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Sekundire Amenorrho und Infer-
tilitat sind ein haufiger Konsulta-
tionsgrund. Atiologisch muss in
der Differenzialdiagnose immer an
eine Hyperprolaktindmie gedacht
werden. Dieser Beitrag gibt einen
Uberblick iiber die Differenzialdia-
gnose und Therapie bei erhohtem
Prolaktin sowie iiber gewisse lab-
ortechnische Aspekte, die zu einer
Verfalschung oder zu einer falschen
Interpretation des Prolaktinwerts
fithren kdnnen.

Physiologie

Die Hypothalamus-Prolaktin-
Achse

Prolaktin (PRL) ist ein Polypeptid mit
198 Aminoséduren, das in den laktotro-
pen Zellen des Hypophysenvorderlap-
pens synthetisiert wird. Diese weisen eine
elektrische Aktivitit auf, die die Sekre-
tion von PRL iiber einen Kalziumein-
strom durch spannungsgesteuerte Kal-
ziumkanile fordert. Die Regulation er-
folgt durch Dopamin (DA). DA hemmt
einerseits den Kalziumeinstrom in die
Zellen und bewirkt somit eine Hyper-
polarisation der Zellmembran, wodurch
die PRL-Sekretion reduziert wird. Ande-
rerseits hemmt DA die Adenylatcyclase,
was zu einer verminderten Expression
des PRL-Gens fiihrt [1].

Die dopaminergen Neuronen sind im
hypothalamischen Nucleus arcuatus lo-
kalisiert: Dabei sind hauptséchlich die tu-
beroinfundibuliren dopaminergen (TI-
DA) Neuronen fiir das negative Feed-
back auf die PRL-Sekretion verantwort-
lich. DA wird von den terminalen Axo-
nen im Lobus intermedius der Hypo-
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physe freigesetzt und durch das hypo-
physire Portalgefdfisystem zum Hypo-
physenvorderlappen transportiert. Hier
aktiviert DA die Rezeptoren der D2-Fa-
milie (D2 und D4), wodurch die PRL-
Ausschiittung unterdriickt wird [1].

Die Regulation der PRL-Ausschiit-
tung erfolgt durch ein Short-loop-Feed-
back, indem PRL selbst die hypothala-
mische DA-Synthese fordert (8 Abb. 1a).

Regulation wahrend Schwanger-
schaft und Stillzeit

Wihrend der Schwangerschaft kommt es
durch adaptive Mechanismen zu einem
stetigen Anstieg des PRL-Spiegels. Einer-
seits zeigt sich ein Aktivitdtsverlust des
Short-loop-Feedbacks, indem die TIDA-
Neuronen unempfindlich auf die stimu-

TIDA-Neuronen
Dopamin-

\ sekretion

PRL

lierende Wirkung von PRL werden, wor-
aufhin die Hemmung der PRL-Sekreti-
on ausfillt [2]. Andererseits stimuliert
der hohe Ostradiolspiegel die Produkti-
on von PRL durch eine Aufregulierung
des PRL-Gens, die zu einer Zunahme
der Zahl und Aktivitit laktotroper Zel-
len fithrt. Zudem hemmt Ostradiol durch
Bindung an spezifische Rezeptoren die
DA-Ausschiittung aus den TIDA-Neu-
ronen, wodurch die PRL-Sekretion zu-
satzlich gefordert wird. Postpartal stellt
der Saugreiz einen wichtigen, starken Sti-
mulus dar. Dieser unterhilt die PRL-Se-
kretion und somit die Milchproduktion
(8 Abb. 1b).

