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Diagnostik und Therapie der Gynakomastie

Kurzfassung: Gyndkomastie ist ein h&ufiges
Phanomen, das meistens harmlos ist (z. B. bei
der persistierenden Pubertatsgynakomastie), aber
auch Symptom einer schwerwiegenden Erkran-
kung sein kann (z. B. Hoden- oder Nebennieren-
rindenkarzinome). Eine sorgféltige Anamnese
und klinische Untersuchung ermdglichen die
wichtige Differenzierung zwischen echter Gyna-
komastie und Pseudogynakomastie. Im letzteren
Fall sind nach Aufkldarung des Patienten tiber die
Gutartigkeit des Befundes keine weiteren MaR-
nahmen erforderlich. Bei echter Gyndkomastie
sollten die mdglichen Differenzialdiagnosen in
strukturierter Weise abgearbeitet bzw. eine
Uberweisung zum Spezialisten erwogen werden.

Atiologisch kann man die endokrinen Storun-
gen im engeren Sinne (z. B. Hypogonadismus bei
Klinefelter-Syndrom) von primar nicht-endokri-
nen Erkrankungen abgrenzen, die indirekt zu einem
hormonellen Ungleichgewicht fiihren (z. B. Le-
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berzirrhose). Wichtig ist eine vollsténdige
Medikamentenanamnese, da zahlreiche Arznei-
mittel zu Gyndkomastie fiihren kénnen.

Fur eine konservative Behandlung eignen sich
nur Patienten in der floriden proliferativen Phase
der Erkrankung; ansonsten kommen operative
Verfahren zum Einsatz.

Schliisselworter: Gyndkomastie, Diagnose,
Behandlung

Abstract: Gynecomastia: Diagnosis and
Treatment. Gynecomastia is a frequent clinical
observation which in most cases does not threa-
ten the patient (eg, pubertal gynecomastia), but
can be indicative of serious diseases (such as
testicular or adrenocortical carcinoma). A careful
history and physical examination help to differ-
entiate between pseudogynecomastia, a condi-

tion which does not require further measures
other than information of the patient, and true
gynecomastia.

If true gynecomastia is present, differential
diagnosis should be made using a structured al-
gorithm, and referral to a specialized institution
should be considered.

Endocrine disorders (eg, hypogonadism in
Klinefelter's syndrome) can cause gynecomastia,
as can non-endocrine diseases with consecutive
hormonal disturbances, as seen in liver cirrhosis.
A careful drug history is mandatory as gyneco-
mastia can be a side-effect of numerous drugs.

Pharmacotherapy is only beneficial if started
early in the course of the disease; in all other
cases, surgery should be considered if the pa-
tient wishes to be treated. J Klin Endokrinol
Stoffw 2012; 5 (1): 34-8.
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Einleitung

Unter Gynidkomastie versteht man die Erscheinungsform einer
weiblichen Brustkontur beim Mann. In einem engeren Sinn
ist damit die echte Proliferation des auch beim Mann ange-
legten submamilldren Brustdriisengewebes gemeint, abzu-
grenzen von der Pseudogynidkomastie, die durch eine Ver-
mehrung des Fettgewebes entsteht (Abb. 1). Differenzial-
diagnostisch sollten auBlerdem eine Polythelie (iiberzéhlige
Mamille) und eine Polymastie (iiberzihliger Driisenkorper)
bedacht werden [1].

Klinisch kann eine echte Gyndkomastie angenommen wer-
den, wenn sich palpatorisch submamillédr gelegenes konzent-
risches und scheibenartig entwickeltes Driisengewebe ab-
grenzen ldsst. Eine Quantifizierung kann klinisch anhand der
Tanner-Stadien erfolgen (Abb. 2) [2].

In etwa der Hilfte der Fille tritt Gynidkomastie bilateral auf
[3, 4]. Bei einseitigen Formen sollte immer das beim Mann
allerdings sehr seltene Mammakarzinom ausgeschlossen wer-
den.

