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Hintergrund

Die Gyndkomastie stellt gerade bei jungen Patienten
ein hidufiges Beschwerdebild in der ambulanten
Sprechstunde dar. Obwohl sie in den allermeisten Fal-
len transient-benigne und vorwiegend von kosmeti-
scher Bedeutung ist, kann sich die Gyndkomastie
schmerzhaft prasentieren und gelegentlich Manifesta-
tion einer spezifisch zu behandelnden priméaren
Erkrankung darstellen.

Fallbericht

Anamnese

Die Zuweisung des 37-jihrigen Patienten erfolgte
durch den Hausarzt zur endokrinologischen Beurtei-
lung bei neu aufgetretener Gyndkomastie. Der Patient
berichtete tiber seit vier Wochen bestehende Schmer-
zen der Areolae und Mamillae beidseits sowie eine
zeitgleich aufgetretene bilaterale Vergrosserung der
Mammae. Verdnderungen der Korperbehaarung be-
ziehungsweise der Rasurfrequenz, Libido- und/oder
Erektionsstorungen, Galaktorrhoe, Miudigkeit, Leis-
tungsknick sowie Medikamenten-, Anabolika- und
Drogenkonsum wurden verneint, der Nikotinkonsum
war vor einiger Zeit sistiert worden. Anamnestisch er-
gaben sich keine Verdnderungen im Genitalbereich.
Allerdings berichtete der Patient spontan iiber ein -
ebenfalls seit vier Wochen bestehendes — unangeneh-
mes «Hitzegefiihl» und auf Nachfrage iiber einen seit-
her ungewollten Gewichtsverlust von 3 kg bei
vermehrtem Appetit sowie Steigerung der Stuhlfre-
quenz. Ophthalmologische Symptome wurden keine
beschrieben. Weitere Beschwerden wurden verneint,
bisher waren keine Vorerkrankungen bekannt und die
Familienanamnese beziiglich Gyndkomastie oder Ho-
dentumoren war bland.

Status

Es prasentierte sich ein afebriler, himodynamisch
stabiler Patient in gutem Allgemeinzustand. In der
klinischen Untersuchung zeigte sich eine bilateral-
symmetrische, druckdolente Gyndkomastie, einem
Tanner-Stadium III entsprechend (Abb. 1). Die Hoden
waren palpatorisch unauffillig, symmetrisch und nor-
mal gross (20 ml beidseits). Des Weiteren fiel ein sym-
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Abbildung 1: Bilaterale Gynakomastie Tanner-Stadium Il|
bei Erstkonsultation.

metrischer, feinschlagiger Ruhe- und Haltetremor auf.
Der Ubrige klinische Status war bis auf eine symme-
trisch leicht vergrosserte Schilddriise ohne Schwirren
unauffillig, insbesondere fanden sich keine Hinweise
auf eine endokrine Orbitopathie (EOP), keine Vitiligo.
Der Zulewski-Score zur systematischen Erfassung der
klinischen Symptome einer Hyperthyreose ergab 4
Punkte (<2: euthyreot; max. 12 Punkte).

Weitere Befunde

Die wichtigsten Laborwerte sind in Tabelle 1 aufgelistet.
Sonographisch konnte ein inhomogen hypoechogenes
Schilddrisenparenchym mit verstarkter Vaskularisa-
tion dargestellt werden (Gesamtvolumen 22 ml; Norm:

Tabelle 1: Labor bei Erstkonsultation.

Laborwert (Referenz) Resultat

Totales Testosteron (7-32 nmol/l) 56,3 nmol/|
SHBG (13-71 nmol/I) 157 nmol/l
:zor’eolg;_'lé)e;;(;sltjzrlcl))n (berechnet) 0,125 ug/l

Oestradiol (<140 pmol/I) 157 pmol/I
TSH (0,4-4 mU/I) <0,01 mU/I
T4 (9,9-19,3 pmol/l) 33,9 pmol/l

TRAK (<0,4 U/) 2,2 U/

LH, FSH, Prolaktin, AFP, Beta-HCG,
Transaminasen, Cholestaseparameter,
Nierenfunktion, Entziindungszeichen

Normbereich

AFP: Alpha-Fetoprotein; Beta-HCG: «human chorionic gonadotropin»;
FSH: «follicle-stimulating hormone»; LH: «luteinizing hormone»; SHBG:
«sex hormone-binding globulin»; TRAK: TSH-Rezeptor-Antikrper;
TSH: «thyreoidea-stimulating hormone».
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bis 25 ml), vereinbar mit einer Thyreoiditis (Abb. 2).
Knoten oder pathologisch vergrosserte zervikale
Lymphknoten waren nicht eruierbar.