Wihrend der Schwangerschaft fordert
PRL - wie Ostrogene und Progesteron -
die Differenzierung und das Wachs-
tum von mammiren Milchdriisen. Die

TIDA-Neuronen Verminderte

Dopamin-
sekretion

Saugreiz

Ostradiol

Vermehrte PRL-
Sekretion

Abb. 1 A aRegulation der PRL-Sekretion. TIDA-Neuronen hemmen die PRL-Ausschiittung im Hypo-
physenvorderlappen.Das freigesetzte Prolaktin fordert die Dopaminsekretion (Short-loop-Feedback).
b Anpassung der Regulation wahrend Schwangerschaft und Stillzeit: TIDA-Neuronen werden unemp-
findlich fiir PRL, wodurch die Hemmung der PRL-Ausschiittung ausfallt. Ostradiol bindet wihrend der
Schwangerschaft an TIDA-Neuronen und hemmt sie; gleichzeitig fordert es direkt die PRL-Sekretion.
Postpartal stellt vor allem der Saugstimulus den Reiz fiir die PRL-Ausschiittung dar. PRL Prolaktin; TIDA

tuberoinfundibuldr dopaminerg
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Tab. 1

Differenzialdiagnose der Hyperprolaktindmie

Physiologisch  Schwangerschaft und Stillzeit
Mechanische Stimulation der Mamille
Stress

Pathologisch Hypophysar Prolaktinome

Stielkompression durch Hypophysenadenome

Infiltration durch infiltrative Erkrankungen (z. B. Sar-
koidose, lymphozytare Hypophysitis) oder Tumoren
(Kraniopharyngeom, Metastasen)

Medikamentds

Antipsychotika (v. a. D2-Antagonisten)

(@ Tab. 3)

Selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer

Trizyklische Antidepressiva

Antiemetika

Antihypertensiva

Opiate

Genetisch

Mutationen im Prolaktinrezeptorgen (PRLR)

Verminderte Clearance

Makroprolaktin

Niereninsuffizienz

Hypothyreose

Idiopathisch

eigentliche Milchproduktion wird wih-
rend der Schwangerschaft durch die ho-
hen Ostradiolspiegel unterdriickt, indem
diese die Bindung vom PRL an dessen
Rezeptor hemmen; postpartal kommt es
zu einem steilen Abfall von Ostradiol,
wodurch die Laktopoese in Gang gesetzt
wird.

Differenzialdiagnose der
Hyperprolaktindmie

Eine Erhohung von PRL auflerhalb der
Schwangerschaft und Stillzeit ist meist
als pathologisch zu betrachten. Eine
Ausnahme stellt die stressbedingte Hy-
perprolaktindmie dar. Stress aktiviert die
kortikotrope Achse mit darauffolgender
Sekretion von Kortisol durch die Neben-
niere. Stress stimuliert zudem die PRL-
Ausschiittung, wobei PRL wiederum eine
hemmende Wirkung auf die kortikotro-
pe Achse hat. Die physiologische Rolle
dieses Mechanismus ist wahrscheinlich
die Vorbeugung einer iibermifligen Ex-
position des Fetus gegeniiber Kortisol
[3].

Da PRL nur in den laktotropen Zellen
des Hypophysenvorderlappens produ-
ziert wird, ist eine pathologische Erho-
hung von PRL am héufigsten durch einen
hypophysdren Prozess bedingt, meist
durch ein Prolaktinom. Am zweithéu-
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figsten ist die medikamentés bedingte
Hyperprolaktindmie. Eine ausfiihrliche
Differenzialdiagnose ist in @Tab. 1 auf-
gefiihrt.

Diagnostik

Bei laborchemisch nachgewiesener Hy-

perprolaktindmie sollte eine vollstindi-

ge Anamnese durchgefiihrt werden. Dies

schliefit eine Medikamenten- und gy-

nikologische Anamnese ein. Laborche-

misch kann die Uberpriifung der hypo-

physiren Achsen hilfreich sein:

= Thyreoideastimulierendes Hormon
(TSH)

== Freies Thyroxin (fT,)

== Kortisol

=, Insulin-like growth factor 1 (IGF-
1)

== Luteinisierendes Hormon (LH)

== Follikelstimulierendes Hormon
(FSH) und

= Ostradiol bzw. Testosteron

Bei pramenopausalen Frauen sollte im-
mer ein Schwangerschaftstest veran-
lasst werden. Bei negativer Medikamen-
tenanamnese ist eine Magnetresonanz-
tomographie der Sella angezeigt [4].
Wird eine medikamentos induzierte
Hyperprolaktindmie vermutet, sollte die
Applikation des verantwortlichen Wirk-

