoj mehanizam dejstva ostvaruje kao snazan inhibitor

rezultat je proliferacije Zlezdanog, fibroznog i masnog tkiva
dojke. Procenjuje se da se javlja kod 32-65% muskaraca
nakon 17. godine Zivota i predstavlja veliki psihosocijalni
problem, koji moZe uticati na kvalitet Zivota (5). Zbog obi¢-
no asimptomatskog i sporog napredovanja, otezano je pos-
tavljanje njene dijagnoze (9). Procene ukazuju da je 10-25%
svih slucajeva ginekomastije izazvano lekovima. Veliki broj

preuzimanja noradrenalina, dok na preuzimanje serotonina i
dopamina ima znatno slabije delovanje (). Takode je poka-
zano da je maprotilin potpuni antagonist 5-HT7 receptora,
$to verovatno igra znacajnu ulogu u njegovom antidepre-
sivnom delovanju ).

Preporucuje se u terapiji pacijenata kod kojih je depresija
udruzena sa anksiozno$¢u. Meta-analiza autora Delini-Stula
i sar. pokazala je da ima sli¢nu efikasnost u ovoj indikaciji
kao i moklobemid, lek izbora za navedeni klini¢ki entitet (4).

Ginekomastija je u velikoj veéini slucajeva benigna
pojava, koju karakteriSe nenormalan rast zlezdanog tkiva
dojki kod muskarca. Moze biti jednostrana ili obostrana, a
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medikamenata moze da izazove ovu pojavu, a najéesée su to
spironolakton, cimetidin, ketokonazol, hormon rasta (hGH),
estrogen, humani horionski gonadotropin (hCG), antiandro-
geni 1 analozi hormona koje oslobada gonadotropin
(GnRH). Lekovi koji verovatno mogu da izazovu gineko-
mastiju su risperidon, verapamil, nifedipin, omeprazol, alki-
liraju¢i agensi, lekovi za HIV infekcije, anabolicki steroidi,
alkohol, opijati itd (7). Navedene promene su reverzibilne i
brzo se povlace prestankom uzimanja leka izazivaca gineko-
mastije.

U okviru sazetka karakteristika leka maprotilin opisana
je pojava gineckomastije kao veoma retko nezeljeno dejstvo
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(javlja se kod manje od 1 na 10.000 pacijenata) ®), ali u
nama dostupnoj literaturi nije naden nijedan publikovan
slucaj koji dovodi maprotilin u vezu sa ginekomastijom.

Cilj naseg rada bio je da se prikaze slucaj pacijenta sa
ginekomastijom koja je najverovatnije izazvana primenom
leka maprotilin, iako je ona bila generalno dugotrajna, nere-
dovna i uglavnom u subterapijskim dozama.

PRIKAZ SLUCAJA

Muskarac u dobi od 72 godine, javio se kod klinickog
farmakologa po uputu izabranog lekara zbog sumnje da se
pojava gineckomastije kod njega mogla povezati sa uziman-
jem nekog od propisanih lekova i radi eventualnog predloga
za korekciju terapije.