Diagnose und Beurteilung

Zusammenfassend zeigte sich die Konstellation einer
klinisch manifesten primédren Hyperthyreose. In An-
betracht der spezifischen und erhéhten Autoantikor-
per (TRAK), des jungen Alters, der fehlenden Entziin-
dungszeichen, der negativen Anamnese beziiglich
relevanter Jod-Applikation sowie bei passendem sono-
graphischem Befund stellten wir die Diagnose einer
Autoimmunthyreopathie vom Typ Morbus Basedow.
Hinweise auf eine begleitende EOP zeigten sich keine.
Die bilaterale Gyndkomastie war unter Bertiicksichti-
gung aller bisherigen Befunde sowie in Anbetracht des
zeitlichen Zusammenhangs im Rahmen der Hyperthy-
reose zu interpretieren. Schilddriisenhormone fithren
via Steigerung der Aromataseaktivitét (vermehrte Um-
wandlung von Testosteron zu Oestradiol) und via Erho-
hung des «sex hormone-binding globulin» (SHBG) (Er-
niedrigung des freien Testosteronanteils durch
verstarkte Proteinbindung) zu einer erhéhten freien
Ratio von Oestradiol zu Testosteron und induzierten
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somit die Gyndkomastiebildung. Andere atiologische
Hinweise fiir eine Gyndkomastie bestanden keine.

Therapie und Verlauf

Unter Etablierung einer thyreostatischen Therapie
mittels Carbimazol zeigte sich innert zwei Monaten
ein gutes Ansprechen mit Normalisierung des freien
T4 (minimal 8,9 pmol/l), worauf die Carbimazoldosis
reduziert werden konnte. Die Normalisierung der hy-
pophysaren Hormone (hier des TSH) dauert haufig lan-
ger, weshalb sich das Therapiemonitoring in den ers-
ten Monaten (bis zum Ansteigen des TSH, in der Regel
3-6 Monate) nach den peripheren Schilddriisenhor-
monwerten richtet. Das TSH lag nach zweimonatiger
Behandlung weiterhin im nicht messbaren Bereich
(<0,01 mUy/1).

Mit Normalisierung der peripheren Schilddriisenhor-
mone konnte auch eine Normalisierung des SHBG, des
totalen Testosterons sowie des Oestradiols bei steigen-
dem freiem Testosteronspiegel verzeichnet werden
(Abb. 3). Hierzu passend berichtete der Patient iiber
eine subjektive Regredienz der schmerzhaften Gyna-
komastie sowie ein vollstindiges Verschwinden der
Hyperthyreose-typischen Symptome.

Abbildung 2: A/B) Transversalschnitt des rechten bzw. linken Schilddriisenlappens mit multiplen hypoechogenen Arealen, pas-

send zu einer Thyreoiditis. C) Transversalschnitt der gesamten Schilddriise auf Hohe des Isthmus (Panorama). D) Sagittalschnitt
des rechten Schilddrisenlappens mit Hypervaskularisation des Parenchyms (Duplex-Modus). Arteria carotis communis (1),
rechter Schilddriisenlappen (2), linker Schilddriisenlappen (3), Isthmus (4), Trachea (5).
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Geplant ist eine medikamentdse thyreostatische The-
rapie {iber 18 Monate mit anschliessendem Auslass-
versuch. Neben einer medikamentdsen Therapie be-
stiinde nicht nur beim Rezidiv, sondern prinzipiell
auch primidr die Mdoglichkeit einer Thyreoidektomie
oder einer Ablation des Schilddriisengewebes mit ra-
dioaktivem Jod. Eine Thyreoidektomie ist aus unserer
Sicht aufgrund der in diesem Fall fehlenden Struma
und EOP sowie der Moglichkeit chirurgischer Kompli-
kationen das Mittel letzter Wahl. Von einer Radiojod-
ablation haben wir bei Erstmanifestation der Krank-
sich Jod-131
praferentiell zusatzlich in anderen, metabolisch akti-

heit auch deshalb abgesehen, da

ven Driisen anreichert und somit in unserem Fall zu
einer ungewollten Strahlenbelastung der Brust ge-
fiihrt hatte.

