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Prolaktin und Hyperprolaktinämie*

Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft für Gynäkologische
Endokrinologie und Fortpflanzungsmedizin (DGGEF) e.V.

T. Rabe1, zusammen mit dem Arbeitskreis „Hyperprolaktinämie der Frau“ mit
N. Reisch2, J. Schopohl2, L. Wildt3, A. O. Mueck4, H-G. Bohnet5, T. Strowitzki1

Prolaktin (PRL), auch laktotropes Hormon oder Laktotropin genannt, ist ein phylogenetisch altes Proteohormon, das von den laktotropen Zellen des
Hypophysenvorderlappens gebildet wird. Es ist verantwortlich für das Wachstum der Brustdrüse im Verlauf der Schwangerschaft, für die Milchsekretion
während der Stillzeit und für die Regulation zahlreicher anderer endokrinologischer Funktionen aber auch Stoffwechselwirkungen. In seiner Primärstruktur
besteht das humane Prolaktin aus 198 Aminosäuren. In seiner Struktur ist es dem Somatotropin ähnlich. Die Synthese wird über ein Gen auf dem Chromo-
som 6 gesteuert. Die Prolaktinsekretion wird über Neurotransmitter vom Hypothalamus (Dopamin) mit einem zirkadianen Tag-Nacht-Rhythmus und erhöh-
ten Prolaktinspiegeln in der zweiten Nachthälfte geregelt. Im Gegensatz zu Dopamin wirken die folgenden hypothalamischen Faktoren stimulierend auf die
Prolaktinfreisetzung: TRH, VIP, Angiotensin II, endogene Opioide, Oxytocin. Unterschiedliche Formen des zirkulierenden Prolaktins wurden beschrieben:
„Little Prolaktin“, „Big Prolaktin“ (Makroprolaktin). Die Bedeutung der Makroprolaktine ist noch nicht geklärt. Sie können zu einer Überbestimmung von
Prolaktin führen. Beim Menschen führen erhöhte Konzentrationen von Prolaktin zu einer Unterdrückung der Eizellreifung und der Ovulation. Eine
Hyperprolaktinämie tritt in weniger als 1 % der allgemeinen Bevölkerung und in 10–40 % der Patienten mit sekundärer Amenorrhoe auf. Etwa 75 % der
Patienten mit Galaktorrhoe und Amenorrhoe haben eine Hyperprolaktinämie. Von diesen Patienten haben ca. 30 % Prolaktin-sezernierende Tumoren. Eine
Hyperprolaktinämie kann auf einer Schilddrüsenunterfunktion, der Einnahme bestimmter Medikamente (z. B. Neuroleptika), bei akuten und chronischen
Stresssituationen in der Schwangerschaft, und bei Stimulation der Brustwarze entstehen. Je nach Höhe des Prolaktinspiegels nimmt die Wahrscheinlich-
keit eines Prolaktin-bildenden Tumors der Hypophyse (Prolaktinom) zu. Die meisten Prolaktinome treten zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr auf.
Hypophysentumoren, meist Adenome, machen etwa 10–15 % aller intrakraniellen Tumoren aus. Bei den Prolaktinomen wird je nach Größe im MRT
zwischen Mikro- (< 10 mm) und Makroprolaktinomen (> 10 mm) unterschieden. Je nach Größe, Lokalisation, Verdrängungssymptomen (z. B. Chiasma
opticum), Lebensalter, Kinderwunsch stehen medikamentöse, neurochirurgische und radiologische Therapieoptionen zur Verfügung. Eine medikamentöse
Therapie mit Dopamin-Agonisten ist die Therapie der ersten Wahl für die meisten Patienten mit Prolaktinomen, während eine Operation bei Resistenz
gegenüber einer medikamentösen Therapie zusammen mit speziellen Indikationen in Betracht kommt. Die pharmakologischen Wirkungen, Nebenwirkun-
gen und das pharmakologische Profil der Dopamin-Agonisten Bromocriptin, Dopergin, Quinagolid und Cabergolin wird besprochen. Bei Cabergolin kann es
unter Langzeittherapie zu einer Fibrose und zu Herzklappenveränderungen kommen, allerdings nur bei hohen Dosierungen (> 2 mg im Rahmen der
Parkinsontherapie). Neurochirurgische Eingriffe werden als First-line-Therapie nur bei Kinderwunschpatientinnen mit Akromegalie, Cushing-Syndrom oder
speziellen Formen von Makroprolaktinomen indiziert. Die Differentialdiagnostik sowie das Management bei Mikro- und Makro-Prolaktinomen bei Pa-
tientinnen mit und ohne Kinderwunsch werden besprochen. Das wichtigste Therapieziel bei der Behandlung einer Hyperprolaktinämie und Prolak-
tinomen besteht in der Normalisierung des Prolaktinspiegels, um Nebenwirkungen einer Hyperprolaktinämie (z. B. Östrogenmangelsymptome) zu verhin-
dern, und bei Prolaktinomen ein Schrumpfen des Tumors zur erreichen – ebenfalls vor dem Hintergrund der Vermeidung ernsthafter klinischer Neben-
wirkungen bei weiterem Tumorwachstum. International relevant sind Leitlinien der Endocrine Society (USA) zur Diagnostik und Therapie der
Hyperprolaktinämie.

Schlüsselwörter: Prolaktin, Hyperprolaktinämie, Prolaktinom, Makroprolaktin, Hyothyreose, Schwangerschaft, Dopamin-Agonisten, Bromocriptin,
Dopergin, Cabergolin, Quinagolid, Nebenwirkungen, Kinderwunsch

Prolactin and Hyperprolactinemia. Prolactin (PRL), also known as lactotropic hormone or  Lactotropin, is a phylogenetically ancient proteohormone,
which is formed by the lactotropic cells of the anterior lobe of the pituitary. It is responsible for the growth of the mammary gland during pregnancy, the
milk secretion during lactation and for the regulation of many other endocrine functions but also metabolic effects.In its primary structure human prolactin
is composed of 198 amino acids. Its structure is similar to somatotropin. The synthesis of prolactin is controlled by a gene on chromosome 6. Prolactin
secretion is regulated by the hypothalamus via neurotransmitters (dopamine) with a circadian rhythm and increased prolactin levels in the second half of
the night. In contrast to dopamine which controls the secretion of prolactin as inhibitor, the following hypothalamic factors are stimulating the prolactin
release: TRH, VIP, angiotensin II, endogenous opioids, oxytocin. Different forms of circulating prolactin have been described: “little prolactin”, “big prolac-
tin” (macroprolactin). The importance of makroprolactines is not yet clear. Their presence can lead to an overestimation of prolactin concentration. In
humans, elevated levels of prolactin lead to a suppression of oocyte maturation and ovulation.Hyperprolactinemia occurs in less than 1% of the general
population and in 10–40% of patients with secondary amenorrhea. About 75% of patients with galactorrhea and amenorrhea have hyperprolactinemia. Of
these patients 30% have prolactin-secreting tumors. Hyperprolactinemia can result from  hypothyroidism, certain medications (eg antipsychotics), acute
and chronic stress in pregnancy and fromstimulation of the nipples. The likelihood of a prolactin-producing tumor of the pituitary gland (prolactinoma)
increases with the severity of hyperprolactinemia. Most prolactinomas occur between the age 20 and 40. Pituitary tumors, mostly adenomas, account for

* Alle Links zuletzt gesehen: 17. Juli 2012. Der korrespondierende Autor gibt an, dass die Abbildungen 3, 10, 11, 13, 16 und 17 von ihm selbst erstellt wurden.