Tab.2 Symptome bei Prolaktinomen [4]

Frauen  Oligo-/Amenorrh6 (90 %)
Galaktorrho (bis 80 %)

Kopfschmerzen, Hirnnerven-
paresen

Gesichtsfeldausfalle,
Hypopituitarismus

Hypophyseninfarkt: akute Kopf-
schmerzen, Vigilanzminderung,
Visusausfall
Gesichtsfeldausfalle (45 %)

Symptome eines
Hypopituitarismus (35 %)

Manner

Kopfschmerzen, Hirnnerven-
paresen

Hypophyseninfarkt: akute Kopf-
schmerzen, Vigilanzminderung,
Visusausfall

Verminderte Libido, Infertilitat

Selten: Galaktorrh6 und Gynéako-
mastie

stoffs, falls moglich, fiir 3 Tage unterbro-
chen werden. Daraufhin wird der PRL-
Spiegel erneut bestimmt. Dies sollte nur
in Zusammenarbeit mit dem verschrei-
benden Arzt bzw. Psychiater erfolgen.
Falls die Medikation nicht abgesetzt wer-
den darf, sollte eine MRT der Sella veran-
lasst werden, um ein Prolaktinom aus-
zuschlieflen [5]. Bei asymptomatischer
Hyperprolaktindmie sollte das Makro-
prolaktin bestimmt werden (s. unten).

Prolaktinome

Epidemiologie und Symptome
Prolaktinome sind die hiufigsten se-
zernierenden Hypophysentumoren. Die
Pravalenz betrdgt etwa 500 Fille pro
1 Mio. Einwohner [6]. Die Symptome
(B Tab. 2) konnen zum Teil Folge der
Hyperprolaktindmie selbst sein (Galak-
torrh6), am hdufigsten entstehen sie
jedoch durch den hyperprolaktindmie-
bedingten hypogonadotropen Hypogo-
nadismus. Dabei hemmt PRL die GnRH-
Pulsatilitit und somit die Ausschiittung
der Gonadotropine, wodurch der fir
die Ovulation notwendige LH-Gipfel
verhindert wird. So kommt es zu Oligo-
bzw. Amenorrhé und Infertilitit, die das
hiufigste Erstsymptom darstellen.

Bei Minnern und postmenopausalen
Frauen treten Symptome erst im spa-
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teren Krankheitsverlauf als Folge des
Tumorwachstums und der Invasion der
anatomisch benachbarten Strukturen
auf. Es kommt zu Gesichtsfeldausfil-
len, Hypopituitarismussymptomen und
Kopfschmerzen. Da die Diagnose spiter
gestellt wird, sind Makroprolaktinome -
definiertdurch einen Durchmesser >1cm
- bei Mannern haufiger als bei Frauen.
Eine Galaktorrhé oder Gynikomastie
tritt bei bis zu 80 % der primenopau-
salen Frauen mit Prolaktinomen auf,
bei Minnern duflerst selten [4]. Lin-
gerfristig kann der hypogonadotrope
Hypogonadismus zu einer Verminde-
rung der Knochendichte und bis zur
Osteoporose fithren.

» Makroprolaktinome sind bei
Mannern haufiger als bei Frauen

Bei Makroprolaktinomen betrégt das
PRL meist >200 ng/ml und kann Werte
bis >10000 ng/ml erreichen (@ Abb. 2).
Bei sehr groflen Befunden kann sich la-
borchemisch ein niedrigerer PRL-Wert
als erwartet zeigen, ein Phidnomen, das
durch den sogenannten Hook-Effekt
entsteht. Dieser beruht auf einer insuf-
fizienten Antikorper-PRL-Bindung im
Immunoassay. Die im Assay vorhan-
denen Antikérper werden durch das
zu hohe PRL gesittigt, weswegen die
PRL-Antikérper-Sandwichs nicht gebil-
det werden kénnen. Deshalb sollte bei
sehr groflen Prolaktinomen und nor-
malem oder nur leicht erhéhtem PRL
der Assay zusitzlich in einer verdiinnten
Serumprobe durchgefiihrt werden [4, 5].

