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Diagnostik und Therapie der Gynakomastie*

Nicht jede BrustdrisenvergrofRerung des Mannes ist eine
Gynakomastie, aber jede Gyndkomastie ist abklarungsbediirftig
J. Jacobeit', S. Kliesch? ""| P

online

Kurzfassung: Eine asymptomatische Gynékomastie ist ein relativ haufiger Zufallsbefund, die Diagnostik und Therapie einer akut schmerzhaften Gynako-
mastie ist eine interdisziplindre Aufgabe. Insbesondere sind therapiepflichtige Erkrankungen wie ein Hypogonadismus z. B. bei einem Klinefelter-Syn-
drom, Hodentumoren bzw. ein viriles Mammakarzinom sicher auszuschlieRen bzw. entsprechend zu behandeln. Wahrend der Pubertat ist zunéchst ein
abwartendes Verhalten gerechtfertigt. Bei einer akut aufgetretenen schmerzhaften Gynakomastie ist neben der korperlichen Untersuchung eine hormo-
nelle Diagnostik einschlieRlich der Bestimmung der Tumormarker HCG und AFP erforderlich. Eine Mammasonographie und eine Hodensonographie sind
obligat.

Eine zugelassene medikamentdse Therapie gibt es in Deutschland nicht, mit 20 mg Tamoxifen pro Tag fiir 3-6 Monate besteht in der proliferativen
Phase ein wirksamer Therapieansatz im Rahmen eines individuellen Heilversuches.

Bei langer als ein Jahr bestehender bereits fibrosierter Veranderung und damit verbundenem Leidensdruck des Patienten besteht entsprechend den
Leitlinien die Indikation fiir eine subkutane Mastektomie und Fettabsaugung.

Schliisselwaorter: Gynakomastie, Pubertat, Anabolika, viriles Mammakarzinom, antiandrogene Therapie, Prostatakarzinom, Leitlinien, Tamoxifen

Diagnostics and Therapy of Gynecomastia. Gynecomastia is a relatively common finding on physical examination, and a careful history-taking and
physical examination are usually sufficient to identify pubertal gynecomastia, drug-induced causes or an underlying pathologic process with the possible
exception of mild hypogonadism i.e. Klinefelter syndrome or male breast cancer. Pubertal gynecomastia resolves with time in the majority of adolescent
boys, and reassurance and follow-up physical examination usually suffice. In patients who present with the acute onset of painful gynecomastia without
an obvious cause, physical examination, hormonal evaluation, including measurements of serum hCG, AFP should be performed in order to rule out
serious and treatable causes, ultrasound of gynecomastia and testicles are needed.

There is no approved drug therapy available. During the acute proliferative stage of gynecomastia, a trial of tamoxifen, at a dose of 20 mg per day for

up to 3—6 months, may be attempted.

If the gynecomastia has not regressed by 1 year, or in patients who present with long-standing gynecomastia who are troubled by their appearance,
surgical removal of the breast glandular tissue and subareolar fat is an option that has a good cosmetic result in the majority of patients.
J Reproduktionsmed Endokrinol 2009; 6 (2): 63-7.
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B Definition

Bei der Gynidkomastie handelt es sich
um eine ein- oder beidseitige Vergrofe-
rung der minnlichen Brustdriise und im
eigentlichen Sinn um eine hormonab-
hingige VergroBerung des Brustdriisen-
parenchyms (sogenannte echte Gyniko-
mastie). Sie umfasst im weiteren Sinn
alle Formen einer augenscheinlich ver-
groferten Brustdriise, auch durch Lipid-
einlagerung bei Adipositas (sogenannte
Lipomastie) oder regionale Tumoren
(z. B. Lipome) verursacht (,,Pseudo-
gyndkomastie®).

Man unterscheidet bei der Entwicklung
einer Gynidkomastie eine (reversible)
ca. 3—6 Monate wihrende proliferative

Phase von einer (irreversiblen) fibro-
sierten Phase.