Haftungsausschluss: Die Empfehlungen dieser Leitlinie entbinden nicht von der ärztlichen Sorgfaltspflicht im Einzelfall, von einer ausführlichen Patientenaufklärung über
therapeutische Optionen und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben wurden mit der größten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die
angegebenen Dosierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu überprüfen. Weder die Autoren noch der Verlag übernehmen irgendwelche Haftungsansprüche.
Auch die Quellen der in der Arbeit zitierten Literatur, Abbildungen und Tabellen wurden mit der größten Sorgfalt recherchiert. Sollte im Einzelfall eine Quelle nicht
berücksichtigt worden sein, bitten die Autoren um einen Hinweis, damit dies ggfs. als Addendum vermerkt wird.
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 Einleitung

Prolaktin ist ein phylogenetisch altes
Polypeptidhormon, das von den lakto-
tropen Zellen des Hypophysenvorder-
lappens produziert wird. Seine primäre
Funktion liegt in der Brustentwicklung
während der Schwangerschaft und der
Induktion und Aufrechterhaltung der
Laktation im Wochenbett. Daneben wur-
den zahlreiche andere Stoffwechsel-
reaktionen beschrieben, von denen bei
der Frau die durch eine Hyperprolakti-
nämie bedingten Störungen der Ovarial-
funktion im Vordergrund stehen. Eine
Hyperprolaktinämie tritt in < 1 % der all-
gemeinen Bevölkerung und in 10–40 %
der Patienten mit sekundärer Amenor-
rhoe auf. Etwa 75 % der Patienten mit
Galaktorrhoe und Amenorrhoe haben
eine Hyperprolaktinämie. Von diesen
Patienten haben ca. 30 % Prolaktin-se-
zernierende Tumoren [1]. Eine Hyper-
prolaktinämie kann auf einer Schild-
drüsenunterfunktion, der Einnahme be-
stimmter Medikamente (z. B. Neurolep-
tika), bei akuten und chronischen Stress-
situationen in der Schwangerschaft und
bei Stimulation der Brustwarze entste-
hen. Je nach Höhe des Prolaktinspiegels
nimmt die Wahrscheinlichkeit eines Pro-
laktin-bildenden Tumors der Hypophyse
(Prolaktinom) zu. Die meisten Prolakti-
nome treten zwischen dem 20. und 40.
Lebensjahr auf. In dieser Arbeit wird auf
die Physiologie,  Sekretion, Regulation
der Synthese und pathologische Sekre-
tionszustände von Prolaktin eingegan-
gen und die Ursachen und das Manage-
ment bei Prolaktinomen beschrieben.

 1. Physiologie von Prolaktin

1.1. Grundlagen
Synonyma: LTH, laktotropes Hormon.

10–15% of all intracranial tumors. Prolactinomas can be distinguished depending on the size of the MRI between micro (< 10 mm) and macroprolactinomas
(> 10 mm). Depending on size, location, displacement symptoms (eg, optic chiasm), age and desire for fertility different treatment options such as medical
treatment, neurosurgical and radiological treatment options are available. Drug therapy with dopamine agonists is the therapy of choice for most patients
with prolactinomas, while surgery is reserved for cases withresistance to drug therapy andspecific indications. The pharmacological effects, side effects
and the pharmacological profile of the dopamine agonists bromocriptine, DOPERGIN, Quinagolid and cabergoline is discussed. Cabergoline may result in
long-term therapy to fibrosis and heart valve disorders, but only at high doses (> 2 mg in the context of Parkinson’s disease therapy). Neurosurgical
intervention is indicated as first-line therapy only for patients with infertility, acromegaly, Cushing’s syndrome or specific forms of macroprolactinomas.
The differential diagnosis and management ofmicro-and macro-prolactinomas in patients with and without infertility are discussed. The primary goal of
therapy in the treatment of hyperprolactinemia and prolactinomas is the normalization of prolactin levels to prevent side effects of hyperprolactinemia (eg,
estrogen deficiency symptoms) and tumor shrinkage in case of prolactinomas in order to avoid serious clinical side effects due to continued tumor growth.
International guidelines are relevant to the Endocrine Society (USA) for the diagnosis and treatment of Hyperproaktinämie. J Reproduktionsmed
Endokrinol 2013; 10 (2): 101–28.

Key words: prolactin, hyperprolactinemia, prolactinoma, macroprolactin, hypothyreosis, pregnancy, dopamine agonists, bromocriptine, dopergine,
cabergoline, quinagolide, side effects, fertility

1.1.1. Entdeckung
Prolaktin (PRL) wurde erst 1970 als ei-
genständiges Hormon erkannt [2], da es
einerseits gewisse Ähnlichkeit in Wir-
kung und Struktur mit dem Wachstums-
hormon (hGH) hat und andererseits in
wesentlich geringerer Konzentration als
hGH in der Hypophyse vorkommt.

1.1.2. Entwicklungsgeschichtliche
Bedeutung
Prolaktin ist ein phylogenetisch altes
Hormon [3]. Bei den wirbellosen Tieren
steuert es die Metamorphose: Bei Am-
phibien wird die Metamorphose durch
Prolaktin und T

4 
und T

3
 gesteuert. Pro-

laktin unterdrückt die Metamorphose, T
4

und T
3
 leiten sie ein. Es wird über mehr

als 85 verschiedene Funktionen berich-
tet, die das PRL bei den Wirbeltieren er-
füllt [4].

1.1.3. Geschichtlicher Rückblick
Nach seiner Entdeckung 1928 [5] konn-
te es 4 Jahre später erstmals isoliert wer-
den [6]. Allerdings erfolgte erst 1971 [7]
die Isolierung des humanen PRL und die
Abgrenzung vom Wachstumshormon
(GH). Anfang der 1980er-Jahre gelang
die Klonierung und Sequenzierung des
PRL-Gens [8]. Seit 1990 wurde die
PRL-Gen-Regulation [9] zur Struktur
und Zuordnung des PRL-Rezeptors auf-
geklärt [10].