Behandlung

Behandlungsbediirftig sind symptoma-
tische Mikroprolaktinome sowie simt-
liche Makroprolaktinome. Asymptoma-
tische Mikroprolaktinome sollten nicht
behandelt werden, da sie nur selten wach-
sen [5].

Mit der Therapie werden die Regre-
dienz der Symptome sowie die Normali-
sierung der PRL-Spiegel erzielt, bei Ma-
kroprolaktinomen auch eine Reduktion
der Tumorgrof3e. Da die hypophysire Se-
kretion von PRL der Hemmung von DA
unterliegt, werden medikamentds priméar
DA-Agonisten eingesetzt. Bei 80-90 %
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Zusammenfassung

Sekundére Amenorrhd und Infertilitat

sind ein hdufiger Konsultationsgrund. Eine
Hyperprolaktindmie muss atiologisch immer
ausgeschlossen werden. Prolaktinome stellen
die haufigste Ursache einer symptomatischen
Hyperprolaktindmie dar. Therapeutisch
werden hier primar Dopaminagonisten
eingesetzt, die meist zu einer Normali-
sierung von Prolaktin und daraufhin zur
Wiederherstellung von ovulatorischen
Zyklen fiihren. Ebenfalls haufig ist die
medikamentds bedingte Hyperprolaktindmie,
die am haufigsten durch Neuroleptika
(D2-Antagonisten) bedingt ist, aber auch
durch andere Medikamentenklassen
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verursacht werden kann. Das AusmaR der
Hyperprolaktindmie kann auch bei neueren
Neuroleptika unterschiedlich sein. Nach
Ausschluss eines Prolaktinoms und bei
negativer Medikamentenanamnese sollte an
seltenere Ursachen einer Hyperprolaktindmie
gedacht werden. SchlieBlich sollten gewisse
labortechnische Fallen bei der Interpretation
von Prolaktinwerten in Betracht gezogen
werden (Makroprolaktin, Hook-Effekt).

Schliisselworter
Hyperprolaktindmie - Prolaktinom -
Dopaminagonisten - Antipsychotika -
Makroprolaktin

New aspects of prolactin

Abstract

Secondary amenorrhea and infertility are
frequent reasons for consultation. Hyper-
prolactinemia must always be ruled out as

a possible etiology. Prolactinomas represent
the most common cause of symptomatic
hyperprolactinemia and dopamine agonists
are the first line therapy, mostly leading

to a normalization of prolactin levels and
restoration of ovulatory cycles. Drug-induced
hyperprolactinemia is also common, par-
ticularly with neuroleptic drugs (D2 antago-
nists) but also with other mainly psychotropic
drug classes: however, the degree of prolactin
elevation can vary considerably even with

the use of newer neuroleptic drugs. If

a prolactinoma has been ruled out and
medication history is not contributory, rarer
causes of hyperprolactinemia should be
considered. Finally, analytical pitfalls should
be taken into account in the interpretation of
prolactin levels (e.g. macroprolactin and the
hook effect).

Keywords

Hyperprolactinemia - Prolactinoma
Dopamine agonists - Antipsychotic agents -
Macroprolactin

der Patienten mit Mikro- und Makro-
prolaktinomen kommt es darunter zu
einer Normalisierung von PRL und Wie-
derherstellung der gonadalen Funktion,
meist auch zu einer Reduktion der Tu-
morgrofle [7]. Drei Produkte sind auf
dem Markt verfiigbar: Quinagolid, Ca-
bergolin und Bromocriptin.