Von der Gynidkomastie abzugrenzen
sind die seltenen, mit Fehlbildungen ein-
hergehenden Krankheitsbilder (1-2 %):
die Polyethelie (iiberzihlige Mamille)
oder die Polymastie (iiberzdhliger
Driisenkorper) sowie akzessorisches,
auf der Milchleiste liegendes Brust-
gewebe.

B Ursachen der echten
Gynakomastie

e Gesteigerte Ostrogensekretion (z. B.
bei bis zu 60 % der pubertierenden
Jungen, feminisierende Ostrogenpro-
duzierende Tumoren)

e Verminderte Androgensekretion
(z. B. bei Klinefelter-Syndrom)

e Organresistenz gegen Testosteron
(z. B. bei testikuldrer Feminisierung)

e Gesteigerte Sekretion von Prolaktin
bzw. Gonadotropinen (z. B. bei Hypo-
physentumoren)

e Vorkommen hiufig als physiologische
Pubertitsgynidkomastie und im Rah-
men einer Ostrogen- oder Androgen-
entzugstherapie beim fortgeschritte-
nen Prostatakarzinom (wenn zuvor
keine Mamillenbestrahlung vorge-
nommen wurde)

e Bei Akromegalie, Hyperthyreose,
myotonischer Dystrophie, Hodenatro-
phie, Hodenteratom, primédrem Hypo-
gonadismus, Hypophysenadenomen,
Hypothalamusschdden, primidrer Hy-
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1 2 3 4 5

Abbildung 1: Tanner-Stadien (aus: Wikipedia. Die freie
Enzyklopadie, GNU-Lizenz firr freie Dokumentation).

pothyreose, Klinefelter-Syndrom, Le-
berzirrhose, konsumierenden Prozes-
sen, chronischer Hdamodialyse sowie
infolge Anwendung von antiandrogen
wirksamen Substanzen (z. B. GnRH-
Analoga beim Prostatakarzinom,
Antimykotika)

e Unerwiinschte Nebenwirkung einer
hCG-Therapie

B Stadieneinteilungen
Nach Hall (1959)

Grad I:  Klinisch nur palpatorisch
feststellbare ~ Vergroferung
des Driisenkorpers

Grad II: Bereits inspektorisch fest-

stellbare Vergroferung
Grad III: Entspricht weiblicher Brust

Nach Tanner (1969) (Abb. 1)

B1 Kein Brustdriisenkorper tastbar

B2 Warzenhof vergroBert, Brustdriise
vorgewolbt

B3 Brustdriisenkorper grofer als War-
zenhof

B4 Solider Brustdriisenkorper

BS5 Entspricht weiblicher Brust bis
Makromastie

Die Beurteilung der Dignitdt erfolgt
nach dem vom American College of
Radiology 1992 und 1998 und aktuell
11/2003 veroffentlichten System BI-
RADS™ (Breast Imaging — Reporting
And Data System) [1]. Danach werden
der mammographische, sonographische
und der MRT-Befund nach Dignitit

in folgende Kategorien eingeteilt
(Abb. 2-5):
0  Untersuchung unvollstindig

1 unauffillig

2 gutartig

3 unklar — eher gutartig — kontroll-
bediirftig
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Abbildung 2: 47-jghriger Pati-
ent, Anisomastie bei Makromas-
tie Stadium B 5 (BI-RADS 3) in-
folge unbehandeltem Kallmann-
Syndrom.

Abbildung 3: 37-jahriger Patient
mit neu aufgetretener schmerz-
hafter einseitiger Gyndkomastie
rechts (BI-RADS 3) mit OP-Indika-
tion.

Abbildung 4: 21-jahriger Patient
mit komplett fibrosierter Puber-
tatsgyndkomastie ohne Regredi-
enz (BI-RADS 1) — Indikation fiir
beidseitige Mastektomie und
Fettabsaugung.

Abbildung 5: 34-jahriger Pati-
ent, ausgeprdgte schmerzhafte
Brustschwellung bds. Diagnose:
akute TRAK-positive ausgeprdg-
te Hyperthyreose M. Basedow
(BI-RADS 2).