1.1.4. Bildungsort
– In laktotropen, eosinophilen Zellen

des Hypophysenvorderlappens
– in der Plazenta während der Schwan-

gerschaft
– im Endometrium.

1.1.5. Chemie
Prolaktin ist ein einkettiges Polypeptid
aus 199 Aminosäuren und 3 Disulfid-

brücken, das Molekulargewicht beträgt
23 kD.

1.1.6. Nachweismethoden
– Radioimmunoassay, Enzymimmuno-

assay
– Normalwerte, entscheidend ist stets

der Verlauf, nicht Einzelwerte
– Erwachsene: 0–410 mE/I (Frauen),

50–210 mE/I (Männer) (Umrechnung
ng/ml auf mE/L = Faktor 24)

Merke: Während der Schlafphase sind
die Prolaktinwerte um das 2– bis 3-Fa-
che erhöht. Eine Ausnahme bilden nur
Patientinnen mit prolaktinproduzieren-
den Hypophysentumoren (sog. Prolak-
tinome).

1.2. Struktur

1.2.1. Normales Prolaktin (monomer)
Die Struktur von Prolaktin ähnelt dem
menschlichen Wachstumshormon (hGH)
und dem humanen plazentaren Laktogen
(hPL). Die dreidimensionale Struktur
des Prolaktins gleicht der vieler Zyto-
kine [11] (Abb. 1).

1.2.2. Makroprolaktin
Menschliches Serumprolaktin kann in
verschiedenen Formen mit unterschied-
lichem Molekulargewicht vorliegen.
Durch Gelfiltrations-Chromatographie
lassen sich 3 Formen trennen:
1. Monomeres Prolaktin (mPRL), MG

23 kD
2. Big-Prolaktin (bPRL), MG 50–60 kD
3. Big-big-Prolaktin (bbPRL) oder

Makroprolaktin, MG 150–170 kD.

Die verschiedenen Prolaktinvarianten
entstehen entweder durch modifiziertes
Splicing oder durch posttranslatorische
Veränderungen [12]. Zu diesen gehören
unter anderem die Bildung von Aggrega-
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ten, bestehend aus mehreren PRL-Mole-
külen, die proteolytische Spaltung, die
Glykosylierung oder Phosphorylierung
des Prolaktins. Aus diesen Veränderun-
gen in der Molekülstruktur resultieren
nun Abweichungen hinsichtlich der
Rezeptoraffinität und des Wirkprofils
dieser PRL-Varianten im Vergleich zum
23-kDa-PRL. Der Ort der posttranslato-
rischen Modifizierung ist variabel. Sie
kann z. B. am Ort der Synthese [13] oder
aber im Zielgewebe [14] stattfinden.
Prolaktin kann außerdem an IgG binden
[15]. Die IgG-PRL-Komplexe haben
zwar keine verminderte biologische Ak-
tivität [16], können jedoch aufgrund ih-
res hohen Molekulargewichts die Ziel-
zelle schlechter erreichen. Dies könnte
die verminderte Wirkung in vivo erklä-
ren. Bei der Bestimmung des Prolaktins
muss im Serum beachtet werden, dass
das Prolaktin im Serum aus vielen Vari-
anten mit mehr oder weniger hoher bio-
logischer Aktivität und unterschiedlich
hohem Bindungsvermögen an die in den
Assays verwendeten Antikörper besteht
(Tab. 1). Die Heterogenität des Prolak-
tins kann die Ursache für Unterschiede
in der durch verschiedene Assays be-
stimmten Prolaktinkonzentration ein
und desselben Serums sein [17]. Nor-

malerweise liegt Prolaktin vorwiegend
als mPRL mit einem Anteil von < 1%
bbPRL vor. Allerdings finden sich bei
manchen Patientinnen trotz fehlender
klinischer Hinweise auf eine Hyperpro-
laktinämie deutlich erhöhte Prolaktin-
serumspiegel, hier ergibt die chromato-
graphische Trennung nicht selten einen
erhöhten Anteil von bbPRL, die Makro-
prolaktinämie (CAVE: Unterscheide
aber Makroprolaktinom!).

Bei bbPRL handelt es sich vorwiegend
um IgG-mPRL-Komplexe, teilweise aber
auch um kovalent und nicht-kovalent ge-
bundene Aggregate von mPRL (Tab. 1).

1.2.3. Nachweismethode für Makropro-
laktine
Die üblichen Prolaktinassays können
monomeres und Big-big-Prolaktin nicht
unterscheiden. Das Prinzip ist, bb-PRL
vor Bestimmung von m-PRL durch eine
einfache Methode mit Polyäthylen-
glykol (PEG) auszufällen, da die Stan-
dardmethode zum Nachweis von Ma-
kroprolaktin (Gelfiltrations-Chromato-
graphie) sehr aufwendig ist. Wenn der
Prolaktinanteil nach PEG-Fällung unter
40 % liegt, spricht man von einer Makro-
prolaktinämie, diese Grenze ist aber um-
stritten [18–20].

1.2.4. Bedeutung
Messung erhöhter, aber biologisch un-
wirksamer Prolaktinspiegel (Pseudohy-
perprolaktinämie), da Immunoassays
zwischen biologisch wirksamem mono-
merem Prolaktin und Makroprolaktin
nicht unterscheiden können [21, 22].
Makroprolaktin wird von den auf dem
Markt befindlichen Immunoassays in un-
terschiedlichem Ausmaß erkannt [20].
Daher muss jedes Hormonlabor wissen,
ob der eingesetzte Prolaktinassay aus-
schließlich mPRL misst oder Kreuz-reak-
tionen mit bPRL oder bbPRL eingeht.

1.2.5. Inzidenz/Prävalenz
In der Gesamtpopulation ist die Makro-
prolaktinämie recht selten. Für Frauen
wird eine Prävalenz von 0,2 % und für
Männer von 0,02 % angegeben [23]. Bei
Hyperprolaktinämie wurde in 23 % der
Fälle eine Makroprolaktinämie nachge-
wiesen [22].

1.2.6. Verdachtsdiagnose
Laborchemisch Hyperprolaktinämie
ohne typische Symptome einer Hyper-
prolaktinämie werden auf die geringe

biologische Aktivität des Makroprolak-
tins zurückgeführt.