» Cabergolin wird fiir
die Erstlinientherapie des
Prolaktinoms empfohlen

Cabergolin ist ein D2-Agonist mit lan-
ger Halbwertszeit, der 1- bis 2-mal wo-
chentlich eingenommen wird. Die Start-
dosis von 0,5 mg/Woche kann progressiv

bis zur Normalisierung der PRL-Spiegel
erhoht werden [8]. Haufige Nebenwir-
kungen sind orthostatischer Schwindel,
Ubelkeit und Somnolenz, weswegen die
Einnahme am Abend erfolgen sollte.
Bromocriptin ist ein Ergotderivat, das
als Agonistam D2- und als Antagonistam
D1-Rezeptor wirkt. Aufgrund der kurzen
Halbwertszeit muss es 2- bis 3-mal pro
Tag eingenommen werden. Die Startdo-
sis von 0,62 bis 1,25 mg/Tag kann wo-
chenweise bis auf maximal 30 mg/Tag
erhoht werden [8]. Die dosisabhingigen
Nebenwirkungen sind hauptséchlich gas-
trointestinal (Ubelkeit, Erbrechen, Obsti-
pation), neurologisch (Kopfschmerzen,
Schwindel, Dyskinesien) und kardiovas-
kuldr (orthostatische Symptome, Synko-
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Abb. 2 A AusmaB der Hyperprolaktindmie nach Atiologie. (Adaptiert nach [4])

pen). Da Cabergolin besser toleriert wird
undvor allem stérker wirksam als Bromo-
criptinist, wird es fiir die Erstlinienthera-
pie empfohlen [5]. Eine Normalisierung
von PRL und Reduktion der Tumorgro-
e wurden hiufiger unter Cabergolin als
unter Bromocriptin beobachtet [9]. Al-
ternativ kann Quinagolid eingesetzt wer-
den.

Mehrere Studien bestitigen eine As-
soziation zwischen dem Gebrauch dieser
DA-Agonisten in hoher Dosis und dem
Auftreten valvuldrer Kardiopathien bei
Patienten mit Parkinson-Krankheit. Da-
raus ergibt sich die Frage, ob diese Neben-
wirkungauchbeietwa 10-fach geringeren
Dosierungen, wie {iblicherweise bei der
Therapie der Hyperprolaktinimie, auf-
treten kann. Die Autoren einer Metaana-
lyse kamen zu dem Schluss, dass diese
Patienten ein signifikant erhéhtes Risi-
ko aufweisen, an einer leicht- bis mittel-
gradigen Trikuspidalinsuffizienz zu er-
kranken, die sich allerdings meist ohne
klinisch relevante Symptome prasentiert
[10]. Eine andere Studie widersprach je-
doch diesen Resultaten und konnte kei-
ne Assoziation zwischen dem Gebrauch
von Cabergolin oder Bromocriptin und
dem Auftreten von Valvulopathien zei-
gen [11].

Die Dauer der Therapie sollte min-
destens 4 Jahre betragen [8], da die Rezi-
divrate vor allem bei Makroprolaktino-
men bis zu 50 % betrigt. Das Absetzen
der Medikation kann in Betracht gezogen
werden, wenn sich der PRL-Spiegel fiir
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mindestens 2 Jahre normalisiert hat und
in der MRT kein Tumor oder eine Re-
duktion der Tumorgréfle um mindestens
50 % objektiviert wurde. Klinische und
laborchemische Nachkontrollen sollten
im ersten Jahr nach Sistieren der Thera-
pie 3-monatlich veranlasst werden, an-
schlieflend jahrlich fiir 5 Jahre. Bei Ma-
kroprolaktinomen sollte zusitzlich 6 Mo-
nate nach Absetzen und dann jahrlich
eine MRT durchgefiihrt werden [12].