4a
4b
4c

unklar — suspekt — abkldrungsbe-
diirftig

wenig suspekt

intermediér

hohergradig suspekt
karzinomverdichtig

gesichertes Karzinom

m Differenzialdiagnosen der
Gynakomastie

,.Keep always in your mind*

e Ausschluss virile Mamma-Npl
— Mamma-Sono; ggf. Mammogra-
phie
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e Ausschluss Hodentumor
— Hoden-Sono

Als Differenzialdiagnosen der Gyniko-

mastie sind zu beriicksichtigen:

e Fibrosen, Zysten, Entziindungen

e Traumata mit Himatombildung

e Venose oder lymphatische Abfluss-
storungen (Karzinome, Struma, Lym-
phome)

e Mammakarzinom des Mannes

B Risikofaktoren fiir eine
Gynakomastie

e Pubertitsentwicklung

e Seneszenz

e Testosteronmangel

e Adipositas

e Medikamenteneinfluss (z. B. Spirono-

lacton)
e Endokrin  aktive  Hodentumoren
(hCG-positive Keimzelltumoren,

Leydig-Zelltumoren)
e Hormonentzug beim fortgeschrittenen
Prostatakarzinom

Letztendlich ist der wesentliche Risiko-
faktor fiir die Entwicklung einer Gyni-
komastie die gestorte physiologische
Balance zwischen Testosteron und Ost-
rogen.

W Diagnostik

1. Anamnese

e Aktuelle Beschwerden? Beginn und
Verlauf der Beschwerden?

e Schmerzen?

e Galaktorrh?

e Pubertitsentwicklung?

e Pubertitsgynikomastie? [2]

e Gewichtsentwicklung?

e Medikation? [3-6]

e Anabolika?

e Drogen (z. B. Cannabis)?

e Vita sexualis?

e Sexuelle Stimulation an Mamillen?

e Piercing der Mamillen?

e Gebrauch itherischer Ole (z. B. La-
vendeldl oder Teebaumol)? [7]

e Anwendung transdermaler Ostrogene
bei der Partnerin?

o Infektionskrankheiten (HIV-Status)?
[8]

e Familienanamnese: Mamma-Npl in
der Familie? [9]

e Hodentumor in der Familie?

2. Korperliche Untersuchung

inkl. &ulBeres Genitale

e Lymphknotenstatus und Bilddoku-
mentation Gynidkomastie

e Sonographie der Testes und der Mam-
mae (mind. 7,5 MHz Schallkopf)

3. Labor
o Gesamttestosteron und SHBG, LH,
FSH, Prolaktin, Estradiol
e Erweiterte Labordiagnostik:
— Estron
— DHEAS, Androstendion, Kortisol
— Leber- und Nierenwerte
— hCG, AFP
— fT3, fT4, TSH
— Chromosomenanalyse, HIV-Sero-
logie [2, 8, 10, 11]

4. Befundabhangige Zusatz-
diagnostik

e Mammographie

e MRT Hypophyse

e Sonographie Nebenniere, Leber

e Rontgenthorax

e CT Nebenniere, Leber

5. Bei V. a. Neoplasie: histologi-
sche Klarung

Keine Indikation zur Diagnostik besteht
bei schmerzfreier, linger bestehender,
eher als Zufallsbefund entdeckter Gyna-
komastie.

Ca. 50 % der Fille bleiben trotz inten-
siver Diagnostik ursdchlich ungeklart
(idiopathische Gynidkomastie).

B Therapie

Bei der Therapieplanung ist zu beriick-
sichtigen, dass nicht jede Gynidkomastie
behandelt werden muss. Essenziell ist —
sofern moglich — die Ausschaltung kau-
saler Faktoren in Abhingigkeit vom Er-
gebnis der Diagnostik: Medikamente?
Drogen? Behandlung eines endokrinen
Hypogonadismus; Therapie eines benig-
nen (selten) Leydig-Zelltumors oder
eines malignen Keimzelltumors des
Hodens.

Die Therapie der idiopathischen Gyné-
komastie erfolgt in Abhédngigkeit von
der Schmerzsymptomatik und des Lei-
densdrucks des Patienten.