Belegen die anamnestischen und klinischen Befunde eine
Pseudogynikomastie, so sind keine weiteren diagnostischen
oder therapeutischen Mafinahmen erforderlich [4]. In der Pra-
xis wird aus Sorge um einen moglicherweise schwerwiegen-
den Befund dennoch meist das in Abbildung 3 dargestellte
differenzialdiagnostische Programm abgearbeitet.
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Abbildung 1: (a) Pseudogynakomastie bei einem endokrin gesunden Mann mit
Adipositas. Reguldre ménnliche Sekundarbehaarung. (b) Echte Gynakomastie bei
Klinefelter-Syndrom (Karyotyp XXXY). Fehlende ménnliche Sekundérbehaarung.

Das Phinomen ,,Gyndkomastie* ist aulerordentlich haufig:
Die Privalenz wird mit 60-90 % bei Neugeborenen, 50-60 %
bei Heranwachsenden und bis zu 70 % bei 50-69-jdhrigen
Normalpersonen angegeben [3]. Die hohe Privalenz bei ilte-
ren Minnern ist wahrscheinlich durch eine im Alter zuneh-
mende Aromataseaktivitit sowie den oft hoheren Fettanteil in
der Korperzusammensetzung bedingt, der seinerseits wie-
derum zu einer hoheren Aromataseaktivitit fiihrt [4].

Jede Form von Gynikomastie (auler beim Mammakarzinom)
ist letztlich Ausdruck eines Ungleichgewichts zwischen An-
drogen- und Ostrogenwirkung am Brustdriisengewebe.
Allerdings ist diese Imbalance nicht immer mit der Messung
der peripheren Hormone erfassbar. In etwa 25 % der Fille
werden keine Ursachen nachgewiesen (,,idiopathische Gyni-
komastie*).

Differenzialdiagnose

Persistierende Pubertatsgynakomastie

Die hidufig zu beobachtende Pubertitsgyndkomastie wird
dadurch erklért, dass in den mittleren und spiten Pubertéts-
stadien in den Hoden und in peripheren Geweben relativ viel
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Gynakomastie

Ostrogen produziert wird, wihrend die Testosteronsekretion
noch nicht das adulte Niveau erreicht hat. Die Pubertiits-
gynidkomastie tritt tiblicherweise mit 13 oder 14 Jahren auf,
dauert ca. 6 Monate an und bildet sich dann zuriick. Bei ca.
5 % der Betroffenen hilt sie aber an und ist dann als ,,per-
sistierende Pubertitsgyndkomastie” fiir einen grofen Anteil
der Fille junger Erwachsener verantwortlich, die sich mit
Gynikomastie vorstellen [4].

Exogen induzierte Gyndkomastie

Sehr viele Medikamente, Drogen, Alkohol und Anabolika
konnen eine Gynidkomastie verursachen (Tab. 1). Eine voll-
stindige Anamnese in dieser Richtung ist deshalb wichtig und
sollte immer auch die Frage nach Substanzen zum Mus-
kelaufbau sowie rezeptfreien ,,pflanzlichen® Pridparaten ein-
schlieBen, die den Patienten oftmals nicht als Medikamente
bewusst sind.

In diesen Kontext gehoren auch die allerdings sehr selten be-
schriebenen Fille von Gynidkomastie durch Umwelt- und
Erndhrungseinfliisse (z. B. Soja-Milch [9]) sowie durch exter-
ne Anwendung von Lotionen, Seifen und Shampoos mit La-
vendel- und Teebaumolzusitzen [10].

Primar endokrine Erkrankungen und Hormon-
exzess-Syndrome
Bei den Erkrankungen, die mit dem Symptom ,,Gynidkomas-
tie” einhergehen, kann man die endokrinen Storungen im en-
geren Sinne unter Einschluss der tumorbedingten Hormon-
exzesssyndrome von primir nicht-endokrinen Erkrankungen
abgrenzen, die indirekt zu einem hormonellen Ungleich-
gewicht fiihren.