1.2.7. Diagnosesicherung
Ob letztlich per definitionem nach PEG-
Ausfällung eine Makroprolaktinämie
(< 40 % Wiederfindung von mPRL nach
Ausfällung) vorliegt, spielt für das wei-
tere Vorgehen keine Rolle. Denn dieses
sollte sich immer am Serumwert des
mPRL nach Ausfällung von Makropro-
laktin sowie am Leidensdruck der Pa-
tientin (z. B. bei einer Galaktorrhoe) ori-
entieren. Das Problem der „Makropro-
laktinämie“ hat in den vergangenen Jah-
ren an Relevanz verloren, auch wenn es
gelegentlich noch den klinischen Ent-
scheidungsprozess beeinflussen kann.

1.3. Gen

Das PRL-Gen befindet sich beim Men-
schen auf Chromosom 6 [24]. Das
Wachstumshormon (GH) und das Prolak-
tin stimmen in ihrer Struktur zu 40 %
überein. Das weist auf die Entwicklung
ihrer heutigen Gene aus einem gemein-
samen Vorläufer hin. Dieser Prozess
vollzog sich im Laufe von 400 Millionen
Jahren [25].

1.4. Prolaktinsynthese

1.4.1. Syntheseorte
Die Prolaktin-Synthese erfolgt vorwie-
gend in den zahlreichen laktotropen
(azidophilen) Zellen des Hypophysen-
vorderlappens. Daneben gibt es noch
verschiedene andere Syntheseorte, z. B.
die Dezidua und das Endo- und das
Myometrium. Weitere Syntheseorte sie-
he Tabelle 1.

1.4.2. Sekretionsmuster
Zyklusabhängige Schwankungen:
Durch die Hypophyse wird kontinuier-
lich Prolaktin mit einem zyklusabhän-
gigem Tag-Nacht-Rhythmik sezerniert.

Tagesrhythmik (Abb. 2a und 2b, links):
Die Prolaktinkonzentration im Serum
unterliegt von der Tageszeit abhängigen
Schwankungen mit einem Minimum zwi-
schen 9 und 11 Uhr [27]. Darüber hinaus
gibt es zyklusabhängige Schwankungen
des Prolaktins bei der geschlechtsreifen
Frau, welche im Verlauf denen des
Estradiols gleichen [28]. Diese Phäno-
mene sind auf den Einfluss des Estra-
diols auf die hypophysäre Prolaktin-
freisetzung zurückzuführen. Es steigert
die Prolaktinfreisetzung, abhängig von
Dosis und Dauer der Applikation, durch

Abbildung 1: Prolaktinstruktur. Aus: Wikipedia. Die
freie Enzyklopädie. GNU-Lizenz.
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Tabelle 1: Prolaktinvarianten. Nach [3]. PRL = Prolaktin, MN = Molekulargewicht

PRL-Variante MW Struktur Biologische Aktivität Quelle / Wirkung

Makro- > 100 kDa PRL-Autoantikörper unvermindert Neben der unverminderten Wirkung des PRL-IgG-Komplexes
(big, big) (IgG) + 23-kDa-PRL bzw. abhängig von auf Nb2-Lymphomzellen gibt es Hinweise weiterer Funktio-
PRL oder Polymer des den im Polymer nen, die durch natives PRL nicht erfüllt werden, z.B. kosti-

23-kDa-PRL enthaltenen mulatorisch auf die Proliferation maligner B-Lymphozyten
PRL-Varianten zu wirken, Vorkommen: (Angaben verschieden) 3–16%

Schwangerer bzw. von Pat. mit HPRL
Natives 23 kDa
(little)
PRL

100,0 % siehe Text

22-kDa- 22 kDa PRL1-173 vermindert Erzeugt durch Kallikrein in PRL-produzierenden Zellen. Die
PRL Produktion ist geschlechtsabhängig, durch Östrogene

stimulierbar und durch Dopamin supprimierbar.

16-kDa- 16 kDa Erzeugt durch eine Kathepsin-D-ähnliche Protease und
PRL anschließende Reduktion der Disulfidbrücke. Die Produkte

sind das 16-kDa-PRL (PRL1-143) und ein 8-kDa-Fragment.
Bindungsfähigkeit Der Anteil am sezernierten PRL beträgt 1%. Die Bindungs-

an den PRL-R fähigkeit an den PRL-Rezeptor ist herabgesetzt. Es liegt
herabgesetzt keine Helix-Bündel-Struktur wie bei einigen Interleukinen

und dem nativen PRL vor. Es wirkt antiproliferativ auf
Endothelzellen über einen Rezeptor, der sich vom PRL-
Rezeptor unterscheidet.

Glykosy- Es kommt in der Hypophyse und im Plasma vor (15% des
liertes PRL hypophysären PRL). Die zahlreichen verschiedenen Möglich-

häufig keiten der Glykosylierung sorgen für Unterschiede in der
vermindert biologischen und immunologischen Aktivität, in der Rezep-

toraffinität und MCR des PRL. Eine einheitliche Funktion
kann dieser Variante nicht zugeordnet werden.

Abbildung 2a: Progesteron- und Prolaktinsekretion in der Lutealphase. Rechts: Tag- und Nacht-Rhythmus der Prolaktinsekretion; Links: pulsatile Sekretion von Progesteron.
Aus [26], Nachdruck mit Genehmigung des Autors.

Abbildung 2b: Prolaktin. Links: Tagesrhythmik bei Frauen und Männern; Mitte: Prolaktin in der Schwangerschaft. Mod. nach [Rabe T, Runnebaum B. Hormone. In: Runnebaum B,
Rabe T (Hrsg). Gynäkologische Endokrinologie und Fortpflanzungsmedizin. Band 1: Gynäkologische Endokrinologie. Springer, Heidelberg, 1994; 23; Rechts: Prolaktin im Wochenbett
bei stillenden Frauen. Aus: www.med4you.at [Mod. nach Guyton, Textbook of Medical Physiology, 10. Aufl., 2000], mit freundlicher Genehmigung von Herrn Univ.-Doz. Dr. med.
Wolfgang Hübl.
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Erhöhung der Sekretionsamplitude ohne
Einfluss auf die Frequenz [29].

Kurzzeitschwankungen: Weiterhin er-
folgt die Prolaktinsekretion pulsatil [30].
Die Prolaktinpulse sind dem oben be-
schriebenen Sekretionsmuster überlagert.

1.4.3. Physiologische Prolaktinerhöhung
Physiologische Prolaktinerhöhung in
der Schwangerschaft, Stillzeit, bei Stress
oder körperlicher Anstrengung, Östro-
genwirkung (damit verbunden Ge-
schlechts- und Altersabhängigkeit)
(Abb. 2b), Stimulation der Mamillen
und beim Koitus (Tab. 2). Bei nicht-stil-
lenden Frauen sinken die Prolaktinspie-
gel in 1–2 Monaten nach der Geburt ab;
bei stillenden Frauen bleiben sie bis zu 2
Jahren erhöht. Die Bildung von Prolak-
tin steigt ab der 8. Schwangerschafts-
woche stark an (Abb. 2b, Mitte und
Abb. 19; Tab. 9). Nach TRH-Gabe ra-
scher Anstieg von Prolaktin vermutlich
aufgrund einer direkten Wirkung auf die
Hypophyse (nicht an der physiologi-
schen Steuerung der PRL-Freisetzung
beteiligt).