Bei einem rezidivierenden Verlauf wéren die beiden
letzteren Therapieoptionen erneut in Betracht zu zie-
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hen. Bei unserem Patienten besteht aber bei nicht we-
sentlich vergrosserter Schilddriise, Nichtraucherstatus
sowie geringem Bedarf an thyreostatischen Medika-
menten insgesamt eine gute Prognose (Riickfallrate
unter 50%).

Diskussion

Die Gynakomastie wird klinisch als Tanner-Stadium
>2, histologisch als benigne Proliferation des mannli-
chen Brustdrisengewebes definiert [1]. Pathophysiolo-
gisch verantwortlich fiir die Gyndkomastiebildung ist
eine erhohte Ratio der Aktivitdt von freiem Oestrogen
zu freiem Androgen im Brustdriisengewebe im Sinne
einer Imbalance zwischen stimulatorischem Oestro-
gen- und inhibitorischem Androgeneffekt [1]. Eine
erniedrigte Androgenproduktion, eine gesteigerte
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Abbildung 3: Verlauf der wichtigsten Laborparameter unter thyreostatischer Therapie Giber einen Zeitraum von 2 Monaten.
Die Werte des freien Testosterons sind berechnet — anhand des totalen Testosterons, des Albumins sowie des «sex hormone-
binding globulin» (SHBG). Die grau schattierten Flachen stellen den jeweiligen Referenzbereich dar.
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Oestrogenproduktion oder eine verstirkte periphere
Konversion von Oestradiolvorldufern zu Oestradiol
stellen hierbei die Hauptmechanismen dar; des Weite-
ren kommen unter anderem eine erhéhte Androgen-
bindung an das Transportprotein SHBG (stdarkere Bin-
dungsaffinitat als Oestradiol), eine Androgenresistenz
(Androgen-Rezeptor-Blockade oder Androgeninsensi-
tivitat) sowie ein Oestrogen-dhnlicher Medikamenten-
effekt infrage. Die Auspriagung der Gyndkomastie im
Einzelfall ist letztlich von der individuellen Sensitivi-
tat des Brustdriisengewebes, vom Hormonmilieu so-
wie von der Dauer und Intensitdt der Hormonstimula-
tion abhéngig [1].

Die Gyndkomastie prasentiert sich meist bilateral, al-
lerdings hédufig asymmetrisch. Die Diagnosestellung
erfolgt in der Regel mittels klinischer Untersuchung.
Physiologisch tritt eine Gyndkomastie im neonatalen
Alter, wahrend der Pubertat sowie bei dlteren Man-
nern auf, in diesen Fillen erfolgt in der Regel eine
spontane Riickbildung. In der Gruppe der pathologi-
schen Ursachen machen die persistierende pubertale,
die medikamenteninduzierte sowie die idiopathische
Gyndkomastie mit je ca. 25% den Hauptanteil aus. Wei-
tere mit einer Gyndkomastie assoziierte Zustande sind
die Leberzirrhose, der médnnliche Hypogonadismus,
testikulare oder adrenale Tumore, die Hyperthyreose
sowie eine chronische Niereninsuffizienz. [1] Die beste
Evidenz beziiglich medikamenteninduzierter Gynako-
mastie existiert fiir die in Tabelle 2 aufgelisteten Pra-
parate [2]. Daneben gibt es diverse Medikamente, die
aufgrund von Fallberichten mit einer Gyndkomastie
assoziiert werden konnen.