— Hypogonadismus (primir, z. B. Klinefelter-Syndrom, oder
sekundér/tertidr bei hypophysédren oder hypothalamischen
Stoérungen)

— Androgen-Resistenzsyndrome

— Hyperprolaktindmie

— Hyperthyreose (iiber gesteigerte Aromataseaktivitit und
SHBG-Erhohung mit relativ mehr Androgen- als Estro-
genbindung [4])

— Tumoren
© Hodentumoren mit Estradiol-Produktion (Leydig-Zell-

oder Sertoli-Zell-Tumoren)

© Gonadale oder extragonadale Keimzelltumoren mit hCG-
Produktion (siehe Kasuistik 1 im Anhang)

o Nebennierenrindentumoren (Produktion von Androstendion
und Dehydroepiandrosteron mit peripherer Konversion
in Ostrogene (siehe Kasuistik 2 im Anhang)

Primar nicht-endokrine Erkrankungen
— Chronische Leberinsuffizienz
— Chronische Hamodialysetherapie

Tanner-
Stadium

/

/
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o

Abbildung 2: Tanner-Stadien der weiblichen Brustentwicklung. Aus: [Wikimedia
Commons, Creative Commons 3.0. Attribution-ShareAlike. Michael Komorniczak
(Poland)].

Tabelle 1: Substanzen, die eine Gynakomastie verursachen kénnen. Nach [4-8].

Substanzgruppe Wirkstoff

Hormone
Androgenrezeptor-Antagonisten
GnRH-Agonisten Leuprorelin, Goserelin
Antibiotika
Magensaureblocker
Chemotherapeutika

Kardiovaskular wirksame Substanzen

Psychotrope Substanzen

Verschiedene

Androgene, anabole Steroide, (")strogene, Ostrogen—Agonisten, hCG

Flutamid, Bicatulamid, Cyproteronacetat

Metronidazol, Ketokonazol, Minocyclin, Isoniazid
Cimetidin (fir Ranitidin und Omepazol heterogene Datenlage)
Methotrexat, alkylierende Substanzen, Vinca-Alkaloide

Amiodaron, Digoxin, ACE-Hemmer, Kalziumantagonisten (Diltiazem, Verapamil, Nifedipin),
a-Methyldopa, Spironolacton, Reserpin, Minoxidil

Diazepam, trizyklische Antidepressiva, Phenothiazine, Haloperidol, atypische
(Zweitgenerations-) Antipsychotika (z. B. Risperidon)

HIV-Therapeutika (speziell Protease-Inhibitoren), D-Penicillamin, Phenytoin, Theophyllin,
Metoclopramid, Marihuana, Opioide, Amphetamine
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Gynakomastie

— Prostatakarzinom unter antiandrogener Therapie
— Mammakarzinom des Mannes: Das Mammakarzinom des
Mannes macht < 1 % aller Mammakarzinome aus.

Klinische Hinweise [4] sind:

— FEinseitigkeit,

— derber unverschieblicher Tumor,

— exzentrische Lage (also nicht submamillar),
— Sekretion aus der Mamille,

— Hautverdnderungen,

— Lymphadenopathie.

Abbildung 3 bietet einen diagnostischen Algorithmus zur
Ursachenklidrung bei Gyndkomastie.

Leitsymptom
Gynakomastie

L ]

Anamnese
* Beginn/Dauer?
» Schmerzen?
* Sekretion aus der Mamille?
+ Medikamente/Drogen/Alkohol/Anabolika?

v

Klinischer Befund

» Einseitig/Beidseitig/Symmetrisch?
» Subareolar/Exzentrisch?
s Einziehung der Mamille, Hautveranderungen?
* Lymphadenopathie?
» Zeichen eines Hypogonadismus?
* Hodenpalpation auffallig?
|
\d [ ]
Pseudogynakomastie | Echte Gynakomastie |
£7 L]
e Aufklarung / . Mammasoncgraphie\\
e Keine weiteren » Ggf. Mammographie
MaRnahmen * Ggf.
\ J Hodensonograpie
+« Labor:
o Intern. Routinelabor
o TSH
o Testosteron
o SHBG
o Ostradiol
o Prolaktin
o LH
o FSH
o hCG
Q

\ AFP /
{ Weitere Malnahmen je

nach Verdachtsdiagnose:
Hodensonographie
MRT Sella
CT Thorax/Abdomen

Abbildung 3: Flussdiagramm zur Evaluierung des Leitsymptoms ,Gyndkomastie”.

TSH: Thyreoidea-stimulierendes Hormon; SHBG: Sexualhormon-bindendes Globulin;
hCG: humanes Choriongonadotropin; LH: luteinisierendes Hormon; FSH: Follikel-sti-
mulierendes Hormon; MRT: Magnetresonanztomographie; CT: Computertomographie
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Therapie

Nach sorgfiltiger Kldrung der Ursache stellen sich 2 Fragen:
Liegt eine behandelbare Grunderkrankung oder eine medika-
mentds/toxisch induzierte Problematik vor?