1.4.4. Steuerung der Prolaktinsekretion
Siehe Abschnitt 1.7. „Regulation des
Prolaktinspiegels“.

1.4.5. Metabolismus
Abbau und Ausscheidung über die Leber
(75 %); Ausscheidung über die Niere
(25 %). Während der Laktation Aus-
scheidung über die Milch. Die Elimi-
nationshalbwertszeit im Plasma beträgt
ca. 50 Minuten.

1.4.6. Serumspiegel und Elimination
Der Serumspiegel wird weiterhin u. a.
durch die renale Elimination bestimmt.
Die Höhe der Prolaktinkonzentration im
Serum ist unter anderem abhängig vom
Alter und Geschlecht. Männer haben
niedrigere PRL-Werte als Frauen [31].
Nach der Menopause liegen die PRL-

Werte, nach Meinung einiger Autoren,
ebenfalls tiefer als davor [32, 33]. Die
Halbwertszeit von 125I-markiertem PRL
im Serum liegt bei 50–60 min [34]. Sie ist
abhängig von der Form des Prolaktins.

1.5. Prolaktinrezeptoren
– Membranständige Prolaktinrezepto-

ren an den Erfolgsorganen des Pro-
laktins.

– Aminosäuresequenz zeigt deutliche
Übereinstimmung mit den menschli-
chen GH-Rezeptoren.

– Beide Rezeptoren bestehen aus einer
großen extrazellulären Region (Hor-
monbindender Bereich), einem einzel-
nen Transmembransegment und ei-
nem großen zytoplasmatischen Anteil.

– Neben den laktotropen Zellen des
Hypophysenvorderlappens kommen
Prolaktinrezeptoren auch in den Go-
naden, lymphoiden Zellen und der
Leber vor [35].

1.6. Wirkung von Prolaktin

1.6.1. Veterinärmedizin
In der Veterinärmedizin beeinflusst Pro-
laktin den Reproduktionsapparat von
Säugetieren in unterschiedlicher Weise.
Bei der Hündin ist Prolaktin die wich-
tigste luteotrope Substanz [36]. Die
Funktion des Gelbkörpers während der
Schwangerschaft wird ab etwa Mitte der
Trächtigkeit ausschließlich von Prolak-
tin stimuliert und aufrechterhalten [37–
41]. Weiterhin spielt Prolaktin bei der
Hündin auch bei der Geburtsvorbereitung
und Ausbildung des mütterlichen Verhal-
tens eine Rolle [38]. Bei saisonal zucht-
aktiven Spezies soll Prolaktin an jahres-
zeitabhängigen Schwankungen der Fort-
pflanzungsaktivität beteiligt sein [36].
Bei männlichen Tieren verstärkt Prolak-
tin die LH-Wirkung am Hoden [36].

1.6.2. Humanmedizin
Die Hauptwirkung von Prolaktin besteht
in der Stimulation der Proliferation des
Milchdrüsengewebes der weiblichen

Brustdrüse während der Schwanger-
schaft und der Induktion und Aufrecht-
erhaltung der Laktation im Anschluss an
die Schwangerschaft – unter Beteilung
von Östrogenen, Progesteron und Kor-
tisol. Vor der Geburt unterdrücken Öst-
rogene die Laktation. Nach Ausstoßung
der Plazenta kommt es zu einem Abfall
des Östrogenspiegels und Prolaktin löst
die Laktation aus.

Der Mamillenreiz beim Stillen führt
über eine VIP-Ausschüttung zum Pro-
laktinanstieg, der menstruelle Zyklus
wird während der Stillphase unter-
drückt. Prolaktin beeinflusst weiterhin
die GnRH- und der Gonadotropinsekre-
tion und somit Follikelreifung und Gelb-
körperfunktion.
Stoffwechselwirkungen: Retention von
Phosphor, Kalium und Stickstoff.
Weitere Wirkungen: Immunmodula-
tion, Osmoregulation und Einfluss auf
das Verhaltensmuster. Auf Zellen kann
Prolaktin mitogen, morphogen bzw. se-
kretionssteigernd wirken. Die Vielfalt
der oben beschriebenen Wirkungen von
Prolaktin lässt sich auf folgende Um-
stände zurückführen [42]:
– Strukturelle Unterschiede des PRL

(siehe Tab. 1)
– verschiedene Orte der Produktion

und des Stoffwechsels
– unterschiedliche Expression von Pro-

laktinrezeptoren
– unterschiedliche intrazelluläre Signal-

transduktion.

1.7. Regulation des Prolaktin-
serumspiegels

Die Prolaktinsekretion wird im Gegen-
satz zu den anderen Hormonen des
Hypophysenvorderlappens nicht durch
ein Releasinghormon, sondern durch
Prolaktin-hemmende und -freisetzende
Faktoren gesteuert (Abb. 3).

Prolaktin-hemmende Faktoren (PIF)
Dopamin (GAP [= GnRH-assoziiertes
Protein]) und GABA [= Gamma-Amino-
Buttersäure])

Dopamin: Die wichtigste Substanz bei
der Steuerung der Prolaktinbildung ist
das Dopamin, das im Hypothalamus pro-
duziert wird und über den Hypophysen-
stiel zur Hypophyse gelangt und die Pro-
laktinausschüttung über spezifische D2-
Rezeptoren auf den laktotropen Zellen
der Hypophyse hemmt (Abb. 4). Fällt
durch eine Schädigung der Hypophyse

Tabelle 2: Physiologisch und pathologische Ursachen erhöhter Prolaktinsekretion.