Therapieoptionen der Gynako-
mastie

Kausale Therapie moglich?

Wenn medikamentdse Therapie, dann
nur in der proliferativen Phase sinnvoll!
Therapie der Wahl ist Tamoxifen (10-)
20 mg/d fiir 3 (-6) Monate [2, 11-13].
Juristisch gesehen handelt es sich um
einen individuellen Heilversuch (off
label) — kein Préparat ist zugelassen. Die
Tagestherapiekosten Tamoxifen 20 mg
belaufen sich auf € 0,21.

Tamoxifen ist ein synthetischer, nicht-
steroidaler  Ostrogenrezeptor-Modula-
tor. Es wird zur Therapie von Mamma-
karzinomen eingesetzt, ist von der FDA
aber auch zur Priavention von Brustkrebs
bei Frauen mit erhohtem Risiko (z. B.
bei kontralateralem Karzinom) zugelas-
sen. Es bewirkt eine kompetitive Hem-
mung der Ostrogenrezeptoren.

Eine Vielzahl von Studien zur Anwen-
dung von Tamoxifen bei der Gyniko-
mastie ist mit jeweils kleinen Patienten-
zahlen publiziert. Optimistische Erfolgs-
raten liegen bei 83 % mit zumindest
partieller Remission [10-13]. In nahezu
allen Fillen fiihrt Tamoxifen jedoch zu
einer raschen Schmerzfreiheit und Ab-
schwellung.

Beachtung sollten die gelegentlichen Ne-
benwirkungen von Tamoxifen (thrombo-
embolische Komplikationen, Blutbild-
verdnderungen, Linsentriibung etc.) fin-
den, die aber nach den Erfahrungen in
unseren Zentren und auch nach den Er-
fahrungen bei der zugelassenen Primir-
anwendung (Nachbehandlung nach Mam-
makarzinom der Frau) deutlich seltener
sind als im Beipackzettel angegeben.

Therapiealternativen sind mit Clomifen-
citrat (Pergotim® 50 mg/d), Danazol
(Danocrin® 200 mg 2 x tiglich), lokale
Applikation von Dihydrotestosteron
(Andractim™), Testolacton (Fludestrin®
450 mg/d),  Anastrazol  (Arimidex®
1 mg/d) in sehr kleinen Studien publi-
ziert — diese Therapien sind gegeniiber
Tamoxifen weniger wirksam, in
Deutschland zum Teil nur als Import
verfiigbar und vor allem deutlich teurer
(ausfiihrliche Ubersicht in der Leitlinie
der ,,Subkommission Andrologie der
Deutschen Dermatologischen Gesell-
schaft [DDG]*) [10].

J Reproduktionsmed Endokrinol 2009; 6 (2) 65
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Eine zugelassene medikamentose Thera-
pie der Gyndkomastie gibt es in Deutsch-
land nicht.

Therapieversager einer medikamentdsen
Therapie sowie eine ldnger als 6—12 Mo-
nate bestehende Gynidkomastie sollten
einer (meist beidseitigen) subkutanen
Mastektomie und Fettabsaugung zuge-
fiihrt werden [2, 10, 11, 14].

Idealerweise sollte der Patient einem er-
fahrenen plastischen Chirurgen vorgestellt
werden. ,,State of the Art* ist der operative
Zugang iiber einen Mamillenrandschnitt
(semizirkuldrer Schnitt, intra-areolare
Inzision), alternativ bei Makromastie der
transaxilldre Zugang oder eine Mamma-
reduktionsplastik [15, 16].

Zuvor muss die Kldrung der Kosten-
iibernahme mit der GKV/PKYV erfolgen.
Hier empfiehlt es sich, nach oben be-
schriebener Diagnostik und Befund-
dokumentation mittels digitaler Kamera
einen entsprechenden Befundbericht ge-
meinsam mit dem Chirurgen an den Me-
dizinischen Dienst der Krankenkasse zu
formulieren und auch auf die bestehende
Leitlinie [10] hinzuweisen.