Durch die Kombination aus anamnestischen Angaben,
klinischem Befund sowie —bei schmerzhafter Gynako-
mastie und bis anhin fehlender Konklusion — wenigen
laboranalytischen Tests (totales Testosteron, Luteini-
sierendes Hormon (LH), Oestradiol, SHBG, Prolaktin,
beta-«<human chorionic gonadotropin» (beta-HCG), al-
pha-Fetoprotein (AFP), TSH, fT4, Leberwerte, Nierenre-

Tabelle 2: Medikamente, die eine Gyndkomastie auslésen kdnnen [2].

Wirkstoffgruppe

Praparate

Antiandrogene

Bicalutamid, Flutamid, Finasterid, Dutasterid,
Cyproteronacetat

Antihypertensiva

Spironolacton

Antiinfektiva

Ketoconazol, HIV-Medikation

Hormone Rekombinantes Wachstumshormon (hGH), HCG,
GnRH-Agonisten, Steroide (Oestrogene, anabole
Steroide)

H,-Histamin-Rezeptor-Blocker Cimetidin

Pflanzliche Praparate Phytoestrogene

HCG: «<human chorionic gonadotropin»; hGH: «<human growth hormone»; GnRH: «gonadotropin-relea-

sing hormone».
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tentionsparameter) ist in der Mehrzahl der Fille eine
Ursachenklarung moglich (Tab. 3) [1]. Bei Erwachsenen
mit asymptomatischer Gyndkomastie sowie anamnes-
tisch und klinisch fehlenden atiologischen Hinweisen
wird eine erweiterte Hormonanalyse kontrovers dis-
kutiert [1]. In solchen Fillen wenden viele Kliniker ei-
nen minimalen Approach im Sinne einer Messung des
totalen Testosterons sowie gegebenenfalls Berech-
nung des freien Testosterons und Messung des LH an,
um den mit steigendem Alter an Haufigkeit zuneh-
menden Hypogonadismus nicht zu verpassen [1].
Differentialdiagnostisch ist die Gyndkomastie von der
sogenannten Pseudogyniakomastie abzugrenzen, wel-
che durch vermehrte Fetteinlagerung ohne Driisen-
proliferation gekennzeichnet ist und héaufig bei tiber-
gewichtigen Minnern auftritt. Im Gegensatz zur
Gyndkomastie ist die Pseudogyndkomastie mit einer
diffusen Brustvergrosserung ohne lokalisiert subareo-
lar tastbares Driisengewebe vergesellschaftet. Andere
Ursachen einer palpablen Brustmasse, insbesondere
das Mammakarzinom, sind ebenfalls zu differenzie-
ren; das Karzinom préasentiert sich typischerweise ein-
seitig, indolent, nicht verschieblich sowie exzentrisch
gelegen. In klinisch unklaren Fillen ist erginzend eine
Bildgebung (Sonographie und/oder Mammographie)
zu empfehlen [1].

Eine Gyndkomastie — meist in leichter und nicht kli-
nisch fithrender Ausprigung — wird bei 25-40% der

Tabelle 3: Atiologische Diagnostik inkl. Differentialdiagnostik
der Gynakomastie.

Anamnese

Jetziges Leiden

Pubertatsentwicklung, Gewichtsverlauf, Symptome des
Hypogonadismus

Medikation, Anabolika, Drogen

Familienanamnese (Hoden-/ Mamma-Tumore, Dysthyreose)

Klinik

Korperliche Untersuchung inkl. Mammapalpation,
Genitalstatus/Hoden, Lymphknotenstatus