Physiologisch Pathologisch

Stillzeit Prolaktinom
Schwangerschaft Akromegalie
Nächtlicher Anstieg Tumoren im Hypothalamus
Geschlechtsverkehr Enzephalitis, Meningitis
Corpus-luteum-Phase Hypothyreose funktionell
Stress
Nahrungsaufnahme
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oder des Hypophysenstiels die Dopa-
minwirkung aus, kommt es reaktiv zu ei-
ner erhöhten Prolaktinproduktion (Be-
gleit-, Entzügelungshyperprolaktinämie).
Prolaktin-freisetzende Faktoren
(PRF): TRH, VIP und PRLrp.
TRH (Thyreotropin-Releasing-Hor-
mon), das die Schilddrüsenhormonpro-
duktion kontrolliert, fördert auch die
Prolaktinausschüttung. Weiterhin könn-
ten zahlreiche Faktoren die Prolaktin-
freisetzung erhöhen:
– Manipulationen oder Saugen an der

Brustwarze, Entzündungen oder Nar-
ben im Brustbereich

– Geschlechtsverkehr
– Endorphine
– körperliche Belastungen, Sport

– psychische Belastungen, Stress, Ope-
rationen, Schmerzen

– Mahlzeiten
– Krampfanfälle des Gehirns (Epilepsie)
– Medikamente

1.8. Störungen der Prolaktin-
sekretion

Während die Bedeutung der Hypopro-
laktinämie noch unklar ist, gibt es zahl-
reiche Faktoren, die zu einer Hyper-
prolaktinämie führen können (Abb. 4).
Als wesentliche Ursachen einer Hyper-
prolaktinämie gelten Medikamente mit
dopaminantagonistischer Wirkung [44,
45], sowie jede Störung des hypotha-
lamo-hypophysären Pfortaderkreislaufs,
die ungeklärte funktionelle Hyperpro-

laktinämie und prolaktinsezernierende
Hypophysenadenome (Prolaktinome)
(Abb. 4).

Physiologisch [46]: Schwangerschaft,
Stillen, Stress, Schlaf, Sport.
Pathologisch:
1. Hypophysäre Störungen/Hypophy-

sen-Tumoren
– Prolaktinom
– Akromegalie [47]
– Hormoninaktive Hypophysenade-

nome („Entzüglungshyperprolak-
tinämie“) [48]

– Hypophysitis
2. Hypothalamische Störungen

– Primäre Hypothyreose [47]
– Hypothalamische Tumoren (Kra-

niopharyngeom, Dysgerminom)
– Trauma (Hypophysenstielabriss)
– Granulomatöse Erkrankungen der

basalen Menignen (Sarkoidose)
3. Medikamente z. B.:

– Antipsychotika
– Antiemetika
– Antihypertensiva

4. Andere
– Makroprolaktinämie [49]
– Brustwandverletzungen [43]
– Nieren- oder Leberversagen [43]

1.8.1. Klinik der Hyperprolaktinämie
Eine Hyperprolaktinämie findet man bei
ca. 1 % der Bevölkerung und bei 10–
40 % der Patientinnen mit sekundärer
Amenorrhoe. Weiterhin tritt eine Hyper-
prolaktinämie in 75 % aller Patientinnen
mit Galaktorrhoe und Amenorrhoe auf.
Von diesen Patientinnen haben wiede-
rum ca. 30 % einen prolaktinbildenden
Tumor [1]. Bei einer Hyperprolaktinä-
mie können erhöhte Prolaktinspiegel
(Normwerte für Frauen: 4–23 ng/ml =
90–550 μE/ml; für Männer: 3–15 ng/ml =
70–350 μE/ml) die hypothalamische
GnRH-Ausschüttung supprimieren
(Tab. 3). Dies führt zu unterschiedlichen
Störungen der Ovarialfunktion, zusätz-
lich kommt es nicht selten zu einer uner-
wünschten Galaktorrhoe.(www.topal-
bertadoctors.org/informed practice/cli-
nical_practice_guidelines/complete-
%20set/Galactorrhea/galactorrea_gui-
deline.pdf).

Klinische Symptome:
1. Reproduktionssystem

a. Prämenopausale Frauen
– Hypogonadismus (Infertilität,

irreguläre Menstruation, Oligo-
menorrhoe, Amenorrhoe)

Abbildung 3: Steuerung der hypophysären Prolaktinfreisetzung: Interaktion der hypothalamischen Releasing-Hor-
mone in Bezug auf Prolaktinfreisetzung. (VIP: Vasoactive Intestinal Polypeptid; PHI-27: Porcine Intestinal peptid).
© T. Rabe

Abbildung 4: Ätiologie der Hyperprolaktinämie. Mod. nach [43].



Prolaktin und Hyperprolaktinämie

J Reproduktionsmed Endokrinol 2013; 10 (2) 107

– Libidoabnahme
– Hirsutismus, Seborrhoe

b. Postmenopausale Frauen
– Verschwinden/Ausbleiben von

Hitzewallungen
c. Männer

– Hypogonadismus
– Impotenz
– Infertilität
– Libidoabnahme

2. Allgemeinsymptome
– Galaktorrhoe
– Osteoporose
– Signifikante Gewichtszunahme

3. Drucksymptome im ZNS
– Kopfschmerzen
– Gesichtsfeldeinschränkungen
– Externe Ophthalmoplegie
– Hydrozephalus (selten)

– Zentralnervöse Störungen (Fora-
men-Monroi-Blockade).

1.9. Prolaktinbestimmung im
Blut

Prolaktin hat einen ausgeprägten Tages-
rhythmus. Man sollte die Blutabnahme
daher immer zwischen 8 und 10 Uhr
morgens durchführen, um vergleichbare
Ergebnisse zu erhalten. Stress und Brust-
warzenmanipulation erhöhen den Pro-
laktinspiegel und müssen vor der Blut-
abnahme vermieden werden (keine
Brustuntersuchung vor der Blutabnah-
me!) (Tab. 3). Als Ergänzung wurden in
Tabelle 4 die Normwerte der anderen
Hypophysenhormone zusammenge-
stellt. Wenn der Verdacht besteht, dass
der Stress der Blutabnahme selbst be-

reits eine Erhöhung hervorruft, kann die
Abnahme mehrerer Proben hinterein-
ander, beispielsweise in einem 30-minü-
tigen Abstand, hilfreich sein. Da auch
zahlreiche Medikamente den Spiegel er-
höhen können, muss unbedingt nach der
Medikamenteneinnahme gefragt werden
(Tab. 5).

Der Umrechnungsfaktor zwischen µg/l
(beziehungsweise ng/ml) und mIU/l (be-
ziehungsweise µIU/ml) ist für die ver-
schiedenen Testkits unterschiedlich und
wird vom Hersteller im Beipacktext an-
gegeben, wobei der Faktor meist etwas
> 20 liegt. Werte unterschiedlicher Her-
steller können jedoch unterschiedliche
Prolaktinergebnisse liefern. Ergebnisse
in IU sollten prinzipiell besser vergleich-
bar sein als Angaben in Gramm. Aus iso-
lierten, leichten Erhöhungen oder Er-
niedrigungen von Laborwerten kann
man in den allermeisten Fällen keine
Schlussfolgerungen auf irgendeine Er-
krankung ziehen. Liegen also nur leichte
Veränderungen vor, muss keineswegs
eine Erkrankung oder Veränderung vor-
liegen. Zur Prolaktinbestimmung im
Blut siehe auch Smith et al. [50].