Pacijent dolazi sa zalbom na bolove u predelu bradavice
obe dojke, a fizikalnim pregledom konstatovano je njihovo
obostrano uvecanje, mada je veéa osetljivost i oteenost bila
prisutna na levoj strani. Pacijent je negirao pojavu sekrecije
iz njih, a ona nije nadena ni na pregledu. U prilozenoj med-
icinskoj dokumentaciji postoje podaci da pacijent boluje od
depresije, anksioznosti, arterijske hipertenzije, benigne
hipertrofije prostate i gihta, zbog ¢ega su mu propisani
maprotilin, prazepam, tamsulosin, bisoprolol, alopurinol,
acetilsalicilna kiselina i telmisartan. Lek maprotilin koristi
od avgusta 1995. godine, zbog simptoma depresije koja se
javila nakon traumati¢nih ratnih iskustava. Propisana doza
ovog leka je u pocetku bila 50 mg svaki dan. Nakon neko-
liko godina terapije i stabilizacije psihickog stanja poceo je
da uzima samo po jednu Cetvrtinu tablete maprotilina od 50
mg, i to po potrebi. Tokom prethodne kalendarske godine
nije uzimao ovaj lek duzi vremenski period, a nakon toga
pocinje ponovo da ga koristi i to tako $to je uzimao Cetvrtinu
tablete od 50 mg, pre spavanja, svaki dan. Neposredno
nakon ponovnog pocetka primene ovog leka pacijent dobija
bolove u predelu bradavice leve dojke, a nakon toga se bol
javio i u desnoj. Objektivnim nalazom, inspekcijom i
palpatorno, nadena je obostrana gineckomastija. Zbog nave-
denih tegoba koje su ga veoma zabrinule javio se i Sluzbi za
prijem i zbrinjavanje urgentnih stanja gde je pregledan od
stane ordinirajuceg lekara koji je pregledom nasao uvecanje
tkiva obe dojke, bez palpabilnih tumorskih promena. U toku
pregleda, dojke su bile simetri¢ne, bradavice centralno
postavljene. Nije bilo uveéanih limfnih nodusa u obe aksile.
Pacijent je upucen radiologu i endokrinologu, a zatim sa
nalazima ponovo hirurgu. Ultrazvuk je je pokazao obostrano
veoma razvijeno lipomatozno tkivo. Desno neposredno
retromamilarno bilo je uoceno edematozno glandularno
tkivo veli¢ine 13 mm, a levo, takode neposredno
retromamilarno, isto tkivo veli¢ine 16 mm. Nalaz je, po
misljenju ordiniraju¢eg lekara, odgovarao pocetnoj
ginekomastiji. Nisu nadene cisticne promene, odnosno
uocene promene su opisane kao solidne tumorske lezije.
Laktiformni duktusi nisu bili prosireni, dok je u aksilama
nadeno nekoliko reaktivnih limfnih ¢vorova veli¢ine 9-17
mm. Vrednosti prolaktina, beta-HCG, estradiola i testos-
terona bile su u referentnim granicama, pa je konsultovani
endokrinolog zakljucio da ultrazvu¢ne promene dojki nisu
posledica promenjene hormonske aktivnosti. Predlozio je
dalje praéenje kod hirurga, kao 1 da se kriticki sagleda kardi-
oloska i psihijatrijska terapija koju je pacijent primao.
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Konsultovani kardiolog i psihijatar su smatrali da se lekovi
koje pacijent prima ne mogu dovesti u vezu sa promenama
na dojkama.

Nakon uzete anamneze i klinickog pregleda, sagledana je
celokupna medicinska dokumentacija i pretrazena relevant-
na literatura. Na osnovu toga je zakljuceno da se ispoljeni
simptomi i znakovi ne mogu pripisati niti drugim prisutnim
oboljenjima kod pacijenta, ni uzimanju lekova prazepam,
tamsulozin, bisoprolol, alopurinol, acetilsalicilna kiselina i
telmisartan, niti eventualnim interakcijama medu njima. S
obzirom na to da se u sazetku karakteristika za lek
maprotilin mogao na¢i podatak o ginekomastiji kao veoma
retkoj nezeljenoj reakciji koja se javila prilikom primene
ovog antidepresiva uradeno je joS detaljnije pretrazivanje
nama dostupne literature i predlozeno je da se lek iskljuci iz
terapije (8. Dat je savet da se umesto maprotilina u terapiju
uvede citalopram, kod koga nisu opisana takva nezeljene
dejstva, a nije bilo drugih kontraindikacija za njegovu pri-
menu. Pacijent je ponovo, nakon desetak dana, doSao na
pregled kod klinickog farmakologa zbog predloga psihijatra
da se umesto citaloprama uvede fluoksetin. U meduvremenu
on je ve¢ prestao da uzima maprotilin. Na ponovnom pregle-
du pacijent se vise nije Zalio na spontane bolove u dojkama
niti je je bilo bolne osetljivosti na povrsnu i duboku palpaci-
ju. Predlozene su redovne kontrole na 3-6 meseci, po potrebi
i ranije. Na taj nacin je bilo sasvim dovoljno podataka za
detaljnu procenu kauzalnosti prema Naranjo skali (Tabela 1)
i sistemu za procenu kauzalnosti Svetske zdravstvene orga-
nizacije (WHO-UMC) (). Na osnovu primene obe metode
procenjeno je da se kategorija da je lek uzrokovao
poremecaj mogla opisati kao verovatna (engl. probable), Sto
je dodatno islo u prilog uverenju da je lek maprotilin doveo
do ovog poremecaja i da je opravdano njegovo povlacenje iz
terapije.