Auch bei auffilligem sonographischen
bzw. radiologischen Befund kann
letztlich nur die chirurgische Interventi-
on ein viriles Mammakarzinom aus-
schlieen oder bestétigen.

B Besonders haufige
Konstellationen

Gynakomastie und Pubertat
Im Falle der Pubertiitsgyndkomastie ist
eine abwartende Beobachtung zu emp-
fehlen, da Spontanregressionen hiufig
sind [2, 17]. Bei lokaler Schmerz-
symptomatik ist allerdings Tamoxifen
oral oder Dihydrotestosteron, lokal auf-
zutragen, sehr schnell hilfreich.

Gynakomastie und Klinefelter-

Syndrom

Eine Gynikomastie bei einem Klinefel-
ter-Patienten ist meist Ausdruck eines
Testosteronmangels — bei Klinefelter-
Patienten sollte daher auch ein niedrig-
normaler Testosteronspiegel (ggf. nach
Abkldrung eines Kinderwunsches) so-
wohl aus osteologischen Griinden (Risi-
ko der Osteopenie!), aber auch wegen
der Gynédkomastie-Entwicklung grof3zii-
gig ausgeglichen werden. Hintergrund
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ist die Tatsache, dass der Androgenre-
zeptor auf dem X-Chromosom liegt und
bei Heterozygotie immer das X-Chro-
mosom mit den kiirzeren CAG-Repeats
inaktiv ist — dies bedeutet, dass fiir eine
gleiche Androgenwirkung ein hoherer
Testosteronspiegel erforderlich ist [18].

Gynakomastie und kardiale
Medikation

Nahezu alle kardialen Medikamente sind
in publizierten Kasuistiken fiir die Ent-
wicklung einer Gynidkomastie verant-
wortlich gemacht worden (in UpToDate
2007 finden sich u. a. Amiodaron, Cap-
topril, Digitoxin, Diltiazem, Enalapril,
Methyldopa, Nifedipin, Reserpin, Spiro-
nolacton, Verapamil) [19].

Sinnvoll und erfolgreich ist der Aus-
tausch von Spironolacton gegen Eplere-
non (Inspra®, Pfizer) bei Entwicklung
einer Gynidkomastie unter Spironolacton
[20].

Gyndkomastie und Anabolika
Die Diagnostik erfolgt in jedem Fall wie
oben beschrieben, eine Therapie aber
nur, wenn der Anabolikaabusus glaub-
haft beendet wird. Ideal ist — auch zur
Aktivierung der gonadotropen Achse —
die Verordnung von Tamoxifen [21, 22].
Allerdings stellt der geringste V. a. fort-
gesetzten Anabolikamissbrauch —auf-
grund des dadurch bestehenden Throm-
boembolierisikos eine Kontraindikation
fiir Tamoxifen dar.

Gynakomastie und antiandro-
gene Therapie bei Prostatakar-
zinom

Die Gynikomastie stellt bei Patienten
unter antiandrogener Therapie aufgrund
eines Prostatakarzinoms zusammen mit
dem Auftreten von Hitzewallungen die
hiufigste Nebenwirkung dar. Je nach
Literaturstelle finden sich Angaben zur
Héufigkeit der Gyndkomastie von ca. 8—
10 % nach Orchiektomie oder GnRH-
Agonistengabe bis zu 50-80 % unter der
Gabe nicht-steroidaler Antiandrogene,
wie z.B. Nilutamid, Flutamid oder
Bicalutamid [23, 24].

Die prophylaktische Radiotherapie der
Brust fiir 1-5 Sitzungen mit 3-10 Gy
reduziert die Inzidenz der Gyndkomastie
von 70-85 % auf 10-50 % [25, 26].

Diese Behandlungsform fiihrt jedoch
nicht zu einem zufriedenstellenden Er-
gebnis.