Behandlung wahrend der
Schwangerschaft
Wihrend der Schwangerschaft kommt
es physiologisch unter dem Einfluss von
Ostradiol zu einer Zunahme der laktotro-
pen Zellen; somit kann es auch zu einem
Wachstum von bereits vorhandenen Pro-
laktinomen kommen. Das Wachstums-
risiko betrdgt 2-2,5% bei Mikro- und
bis zu 31 % bei Makroprolaktinomen [8].
Aufgrund der nichtausgeschlossenen ne-
gativen Auswirkungen von DA-Agonis-
ten auf die fetale Entwicklung ist das
Absetzen der Medikation bei bestitig-
ter Schwangerschaft empfohlen. Klini-
sche Kontrollen sollten alle 3 Monate
erfolgen; auf PRL-Bestimmungen sollte
wihrend der Schwangerschaft verzichtet
werden, da dieser Zustand per se zu er-
hohten Werten fihrt. Eine PRL-Kontrol-
le sollte erst 3 Monate postpartal erfolgen,
eine MRT 2 Monate nach dem Abstillen
[8].

Treten wihrend der Schwangerschaft
neurologische Symptome oder Gesichts-

feldausfille auf, ist eine MRT der Sella
indiziert: Bei Nachweis von Tumor-
wachstum wire die Wiedereinleitung
der medikamentdsen Behandlung unter
engmaschiger Uberwachung indiziert.
Allerdings ist zu erwihnen, dass so-
wohl Bromocriptin als auch Cabergolin
in Deutschland in der Schwangerschaft
nicht zugelassen sind. Somit wire emp-
fehlenswert, Patientinnen mit bestehen-
dem Kinderwunsch und neu entdeckten
groflen oder komplizierten Makropro-
laktinomen (mit hoherem Wachstums-
risiko) bereits bei der Diagnose einem
spezialisierten Zentrum zuzuweisen,
damit Alternativtherapien (Operation)
besprochen werden konnen.

Andere Therapien

Weisen Patienten eine Intoleranz ge-
geniiber DA-Agonisten auf oder besteht
trotz maximaler Medikamentendosis
eine Therapieresistenz (Definition: la-
borchemisch <50 %iges Absinken des
initialen ~PRL-Spiegels, radiologisch
<50 %ige Reduktion der Tumorgro-
le), ist eine chirurgische Behandlung
die nichste therapeutische Option, am
héufigsten eine transsphenoidale Exstir-
pation. Andere Operationsindikationen
sind zystische Makroprolaktinome, die
schlecht auf die medikamentdse The-
rapie ansprechen, sowie eingeblutete
Adenome [13]. Zuletzt wird oft bei
Patienten unter antipsychotischer Medi-
kation eine chirurgische Intervention als
Erstlinientherapie empfohlen, da eine
Therapie mit DA-Agonisten zu einer Ex-
azerbation der psychotischen Symptome
fithren kann [14]. Bei Patienten mit post-
operativer Persistenz oder Rezidiv des
Prolaktinoms kann eine Radiotherapie
in Betracht gezogen werden [8].

Prolaktinome nach der Menopause
Als Folge des sinkenden Ostradiolspie-
gels nach der Menopause kommt es
zu einer Abnahme der PRL-Sekretion.
Eine Hyperprolaktindmie tritt deshalb
bei postmenopausalen Frauen nur selten
auf. Sohatdie Menopause auch eine giins-
tige Auswirkung auf den Spontanverlauf
von Prolaktinomen. Entsprechend ist
unklar, ob diese postmenopausal iiber-
haupt behandelt werden sollten. Bei neu
diagnostizierten ~Mikroprolaktinomen



Tab.3 Medikamente, die eine Hyperprolaktindmie bedingen kdnnen

Medikamente Risiko
Antipsychotika Erste Generation (klassische Neuro-  Haloperidol Sehr hoch
(D2-Antagonisten) leptika) Phenothiazine
Zweite Generation (atypische Risperidon Hoch
Neuroleptika) Amisulprid
Sulpirid
Olanzapin Mittel
Clozapin Niedrig
Aripiprazol
Quetiapin
Asenapin
Lurasidon
Antidepressiva Trizyklische Antidepressiva Amitriptylin Niedrig
Desipramin
Clomipramin Hoch
Selektive Serotoninwieder- Citalopram Null bis
aufnahmehemmer Paroxetin niedrig
Antiemetika (Dopamin- - Domperidon Hoch
antagonisten) Metoclopramid
Antihypertensiva Kalziumantagonisten Verapamil Niedrig
- Methyldopa Mittel
Opiate - Methadon Fraglich
Morphin

oder asymptomatischen Makroprolak-
tinomen wird primdr ein konservatives
Vorgehen mit laborchemischen und
radiologischen Verlaufskontrollen emp-
fohlen. Prolaktinome, die aufgrund einer
lokalen Invasion symptomatisch werden,
sollte man in erster Linie medikamentds
behandeln [5].