DISKUSIJA

U naSem slucaju, klinickom farmakologu upucen je star-
iji muskarac sa ginekomastijom, koja je bila pracena lokal-
nom bolnom osetljivos$¢u i uznemireno$éu zbog novonasta-
log problema, a zbog sumnje da je u pitanju neki od lekova
koji su mu propisali kardiolog i psihijatar. Sustinski,
ginekomastija spada u dosta ¢est poremecaj koji se javlja u
svim zivotnim uzrastima muskaraca. Tokom dijagnostickog
procesa mora se razlikovati od pseudoginekomastije (lipo-
mastije) zbog talozenja masnog tkiva u grudima. Oko 30-
65% odraslih muskaraca ima opipljivo zlezdano tkivo tokom
rutinskog pregleda, a do 69% normalnih mladih muskaraca
razviée prolaznu ginekomastiju tokom puberteta (10),
Diferencijalna dijagnoza zahteva ispitivanje ¢itavog niza
uzroka, kao §to su veci broj poremecaja koji dovode do pri-
marnog hipogonadizma, tumori (nadbubrezne zlezde,
hipofize, testisa i neke vrste karcinoma bubrega i pluca),
sekundarni  hipogonadizam, hipertiroidizam, ciroza,
hroni¢na bubrezna insuficijencija i relativno retko lekovi
(10-25%), a u 25% uzrok se ni ne moze naci. Stoga, posto u
vecéini sluCajeva primena farmakoterapije nije uzrok ovog
poremecaja, tokom dijagnostike i leCenja pacijenata lako se
moze izgubiti iz vida ginekomastija izazvana lekovima.
Kako su sprovedene dijagnosticke procedure potvrdile ovaj

-----
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Tabela 1. Naranjo skor

Da li postoje prethodne konkluzivne prijave sa ovom
nezeljenom reakcijom (najmanje dva slucaja opisana u
referentnoj literaturi)?

| Prethodno
’ iskustvo
5 Vremenska
’ povezanost

Da li se neZeljeni dogadaj desio posle primene
suspektnog leka (u toku trajanja tretmana)?

3 Dechallenge

Da li se po prekidu primane suspektnog leka ili po
primeni specifi¢nog antagoniste, neZeljena reakcija
povukla i stanje pacijenta poboljsalo?

4, Rechallenge

Da li se nakon ponovne primene suspektnog leka (na
identic¢an nacin i u istoj dozi), nezeljena reakcija
ponovo ispoljila?

Alternativni
uzroci

Da li, osim suspektnog leka, postoje alternativni
uzro¢nici koji su mogli da izazovu istu reakciju (ne
uzimajuéi u obzir faktore koji su doprineli)?

6. Placebo efekat

Da li se ista reakcija ispoljila i kada je primenjen
placebo?

7 Predoziranje

Da li je u krvi ili drugima telesnim te¢nostima
detektovana koncentracija suspektnog leka za koji se
zna da je toksi¢na?

Da li je reakcija bila teza pri povecéanju doze ili blaza
kada je doza suspektnog leka smanjena?

Da li je pacijent pri prethodnom izlaganju istom ili
sliénom leku imao sli¢nu reakciju?