Wird eine solche gefunden, z. B. ein Klinefelter-Syndrom
oder ein Hodentumor, muss sich selbstverstindlich die adi-
quate Therapie anschlieen bzw. wenn moglich die als ur-
sdchlich vermutete Medikation abgesetzt werden.

Ist die Gynakomastie therapiebediirftig?

Bei persistierender Pubertitsgynikomastie wird seitens der Pati-
enten nach Aufkldrung iiber die Gutartigkeit des Phdnomens
oftmals kein weiterer Handlungsbedarf gesehen. Da im weiteren
Verlauf {iber etwa ein Jahr fibrosierende Prozesse die
Brustdriisenproliferation ablosen, bilden sich die Schmerzen zu-
riick; eine medikamentdse Therapie ist dann allerdings auch
nicht mehr effektiv. Auf der anderen Seite kann der duf3ere As-
pekt gerade beim Jugendlichen oder jungen Erwachsenen zu er-
heblichen psychischen Belastungen fiihren, sodass in solchen
Fillen auch eine konsequente Therapie angeboten werden sollte.

Fiir die Therapie der nicht durch eine anderweitige Grund-
erkrankung behandelbaren Gynidkomastie kommen grundsétz-
lich folgende Moglichkeiten in Betracht:

— Operation

— Pharmakotherapie

— Radiotherapie

Pharmakotherapie
Fiir die konservative Therapie eignen sich nur Patienten mit

einer kurzen Anamnese (wenige Monate), also in der floriden
proliferativen Phase der Gynidkomastie. In diesen Fillen wer-
den auch hiufig Schmerzen beklagt. Hier kommen vor allem
die selektiven Ostrogen-Rezeptormodulatoren zum Einsatz
(Tamoxifen, seltener Raloxifen, obwohl in einer Studie wirk-
samer als Tamoxifen [11]). Die verfiigbare Literatur bezieht
sich allerdings vorwiegend auf die Behandlung von Minnern
mit Prostatakarzinom. Bei Patienten auflerhalb dieser Indi-
kationsgruppe wurden meist solche mit schmerzhafter idiopa-
thischer Gynikomastie behandelt. Dabei wurde Tamoxifen in
Dosierungen von 10-40 mg/Tag iiber Zeitrdume von 1-4
Monaten verabreicht [12, 13]. Die Ergebnisse fiir Tamoxifen
waren in diesen Serien positiv mit Regression der Gyniko-
mastie bei fast allen Patienten und minimalen Nebenwirkun-
gen (z. B. Wadenschmerzen) [12]; allerdings wurde auch ein
Fall einer koronaren Embolie bei einem 64-jdhrigen Mann be-
schrieben [14]. Falls man sich zu einer solchen (,,Off-label*-)
Behandlung entschlief3t, sollte nach entsprechender Aufkli-
rung Tamoxifen in einer Dosierung von 20 mg/Tag fiir bis zu
3 Monate eingesetzt werden [4].

Erste positive Daten liegen auch fiir den Aromatase-Inhibitor
Anastrozol vor (1 mg/Tag iiber 6 Monate bei Adoleszenten
[15]). Therapieversuche wurden auch mit Clomifencitrat,
Danazol, Testolacton sowie lokaler Applikation von Dihydro-
testosteron durchgefiihrt (Einzelheiten bei [1]).

Operation
Aufgrund des sofortigen Effekts und des bei diesen jungen

Patienten in der Regel minimalen Operationsrisikos favorisie-
ren wir bei den meisten Patienten eine chirurgische Korrektur,



Gynakomastie

in der Regel als subkutane Mastektomie iiber einen periareo-
laren Zugang mit oder ohne Fettabsaugung. Vorher muss der
Patient die Frage der Kosteniibernahme mit der Krankenkasse
kldren; leider wird diese oft zunéchst mit der Begriindung ab-
gelehnt, dass es sich um einen kosmetisch-chirurgischen Ein-
griff handelt. Argumentativ wird nach unserer Erfahrung auf
Seiten der Kostentrdger die psychische Belastung eher als
nachrangig angesehen; entscheidend sind der Nachweis ech-
ten Brustdriisengewebes und die Darstellung der daraus resul-
tierenden Folgen, z. B. Schmerzen.

