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Gynaecomastie komt voor bij puberjongens en 

mannen van zeer hoge leeftijd en hangt vaak 

samen met de hoeveelheid vetweefsel.

Als mannen bepaalde geneesmiddelen gebruiken, kan dat leiden 

tot borstvorming. Deze bijwerking is beschreven van 

antiandrogene en antidopaminerge middelen, maar ook van 

protonpompremmers. Het mechanisme is nog niet opgehelderd.

Geen maagzuur meer, maar wel borstvorming
Gynaecomastie tijdens gebruik van protonpompremmers

Gynaecomastie is overmatige 
ontwikkeling van de mannelijke 
borstklieren. Vaak is gynaecomastie 

een onschuldige klacht, die vooral voorkomt 
bij mannen in de puberteitsperiode en op 
zeer hoge leeftijd. Ook bestaat een sterke 
samenhang tussen het ontstaan ervan en de 
hoeveelheid vetweefsel. Gynaecomastie kan 
verschillende oorzaken hebben, waaronder 
het gebruik van geneesmiddelen [1].

De oorzaak is niet altijd onschuldig. 
Daarom moet de klacht altijd serieus en 
zorgvuldig worden bekeken. Een maligni­
teit moet worden uitgesloten, aangezien 
oestrogeenproducerende tumoren en pro­
lactinomen zijn geassocieerd met gynaeco­
mastie. Ook bij mannen komt mamma­
carcinoom regelmatig voor. Daarnaast kan 
borstgroei bij de man een symptoom zijn 
van onder andere levercirrose of hyper­
thyreoïdie [1, 2].

Pathofysiologie
De groei van borstklierweefsel wordt vooral 

gereguleerd door oestrogenen. Ook bij de 
man komen fysiologisch oestrogenen voor, 
ze worden voornamelijk geproduceerd in 
vetweefsel. Een stijging van de oestrogeen­
spiegels of een verschuiving van de balans 
tussen testosteron- en oestrogeenaanmaak, 
kan leiden tot een versterkte ontwikkeling 
van borstklierweefsel bij mannen [3]. Ook 
kan prolactine, via een indirect mechanisme, 
het ontstaan van gynaecomastie uitlokken. 
Prolactine remt namelijk de aanmaak van 
gonadotrofe hormonen in de hypofyse en 
hierdoor vermindert de testosteronproductie 
in de testes [1].

Van verschillende geneesmiddelen is 
bekend dat ze geassocieerd zijn met het 
ontstaan van gynaecomastie. 
Geneesmiddelen die de synthese en de werk­
zaamheid van testosteron negatief beïnvloe­
den, kunnen gynaecomastie uitlokken. 
Voorbeelden hiervan zijn geneesmiddelen 
met een antiandrogene werking, zoals nilu­
tamide, finasteride en cyproteron [4]. Maar 
ook het diureticum spironolacton en de 

H2-antagonist cimetidine hebben een zwak 
antiandrogene werking [1 ,4, 5].

Gynaecomastie kan ook uitgelokt worden 
door geneesmiddelen die de prolactinesecre­
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Blijf gynaecomastie melden

Dat protonpompremmers gynaecomastie 
kunnen uitlokken is bekend, en daarom 
kan het overbodig lijken deze klacht aan 
Lareb te melden. Niets is minder waar. 
Omdat nog niet goed bekend is wie kans 
heeft op deze bijwerking en waarom, is het 
wel degelijk de moeite waard gynaecomas-
tie te melden. Zorg ervoor dat uw melding 
goed gedocumenteerd is en dat zo veel 
mogelijk andere oorzaken uitgesloten zijn. 
Ook gegevens over de lengte en het 
gewicht (om de BMI te bepalen) en de 
labuitslagen (zoals oestrogeen, testoste-
ron en prolactinespiegels) vormen nuttige 
informatie die mogelijk kan helpen het 
mechanisme van deze bijwerking op te 
helderen.
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Geen maagzuur meer, maar wel borstvorming
tie beïnvloeden door hun dopamine-antago­
nerende werking. Het bekendste voorbeeld 
hiervan zijn de antipsychotica, maar ook bij 
langdurig gebruik van motiliteitsbevorde­
rende stoffen zoals domperidon en metoclo­
pramide en bij gebruik van SSRI’s is gynaeco­
mastie beschreven [1, 4, 6, 7].