 2. Abklärung der Hypophy-

senfunktion

2.1. Endokrinologische Abklä-
rung

2.1.1. Auf hypophysärer Ebene
Basale Prolaktinbestimmung: Für die
Diagnostik wird der Basalwert (mor-
gendliche Prolaktinbestimmung im Se-
rum [Normalbereich: < 410 mE/l]) be-
stimmt. Bei Verdacht auf ein Prolakti-
nom ist die Abklärung weiterer Hypo-
physenfunktionen angezeigt.

Untersuchung der weiteren hypophysä-
ren Partialfunktionen (Tab. 4):
Basale Blutentnahme vor Infektion des
Releasinghormons, dann 30 und 60 min
(z. T. auch 90 und 120 min) danach.

 LH/FSH-Freisetzung: Nach 100 µg LH-
RH bei Männern oder bei Frauen 25 µg
LH-RH:
– LH: Anstieg um das 2–3-Fache des

Basalwerts
– FSH: Anstieg um das 2–3-Fache des

Basalwerts.

ACTH-Freisetzung: 100 µg Corticolibe-
rin: Kräftiger ACTH- und Kortisol-An-
stieg bei zentralem M. Cushing, meist

Tabelle 3: Normalwerte von Prolaktin im Blut. Die entsprechenden Laborwerte
sind abhängig von der Bestimmungsmethode und dienen zur groben Beurteilung
von Prolaktinveränderungen in bestimmten Lebensphasen. Aus: www.med4you.
Mit freundlicher Genehmigung von Univ.-Doz. Dr. med. Wolfgang Hübl, Wien).

Referenzwerte Blutbestimmung

Frauen* Bereich Einheit Bereich Einheit

Nicht Schwanger 2,8–29,2 µg/l 59–619 mlU/l
Schwanger 9,7–208,5 µg/l 206–4420 mlU/l
Nach dem
Wechsel 1,8–20,3 µg/l 38–439 mlU/l

Mädchen** Bereich Einheit Bereich  Einheit

5. Tag 10–496 µg/l 2448–11904 mlU/l
2–12 Monate 5,3–63,3 µg/l 127–1519 mlU/l
2–3 Jahre 4,4–29,7 µg/l 106–713 mlU/l
4–11 Jahre 2,6–21,0 µg/l 62–504 mlU/l
12–13 Jahre 2,5–16,9 µg/l 60–406 mlU/l
14–18 Jahre 4,2–39,0 µg/l 101–936 mlU/l

* Werte nach Angaben von Bayer Healthcare für das ACS-180® Prolaktin-Testsystem.
** Werte von K. v. Werder und G. Wiedemann publiziert in L. Thomas. Labor und Diagnose,
5. erw. Aufl., 2000.

Tabelle 4: Hypophysen- und Nebennierenrindenhormone (Normalwerte für Frauen).
Laborspezifische Normwerte müssen jeweils berücksichtigt werden.

Hormonbestimmung (Normalwerte für Frauen)

Prolaktin: 2–30 ng/ml beziehungsweise 48–680 mlU/ml (Umrechnungsfaktor 24)
STH: < 3,5 ng/dl
TSH: 0,3–4,5 µU/ml (ab 2,5 Ausschluss Hypothyreose)
LH: Follikelphase: 2–13 IU/l

mittzyklisch: 9–76 IU/l
Lutealphase: 1–17 IU/l
Postmenopause: 16–54 IU/l

FSH: Follikelphase: 2–10 IU/l
mittzyklisch: 3–33 IU/l
Lutealphase: 1–97 IU/l
Postmenopause: 23–1164 IU/l

Kortisol (8 Uhr): 5–µg/dl
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fehlender Anstieg bei ektoper ACTH-
Bildung und NNR-Tumoren.

GH-Freisetzung: 100 µg GH-RH: STH:
> 15 µg/dl

TSH-Freisetzung: 200 µg TRH: TSH:
Anstieg auf 2–25 µIU/ml.

2.1.2. Untersuchung auf Endorganebene
– Estradiol: Beurteilung der Ovarial-

funktion
– IGF1: Beurteilung der GH-Wirkung
– Kortisol: Beurteilung der NNR-Funk-

tion

2.2. Gesichtsfelduntersuchung

Bei einem erhöhten Prolaktinwert mit
Verdacht auf das Vorliegen eines Makro-
adenoms sollte eine Gesichtsfeldunter-
suchung durchgeführt werden, um eine
Kompression des Chiasma opticum aus-
zuschließen (Abb. 5, 6). Die Gesichts-
felduntersuchung als nicht-invasive Me-
thode dient auch zur Orientierung in Be-
zug auf das Größenwachstum von Pro-
laktinomen während der Schwanger-
schaft.

2.3. Magnetresonanztomogra-
phie

Die früher durchgeführte Röntgen-Sel-
la-Untersuchung wurde zugunsten der
MRT-Untersuchung verlassen. Der typi-
sche MRT-Befund bei Hypophysentu-
moren sind spontan hypodense oder
zystische MRI-Befunde, die man in 80–
85 % der Hypophysentumoren findet
(Abb. 7b). Je nach dem Durchmesser
werden Prolaktinome in Mikroprolaktino-
me (< 10 mm) (Abb. 7a, b) und Makro-
prolaktinome (> 10 mm) (Abb. 8a, b)
eingeteilt.

 3. Therapie bei Hyperprolak-

tinämie

Bei vorliegender Hyperprolaktinämie
sind gegebenenfalls, wenn dies klinisch
vertretbar ist, bestehende Medikamente
abzusetzen, da sie einen Einfluss auf den
Prolaktinspiegel haben (Tab. 5) [51]. Bei
Zyklusstörungen ohne Kinderwunsch
unter leichter Hyperprolaktinämie (bis
50 ng/ml bzw. 1200 mIE/L) werden nur
in seltenen Fällen Dopamin-Agonisten
zur Prolaktinsenkung eingesetzt. Die
Hyperprolaktinämie als Medikamenten-
nebenwirkung (zum Beispiel Psycho-
pharmaka) mit niedrigem Serumestra-
diol kann beispielsweise durch Gabe der

Tabelle 5: Medikamente, die eine Hyperprolaktinämie auslösen können (Tabelle
erhebt keinen Anspruch auf Vollständigkeit).

a) Substanzgruppe Wirkstoff Handelsname
a) Angriffspunkt (INN-Beziehung) (Deutschland)