Unklar ist, ob die medikamentdse Be-
handlung von primenopausal diagnos-
tizierten Prolaktinomen fortgesetzt wer-
densollte. Mehrere Studien weisen darauf
hin, dass die Therapie postmenopausal
bei normalem PRL-Spiegel und stabilem
radiologischem Verlauf sistiert werden
darf [15, 16].

Hyperprolaktindmie durch
Stielkompression

Eine Hyperprolaktinimie wird oft bei
Hypophysenadenomen oder anderen
Raumforderungen der Sellaregion (Ra-
thke-Zyste, Kraniopharyngeom, nicht-
sezernierende Makroadenome) und bei
infiltrativen Erkrankungen (Sarkoidose,
lymphozytiare Hypophysitis) beobachtet.
Der zugrunde liegende pathophysiologi-
sche Mechanismus ist eine Kompression
des Hypophysenstiels, die einen ver-
minderten DA-Transport zum Hypo-

physenvorderlappen bedingt. Dadurch
wird die PRL-Sekretion gefordert. Im
Allgemeinen handelt es sich um eine
milde Hyperprolaktindmie (8 Abb. 2).

Medikamentos bedingte
Hyperprolaktindmie

Da Dopamin die PRL-Sekretion hemmt,
ist eine Hyperprolaktindmie eine hiu-
fige Nebenwirkung von Antipsychotika
(D2-Antagonisten). Unter Wirkstoffen
der ersten Generation wie Haloperidol
wird diese praktisch immer beobachtet.
Unter Antipsychotika der zweiten Ge-
neration, den sogenannten atypischen
Neuroleptika, ist die Inzidenz einer Hy-
perprolaktindmie unterschiedlich. Am
hochsten ist sie unter Risperidon, Ami-
sulprid und Sulpirid (80-90 % der Fille).
Andere Antipsychotika wie Clozapin,
Aripiprazol und Quetiapin verursachen
keinen oder nur einen minimalen An-
stiegvon PRL. Dieseitkurzer Zeitaufdem
Markt verfiigbaren Wirkstoffe Asenapin
und Lurasidon scheinen ebenfalls nur zu
einer leichtgradigen Erhéhung von PRL
zu fithren, wenn tiberhaupt [17].
Serotonin fordert die PRL-Ausschiit-
tung sowohl auf hypothalamischer als
auch auf hypophysirer Ebene. Trizykli-

sche Antidepressiva und selektive Seroto-
ninwiederaufnahmehemmer konnen so-
mit zu einer leichten Erhohung des PRL
fithren, wobei der Spiegel meist noch in-
nerhalb des Normbereichs bleibt [17].

In der Gruppe der Antihypertensiva
kann Methyldopa durch eine vermin-
derte Umwandlung von L-DOPA in DA
zu einer Hyperprolaktindmie fithren; bei
Verapamil ist der pathophysiologische
Mechanismus unklar. Opiate kénnen po-
tenziell zu einer PRL-Erhohung fithren.
Die Wirkung wird indirekt iiber eine
Aktivierung des p-Rezeptors vermittelt.
In @Tab. 3 sind Medikamente aufgelis-
tet, die eine Hyperprolaktindmie verur-
sachen konnen.