Indien een geneesmiddel gynaecomastie 
uitlokt, ontstaan de klachten doorgaans na 
een latentietijd van enkele weken. De groei 
van het borstklierweefsel ontstaat pas enige 
tijd na de verstoring van de balans tussen de 
oestrogeen- en testosteronaanmaak [1, 4]. 
Na staken van het uitlokkende geneesmiddel 
laat herstel meestal ook enige tijd op zich 

wachten. Vaak duurt het enkele maanden 
voor het borstklierweefsel weer zijn oor­
spronkelijke maat en vorm heeft.

Protonpompremmers
Het Nederlands Bijwerkingen Centrum 

Lareb heeft ongeveer 200 meldingen van 
gynaecomastie ontvangen. Hierbij is het 
grote aantal meldingen tijdens gebruik van 
protonpompremmers opvallend. Lareb  
heeft in totaal 36 meldingen ontvangen van 
gynaecomastie in relatie tot het gebruik van 
protonpompremmers (zie de tabel).

De leeftijd van de mannen varieert van  
31 tot 88 jaar. De latentietijd is meestal een 
tot drie maanden, maar is in een aantal 
casussen korter of langer. Bij vijf mannen is 
sprake van unilaterale borstvorming. Bij zes 
meldingen wordt naast een protonpom­
premmer ook andere medicatie genoemd als 
mogelijke oorzaak van de gynaecomastie.  
Bij tien meldingen wordt de therapie met de 
protonpompremmer gecontinueerd ondanks 
de klachten. In de overige gevallen wordt de 
therapie gestaakt, maar het beloop van de 
klachten wordt vaak niet gerapporteerd. Van 
zes casussen is de afloop wel gerapporteerd: 
op het moment van melden is de borst­
vorming bij vier mannen al verdwenen.

In de database van het WHO Collaborating 
Centre (Uppsala Monitoring Centre) zijn in 
totaal 389 meldingen opgenomen van 
gynaecomastie in relatie tot een protonpomp­
remmer. In totaal zijn in deze database bijna 
9000 meldingen van gynaecomastie geregis 
treerd.

Hoewel gynaecomastie in de productinfor­
matie van de meeste protonpompremmers 
genoemd staat als mogelijke bijwerking, is 
tot op heden niet duidelijk waarom de bij­
werking ontstaat [4]. Ook in de literatuur is 
de relatie tussen gebruik van omeprazol en 
gynaecomastie beschreven. Veelal ontstaat 
de borstvorming twee tot drie maanden na 
start met een protonpompremmer en ver­
dwijnt ze na staken van de therapie [8, 9].

In de literatuur is een aantal mogelijke 
mechanismen genoemd die het ontstaan van 
gynaecomastie tijdens gebruik van proton­

pompremmers zouden kunnen verklaren, 
waaronder remming van het oestradiolmeta­
bolisme en inductie van het testosteronme­
tabolisme [9-11]. Het iso-enzym CYP3A4 is 
betrokken bij de hydroxylering van estradiol. 
Onderzoek in vitro liet zien dat bij aanwezig­
heid van hoge concentraties omeprazol de 
hydroxylering van oestradiol wordt geremd 
[10].

Conclusie
Een zesde deel van de meldingen van 

gynaecomastie die Lareb heeft ontvangen 
betrof het gebruik van protonpomprem­
mers. Deze bijwerking is beschreven in de 
literatuur. Vaak ontstaat gynaecomastie een 
tot drie maanden na start van de protonpom­
premmer. Een verklaring voor deze bijwer­
king is tot op heden niet gevonden.
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Mannen

Het grote aantal meldingen tijdens  
gebruik van protonpompremmers  
opvallend

   Aantal meldingen

     Lareb     WHO
Esomeprazol 5 30
Lansoprazol 1 62
Omeprazol 21 258
Pantoprazol 10 31
Rabeprazol 1 15

Meldingen in de databanken van het Nederlands 

Bijwerkingen Centrum Lareb en de Wereldgezondheidsor­

ganisatie van gynaecomastie bij gebruik van proton­

pompremmers. Bij een aantal meldingen is meer dan één 

protonpompremmer als verdachte medicatie opgegeven.
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