Labordiagnostik

Totales Testosteron, LH, Oestradiol, SHBG, Prolaktin

Beta-HCG, AFP

TSH, fT4, Leberwerte, Nierenretentionsparameter

Befundabhangige Zusatzdiagnostik

Mamma-Sonographie und/oder Mammographie

Karyotypisierung, Spermiogramm, Sonographie der Hoden

Magnetresonanztomographie der Hypophyse

Sonographie und/oder Computertomographie
der Nebennieren

AFP: Alpha-Fetoprotein; Beta-HCG: «human chorionic gonadotropin»;
LH: «luteinizing hormone»; SHBG: «sex hormone-binding globulin»;
TSH: «thyreoidea-stimulating hormonen.
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Miénner mit Morbus Basedow beobachtet [3, 4]. Der Hy-
perthyreose-induzierten Gyndkomastie liegt einer-
seits eine gesteigerte Aromataseaktivitdt mit in der
Folge erhohten Oestron- und Oestradiolspiegeln zu-
grunde (die Aromatase konvertiert Testosteron zu
Oestradiol); andererseits kommt es zu einer erhéhten
SHBG-Konzentration mit kompensatorisch ansteigen-
dem totalem Testosteron, allerdings in Anbetracht der
zunehmenden Proteinbindung sinkendem freiem und
damit bioaktivem Testosteronspiegel [3]. Oestron und
Oestradiol weisen im Gegensatz zum Testosteron eine
geringere Bindungsaffinitdt an das Transportprotein
SHBG auf. Steigt nun SHBG an, bindet dieses verhalt-
nismassig mehr Testosteron als weibliche Geschlechts-
hormone, wodurch sich das Verhiltnis der bioaktiven
Geschlechtshormone weiter zu Ungunsten der mann-
lichen Hormone verschiebt. Die Gyndkomastiebildung

Das Wichtigste fur die Praxis

e Differentialdiagnostisch ist die Gynakomastie von der Pseudogynako-

mastie (Fetteinlagerung ohne Drisenproliferation) und vom Mamma-

karzinom abzugrenzen.

e Durch die Kombination aus sorgfaltiger Anamnese und klinischer Unter-

suchung sowie wenigen laboranalytischenTests ist in der Regel eine atio-

logische Zuordnung der Gynakomastie moglich.

e Der Hyperthyreose-induzierten Gynakomastie liegen pathophysiologisch

eine Dysbalance der physiologischen Testosteron/Oestrogen-Ratio auf-

grund einer gesteigerten Aromataseaktivitdt sowie einer erhdhten

SHBG-Konzentration zugrunde.
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bei der Hyperthyreose resultiert folglich aus einer er-
niedrigten freien Androgenkonzentration, kombiniert
mit einer Oestradioliiberproduktion (gesteigerte Aro-
mataseaktivitdt bei hohem Angebot an totalem Testo-
steron). Entsprechende laboranalytische Veranderun-
gen waren bei unserem Patienten bei Diagnosestellung
zu finden und normalisierten sich im Verlauf unter
thyreostatischer Therapie vollstandig.

Die SHBG-Synthese wird primar durch die Konzentra-
tion der Sexualhormone, daneben allerdings auch
durch Schilddriisenhormone und einige weitere hor-
monale (u.a. Insulin, Prolaktin) und nicht hormonale
Faktoren (u.a. korperliche Aktivitdt, Kérpergewicht,
BM]J, Erndhrung) reguliert [5]. Thyroxin steigert die
SHBG-Produktion in der Leber via Erh6hung des Tran-
skriptionsfaktors «hepatocyte nuclear factor-4a»
(HNF-40), der als Hauptregulator der SHBG-Transkrip-
tion zu fungieren scheint [5].

Disclosure statement
Die Autoren haben keine finanziellen oder persénlichen Verbindun-
gen im Zusammenhang mit diesem Beitrag deklariert.

Literatur

1 Braunstein GD. Clinical practice. Gynecomastia. N Engl ] Med.
2007;357(12):1229-37.

2 Deepinder F, Braunstein GD. Drug-induced gynecomastia: an
evidence-based review. Expert Opin Drug Saf. 2012;11(5):779-95.

3 Olivo], et al. Estrogen metabolism in hyperthyroidism and in
cirrhosis of the liver. Steroids. 1975;26(1):47-56.

4 BercoviciJP, Mauvais-Jarvis P. Hyperthyroidism and gynecomas-
tia: metabolic studies. ] Clin Endocrinol Metab. 1972;35(5):671-7.

5 Thaler MA, Seifert-Klauss V, Luppa PB. The biomarker sex
hormone-binding globulin - from established applications to
emerging trends in clinical medicine. Best Pract Res Clin
Endocrinol Metab. 2015;29(5):749-60.

EMHMedia

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