» Bei medikamentds bedingter
Hyperprolaktindmie ohne
Symptome besteht keine
Therapieindikation

Bei Patienten mit medikamentos beding-
ter Hyperprolaktindmie, aber ohne Sym-
ptome besteht keine Indikation zur Be-
handlung [5]. Eine leichtgradige Erho-
hung im Bereich von 30 bis 50 ng/ml
kann jedoch bereits zu anovulatorischen
Zyklen fithren [17]. Bei Symptomen soll-
te das verantwortliche Medikament nach
Riicksprache mit dem verschreibenden
Arzt abgesetzt werden. Falls das nicht
moglich ist, sollte eine medikamentése
Therapie mit DA-Agonisten unter eng-
maschiger Kontrolle eingefithrt werden

[5].
Seltenere Ursachen

Familiare Hyperprolaktinamie

Im Jahr 2013 wurde der erste Fall von
familidrer Hyperprolaktindmie beschrie-
ben. Dabei lag eine Mutation im PRL-
Rezeptor (PRLR) vor, die zu einer PRL-
Resistenz fiihrt [18].

Hypothyreose

Da das hypothalamische Thyreotropin-
Releasing-Hormon (TRH) stimulierend
auf die PRL-Sekretion wirkt, kann es im
Rahmen einer priméren Hypothyreose
zu einem Anstieg von PRL kommen [19];
trotzdem weisen die meisten Patienten
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mit Hypothyreose einen normalen PRL-
Wertauf. Sobald sich die Schilddriisenpa-
rameter unter Behandlung mit Levothy-
roxin normalisieren, kommt es zu einer
Normalisierung von PRL [20].

Hyperprolaktinamie aufgrund
einer verminderten Clearance

Die Beobachtung, dass eine Hyperpro-
laktindmie bei Patienten mit Leberzir-
rhose hiufiger auftritt, wurde in neueren
Studien nicht bestitigt [21]. Dagegen be-
steht eine bekannte Assoziation zwischen
fortgeschrittener Niereninsuffizienz und
Hyperprolaktindmie. Es zeigt sich aber
vor allem eine Uberproduktion, wobei
unklar ist, ob eine hypophysire Fehlregu-
lation oder eine verminderte Hemmung
durch die dopaminergen Neuronen des
Hypothalamus zugrunde liegt [22].

Makroprolaktin

PRL hat ein Molekulargewicht von
23 kDa. In vivo zirkuliert es zu 95 %
als Monomer. In geringem Ausmafl
kann PRL allerdings auch als Makropro-
laktin vorhanden sein, ein Aggregat aus
PRL und Anti-PRL-Antikérper (IgG)
mit einem Molekulargewicht von 150
bis 170 kDa.

Die Immunoassays fiir PRL haben
eine unterschiedliche Detektionsschwel-
le fiir Makroprolaktin, weshalb das Aus-
mafl der Hyperprolaktindmie je nach
Assay stark variieren kann. Deswegen
sollte bei asymptomatischen Patienten
mit laborchemischer PRL-Erhéhung das
Makroprolaktin mithilfe einer Polyethy-
lenglykol(PEG)-Prézipitation bestimmt
werden. Hier wird Serum mit einer
PEG-Losung zentrifugiert. PEG fiihrt
dabei zu einer Prizipitation der PRL-
Antikoérper-Aggregate. Wenn der PRL-
Wert nach PEG um >40 % abnimmt, geht
man von einer Makroprolaktindmie aus.
Wegen der erheblichen Molekiilgrofie
kann Makroprolaktin kaum das Endo-
thel passieren und an den Rezeptor
binden, sodass es in vivo eine limitier-
te biologische Aktivitdt aufweist. Bei
asymptomatischen Patienten mit isolier-
ter Makroprolaktindmie empfehlen sich
demzufolge keine weiteren Abklarungen
oder Therapien [23].
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Fazit fiir die Praxis

== Bei nachgewiesener Hyperprolak-
tindmie sollte in erster Linie eine
ausfiihrliche Anamnese durchgefiihrt
werden.

== |st der Patient symptomatisch und
finden sich keine Hinweise auf eine
medikamentose Ursache, muss als
erstes ein Prolaktinom ausgeschlos-
sen werden.

== Unter Behandlung mit DA-Agonisten
ist der Verlauf von Prolaktinomen
meist giinstig, Die PRL-Spiegel nor-
malisieren sich, die ovulatorischen
Zyklen werden wiederhergestelit.
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