Die Therapie mit dem Antidstrogen
Tamoxifen stellt moglicherweise eine
effektivere Alternative dar. In 2 rando-
misierten, kontrollierten Studien konnte
eine Reduktion der Gyndkomastie unter
Hormonentzug mit Bicalutamid beim
Prostatakarzinompatienten von 69 % auf
8 % bei Gabe von 10 mg Tamoxifen/Tag
bzw. von 73 % auf 10 % bei Gabe von
20 mg Tamoxifen/Tag nachgewiesen
werden. Die Schmerzhaftigkeit der
Brustdriise konnte dadurch ebenfalls
von 57 % bzw. 39 % auf jeweils 6 % re-
duziert werden [11, 24, 27-30].

Gynakomastie und Hodentumor
Wihrend 90 % der Hodentumoren mal-
igne Keimzelltumoren sind, ist der
Leydig-Zelltumor mit 2 % selten und
meistens benigne. Sowohl der Leydig-
Zelltumor als auch die (hCG-produzie-
renden) Keimzelltumoren konnen iiber
eine Storung der endokrinen Balance zu
einer ein- oder beidseitigen Gynidkomas-
tie unterschiedlicher Ausprigung fiih-
ren. Die Verdachtsdiagnose wird durch
die Skrotalsonographie gestellt und
durch die operative inguinale Freilegung
schnellschnittgesteuert gesichert. Bei
einem Leydig-Zelltumor ist die Tumor-
enukleation, bei groen Befunden auch
die Ablatio testis die Therapie der Wahl.
Beim malignen Keimzelltumor erfolgt
die inguinale Ablatio testis und anschlie-
Bend die weitere stadiengerechte onko-
logische Therapie. In den meisten Fiéllen
kommt es nach Entfernung des Primir-
tumors zu einer spontanen vollstindigen
Riickbildung der Gynikomastie.

B Viriles Mammakarzinom -
die wichtigste Differenzial-
diagnose der Gynako-
mastie

Blutiges Sekret aus der Mamille sollte
bereits klinisch auch an ein viriles Mam-
makarzinom denken lassen. Die Inzi-
denz des virilen Mammakarzinoms ist in
den vergangenen 25 Jahren in den USA
um 26 % angestiegen und macht ca. 1 %
aller Brustkrebsfille in den USA aus.

Man kann von einer Erkrankungshiufig-
keit von 1:100.000 Minner pro Jahr aus-
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gehen. Das mittlere Alter bei Diagnose-
stellung liegt bei 67 Jahren (bei Frauen
62 Jahre). Die weltweit hochste Erkran-
kungsrate hat Island, dies spricht fiir eine
genetische Komponente. Der Brustkrebs
des Mannes macht ca. 0,7 % aller Krebs-
diagnosen aus und ist fiir 0,1 % der médnn-
lichen Krebstodesfille verantwortlich.

Minner mit einem Klinefelter-Syndrom
haben ein 50-fach hoheres Risiko fiir
ein viriles Mammakarzinom (ca. 5-7 %
aller virilen Mammakarzinome betref-
fen Minner mit einem Klinefelter-Syn-
drom) [9, 11]. Dariiber hinaus gelten
als weitere genetische Risikofaktoren
die BRCA2-Mutationen, eine positive
Familienanamnese sowie Androgen-
rezeptor-Genmutationen. Bei Patienten
mit virilem Mammakarzinom liegt die
Rate der Verwandten 1. Grades mit
Brustkrebs zwischen 15 und 20 % [31].

Als weitere epidemiologische Risiko-
faktoren werden die hormonelle Im-
balance durch Adipositas oder ein Hypo-
gonadismus sowie eine Strahlenexposi-
tion diskutiert.

B Relevanz fiir die Praxis

e Gyndkomastie: Ausschluss von
Hypogonadismus z. B. bei einem
Klinefelter-Syndrom, Hodentumor
bzw. viriles Mammakarzinom.
Mammasonographie und eine Ho-
densonographie obligat.

Pubertit: abwartendes Verhalten.
Medikamentose Therapie: 20 mg
Tamoxifen pro Tag fiir 3—6 Monate
(individueller Heilversuch). Bei
langer als einem Jahr bestehender
bereits fibrosierter Verdnderung:
Indikation fiir eine subkutane Mast-
ektomie und Fettabsaugung.
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