3 Dozna

. zavisnost
9 Prethodno

*  izlaganje leku
10 Objetivni

’ dokazi

Da li je nezeljena reakcija potvrdena nekim
objektivnim dokazima (specificni laboratorijski nalaz
ili karakteristicne klinicke manifestacije koje je uocio
lekar-klini¢ar)

'Odgovor je Da, kada je sigurno da je tako.

Odgovor je Ne, kada je iskljuceno da je tako.
’0dgovor je Nije poznato, kada nije sprovedeno ili nije primenjivo, kada podaci nisu dostupni ili nisu kompletni
i kada se ne moZe zakljuditi

Skor (sabrati zaokruZene poene)

Sistem bodovanja:

Verovatno (od 5 do 8)
Moguce (od 1 do 4)
Malo verovatno (<0)

Definitivno ili sigurno (>9)
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niti je bila u sklopu oboljenja od kojih se pacijent ve¢ leci,
uradena je detaljna pretraga literature sa ciljem da se postavi
sumnja koji bi se od lekova koje pacijent uzima, mogao
dovesti u vezu sa ginekomastijom. Jedini medikament za
koji su mogli biti nadeni podaci bio je maprotilin, a i to samo
u sazetku karakteristika za lek, u kome je ovaj nezeljeni
efekat okarakterisan kao vrlo redak (). U nama dostupnoj
literaturi nismo nasli slucajeve opisa ove nezeljene reakcije
na maprotilin, ¢emu verovatno doprinosi i ¢injenica da se on
danas mnogo rede koristi u svakodnevnom klinickom radu
jer je potisnut drugim novim antidepresivima, ali i tome da
se mnogo vise misli na druge uzro¢nike ginekomastije.

U cilju standardizacije procene uzro¢no-posledi¢nog
odnosa lek-reakcija i postizanja odgovarajuéeg nivoa pouz-
danosti dobijenih procena, koristi se veci broj metoda, a
jedna od najceSée koriSéenih skala je Naranjo skala (11)
(Tabela 1). Ona se sastoji od upitnika koga ¢ine 10 pitanja, a
odgovori na njih se boduju na odgovaraju¢i nacin, §to
omogucava sistemati¢nu analizu dostupnih podataka kako bi
se utvrdila uzro¢no-posledi¢na veza izmedu leka i nezel-
jenog dejstva. Ukupni zbir daje verovatnoc¢u nezeljene reak-
cije na lek (definitivno ili sigurno, verovatno, moguce, malo
verovatno). Radi poboljSanja procene, uporedo sa ovom
skalom koris¢en je i ve¢ pomenuti WHO-UMC sistem, koji
za otkrivanje do trenutka procene novih i neocekivanih
nezeljenih dejstava lekova.

Iako nismo nasli slu¢ajeve opisanih neZeljenih reakcija
gineckomastije na maprotilin, posto je ova reakcija opisana u
sazetku karakteristika leka kao zvaniCan dokument koji
uobicajeno ide uz lek prilikom njegove registracije, ovo je u
Naranjo skoru tretirano kao postojanje prethodnih konkul-
zivnih prijava sa ovom nezeljenom reakcijim. [z anamneze
smo saznali da pacijent maprotilin koristi od 1995. godine,
ali uglavnom samo po potrebi i to prakti¢no u subterapijskim
dozama. Nakon duge pauze i ponovnog zapocinjanja prime-
ne javila se bolna osetljivost dojki, tako da je ovo protu-
maceno kao pojava nezeljene reakcije nakon primene sus-
pektnog leka.

Alternativni uzroci nezeljene reakcije iskljuceni su pre-
gledom medicinske dokumentacije, misljenjem drugih
lekara specijalista i dostupne literature, koji su opisani u
prikazu slucaja, a objektivni dokazi koji treba da potvrde
nezeljenu reakciju su bili prilozeni klini¢ki i ultrazvuéni
pregled.