Radiotherapie
Eine Radiotherapie wird bei dieser Indikation nicht empfohlen.

Gynidkomastie unter antiandrogener Therapie beim Prostata-
karzinom

Fiir die Pridvention und Behandlung der Gynédkomastie als
Folge einer antiandrogenen Therapie beim Prostatakarzinom
wird derzeit eine Bestrahlung oder Pharmakotherapie mit se-
lektiven Ostrogen-Rezeptormodulatoren (z. B. Tamoxifen
20 mg/Tag) eingesetzt. Fiir Einzelheiten wird auf die ein-
schldgige urologische und andrologische Literatur verwiesen
(Leitlinien unter http://www.prostatakrebs-selbsthilfe.net/s3-
leitlinie-prostatakarzinom.pdf).

Relevanz fiir die Praxis

Gynikomastie ist ein hidufiges Phdnomen, das meistens
harmlos ist, aber auch Symptom einer schwerwiegenden
Erkrankung sein kann. Sorgfiltige Anamnese und klini-
sche Untersuchung ermoglichen die wichtige Differen-
zierung zwischen echter Gynidkomastie und Pseudo-
gyndakomastie. Im letzteren Fall sind nach Aufklarung des
Patienten tiber die Gutartigkeit des Befundes keine weite-
ren MaBinahmen erforderlich. Bei echter Gyndkomastie
sollten die moglichen Differenzialdiagnosen in struktu-
rierter Weise abgearbeitet bzw. eine Uberweisung zum
Spezialisten erwogen werden. Fiir eine konservative Be-
handlung eignen sich nur Patienten in der floriden proli-
ferativen Phase der Erkrankung; ansonsten kommen ope-
rative Verfahren zum Einsatz.

Anhang: Kasuistiken
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Patient 1, 29 a, mannlich Gl
Parameter Ermittelter Wert Normbereich

Vorstellungsgrund:

— Zirka 6 Monate vor der Konsultation Gyniko-  17-B-Ostradiol 102 ng/l <54
mastie beidseits bemerkt mit Progredienz wih-  Prolaktin 462 mu/I <340
rend der ersten 6 Wochen, dann konstant Testosteron 10,7 ng/ml 3-9

— Leichte allgemeine Leistungsminderung, Libido-  LH < 0,7 mlU/ml 1-8
verlust FSH < 0,7 mlU/ml 2-10

B-HCG 65,5 mIU/ml <5,0

Klinischer Befund:

— Deutliche beidseitige Gyndkomastie
— Hoden palpatorisch nicht sicher auffillig

* Erklarung: HCG-Sekretion durch den testikularen Keimzelltumor flhrt zur Sti-
mulation der testikuldren Testosteron- und Estradiol-Sekretion (aufgrund der struk-
turellen Ahnlichkeit von HCG mit LH) sowie Umwandlung von Testosteron in
Estradiol und dies wiederum zur Suppression der hypophyséaren LH- und FSH-

Sekretion sowie zur leichten Stimulation der Prolaktin-Sekretion.

Diagnose: Metastasierter Hodentumor (Seminom)

J KLIN ENDOKRINOL STOFFW 2012;5(1) 37
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Patient 2, 34 a, mannlich Labor
Vorstellungsgrund: Parameter Ermittelter Wert Normbereich

— Freundin hat Gyndkomastie

bemerkt Freies Cortisol im Urin 988 ug/24 h 20-100
— Druckgefiihl im Unterbauch DHEAS 1699 pg/dl 160-449
. . Androstendion 5,1 pg/dl 0,30-3,10
bei Yogaiibungen " i
17-B-Ostradiol 84,7 pg/ml < b4
Klinischer Befund:
— Deutliche beidseitige Diagnose: Metastasiertes Nebennierenrindenkarzinom

Gynidkomastie bei erhal-
tener Brustbehaarung
(Abb. 4)

Abbildung 4:
Deutliche beidseitige Gynakomastie bei
erhaltener Brustbehaarung
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sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Uberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Ubernehmen irgendwelche Haftungs-
anspruche.
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