Takode, postoji dosta dokaza da tricikli¢ni antidepresivi
mogu da izazovu istu nezeljenu reakciju kao i maprotilin,
izmedu ostalog i zbog sli¢nog mehanizmu dejstva (12) . Zbog
toga, a i zbog drugih nezeljenih reakcija ovih lekova je odba-
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¢ena moguénost da se njima nastavi terapija, odnosno
zakljuCeno je da treba predloziti primenu nekog od lekova
iz grupe selektivnih inhibitora preuzimanja serotonina. U
sazetku karakteristika leka citalopram nije navedena gineko-
mastija kao nezeljena reakcija, mada postoje samo
pojedinacni izvestaji o hiperprolaktinemiji pracenih
galaktorejom, ali bez uvecanja zlezdanog tkiva dojke, pa je
zbog toga predlozeno da se ovaj lek uvede u terapiju umesto
maprotilina (13), Pacijent je ponovo do$ao na pregled
klinickog farmakologa zbog ¢injenice da mu je psihijatar
ordinirao fluoksetin umesto preporucenog citaloprama. U
toku te posete ponovo je uzeta anamneza i izvr$en fizikalni
pregled pacijenta. Pacijent je naveo da su bolovi u dojkama
prestali nakon obustave maprotilina, a u toku fizikalnog pre-
gleda negirao je bolnu osetljivost na povrsinsku i duboku
palpaciju. lako postoje podaci da fluoksetin moze da izazove
ginekomastiju (14), klinicki farmakolog se saglasio sa
predlozenom izmenom zbog razli¢itog mehanizma delovan-
ja dva navedena leka, a samim tim i manje moguénosti da
dode do iste nezeljene reakcije.

Sigurna kauzalnost (najvisa kategorija verovatnoce koja
ukazuje na povezanost leka i nezeljene reakcije) nije mogla
da se potvrdi ni Naranjo skalom ni WHO-UMC sistemom
jer je za to neophodno formalno ponovno uvodenje leka i
pojava iste nezeljene reakcije (re-challenge), ili postojanje
tog podatka u anamnezi. Medutim, s obzirom na sve
navedene ¢injenice vezane za ovaj slucaj mozemo konstato-
vati da u pitanju je visok stepen verovatnoce navedene
povezanosti izmedu primene maprotilina i pojave
ginekomastije.

ZAKLJUCAK

Iako je u vedini slucajeva ginekomastija benigna pojava
koja moze da se javi kod relativno velikog broja muskaraca,
narocito u pubertetu, njeno retko pojavljivanje vezano za lek
otezava postavljanje dijagnoze i efikasno reSavanje ovog
stanja prekidom njegove primene, naravno, kada je to
moguce. Kada je u pitanju antidepresiv maprotilin, retki
slucajevi koji se prijavljuju delimi¢no se mogu pripisati i
njegovoj sve redoj primeni, s obzirom na to da se sve vise
koriste lekovi novije generacije, kao §to su selektivni
inhibitori preuzimanja serotonina. Medutim, na osnovu
opisanog slu¢aja i podataka iz literature, moze se zakljuciti
da se ginekomastija moze javiti kao veoma retka nezeljena
reakcija na anidepresiv maprotilin, ¢ak i kod neredovne
primene subterapijskih doza leka. Ova pojava je reverzibilna
i povlaci se brzo nakon obustave leka.
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Abstract

Background: Maprotiline is a tetracyclic antidepressant, therapeutically used for depres-
sive disorders particularly if anxiety is associated with depression. It inhibits reuptake of
biogenic amines, especially noradrenaline. Objective: This case report is related to
gynecomastia as a probable maprotiline-related adverse effect, with almost no report in the
available literature. Case report: A 72 years old man has been referred to clinical phar-
macologist due to suspicion that pain and discomfort in both breasts, as well as gyneco-
mastia diagnosed by physical and ultrasound examination are related with some of the pre-
scribed drugs. After recommended maprotiline discontinuation, symptoms and signs of
gynecomastia have been withdrawn. Conclusion: Gynecomastia can be manifested as a
very rare adverse effect of maprotiline, even after irregular application of subtherapeutic
doses of drug. This disorder is reversible and subsides soon after withdrawal of the drug.
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