Antidepressiva Amitriptylin Amitriptylin®, Syneudeon 50 mg®, Saronten®

 Clomiparmin Anafranil®, Clomipramin®

Doxepin Aponal®, Doxepia®, Doxepin®, Espadox®,
Mareen®

 Escitalopram Cipralex®

 Fluoxetin Fluctin®, Fluoxetin®, Fluoxgamma®, Fluxet®

 Fluvoxamin Fevarin®, Fluvoxamin®

 Imipramin Tofranil®

 Maprotilin Ludiomil®, Maprotilin®

 Moclobemid Aurorix®, Moclobemid®, Moclodura®

 Opipramol Insidon®, Opipram®, Opipramol®

 Sertralin Gladem®, Sertralin®, Sertralon®, Zoloft®

Neuroleptika Fluphenazin Dapotum®, Lyogen®

 Halperidol Haldol®, Fluvoxamin®

 Levomepromazin Neurocil®

 Olanzapin Olanzapin®, Zyphadera®, Zyprexa®

 Pipamperon Dipiperon®, Pipamperon®

 Risperidon Risperdal®, Risocon®, RispeCare®, Risperidon®,
Risperigamma®

b) Handelsname Wirkstoff Handelsname Wirkstoff
b) (Deutschland) (INN-Bezeichnung) (Deutschland) (INN-Bezeichnung)

Adumbran® Oxazepam Lyogen® Fluphenazin
Alprazolam® Alprazolam Maprotilin® Maprotilin
Amitriptylin® Amitriptylin Mareen® Doxepin
Anafranil® Clomipramin MCP® Metoclopramid
Anxut® Buspiron Melleril® Thioridazin
Aponal® Doxepin Methyldopa® Methyldopa
Aurorix® Moclobemid Moclobemid® Moclobemid
Carba® Carbamazepin Moclodura® Moclobemid
Carbadura® Carbamazepin Motilium® Domperidon
Carbaflux® Carbamazepin Natil-N® Flunarizin
Carbagamma® Carbamazepin Neurocil® Levomepromazin
Carbamazepin® Carbamazepin Olanzapin® Olanzapin
Cassadan® Alprazolam Opipram® Opipramol
Cerucal® Metoclopramid Opipramol® Opipramol
Cipralex® Escitalopram Oxa-CT® Oxazepam
Clomipramin® Clomipramin Oxazepam® Oxazepam
Clozapin® Clozapin Paspertin® Metoclopramid
Dapotum® Fluphenazin Pipamperin® Pipamperon
Diazep® Diazepam Praxiten® Oxazepam
Diazepam® Diazepam Presinol® Methyldopa
Dipiperon® Pipamperon Risocon® Risperidon
Domidon® Domperidon RispeCare® Risperidon
Domperidon® Domperidon Risperdal® Risperidon
Doxepia® Doxepin Risperidon® Risperidon
Doxepin® Doxepin Risperigamma® Risperidon
Durazepam® Ozaxepam Saroten® Amitriptylin
Elcrit® Clozapin Sertralin® Sertralin
espa-lespin® Carbamazepin Sertralon® Sertralin
Espadox® Doxepin Syneidon 50mg® Amitriptylin
Faustan® Diazepam Tafil® Alprazolam
Fevarin® Fluvoxamin Tarka® Veraparnil +

Trandolapril
Finlepsin® Carbamazepin Tegretal® Carbamazepin
Fluctin® Fluoxetin Tiaprid® Tiaprid
Flunarizin® Flunarizin Tiapridex® Tiaprid
Flunavert® Flunarizin Timonil® Carbamazepin
Fluoxetin® Fluoxetin Tofranil® Imipramin
Fluoxgamma® Fluoxetin Truxal® Chlorprothixen
Fluvoxamin® Fluvoxamin Valiquid® Diazepam
Fluvoxamin® Haloperidol Valium® Diazepam
Fluxet® Fluoxetin Valocordin-Diazepam® Diazepam
Gastrosil® Metoclopramid Xanax® Alprazolam
Gladem® Metoclopramid Zoloft® Sertralin
Haldol® Sertralin Zyphadera® Olanzapin
Insidon® Opipramol Zyprexa® Olanzapin
Leponex® Clozapin   
Ludiomil® Maprotilin
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Pille behandelt werden, wobei auf mög-
liche Einschränkung der kontrazeptiven
Sicherheit hingewiesen werden muss.
Estrogene können aber auch zum Pro-
laktinanstieg führen. Dies muss billi-

gend in Kauf genommen werden. Als
medikamentöse Optionen zur Suppressi-
on der Prolaktinsekretion stehen ver-
schiedene dopaminergen Substanzen zur
Verfügung (Tab. 6). So bestehen mit dem

Wirkstoff Bromocriptin, der bei Hyper-
prolaktinämie, aber auch Akromegalie
sowie Mb. Parkinson indiziert ist, die
meisten Erfahrungen. Die Fachinforma-
tionen sind in jedem Fall nicht zuletzt
aufgrund möglicher Nebenwirkungen
unbedingt zu beachten.

3.1. Bromocriptin

Präparat: Pravidel®, Kirim® als 1- und
2,5-mg-Scored-Tabletten, bzw. 5- und
10-mg-Kapseln.
Chemie: Semisynthetisches Derviat von
Ergolin (Mutterkornalkaloid)
Wirkung: Dopamin-D2-Rezeptor mit
agonistischen und antagonistischen Ei-
genschaften am D1-Rezeptor
Halbwertszeit: 3,3 (5–7) Stunden
Dosierung: 1,25–30 mg/Tag
Typische Dosierung: 2,5 mg Tag; als
aufgeteilte Tagesdosis
Einnahmebeginn: 1,25–2,5 mg abends
vor dem Schlafengehen. Einschleichen-
de Dosierung bis im Mittel 5,0–7,5 mg/
Tag; Maximum 15–20 mg/Tag. Wegen
der kurzen Halbwertszeit (3,3 Stunden)
evtl. Mehrfachdosis pro Tag.
Pharmakokinetik: Nach oraler Gabe
wird Bromocriptin rasch resorbiert. Der
resorbierte Anteil liegt zwischen 30 und
40 %. Eliminationshalbwertszeit: 1 und
38 Stunden. Bei Leberfunktionsstö-
rungen länger. Kein Einfluss durch die
Nierenfunktion. Bioverfügbarkeit nach
oraler Einnahme: 4,4 %.
Indikation: Es wird überwiegend bei
Akromegalie und Morbus Parkinson
über anovulatorischer Infertilität, die auf
einer Hyperprolaktinämie beruht, einge-
setzt.
Nebenwirkungen: Siehe unbedingt
auch Fachinformation! Ca. 12 % der Pa-
tienten tolerieren diese Medikation in
therapeutischer Dosierung nicht. Um die
Nebenwirkungen zu reduzieren, wird
Bromocriptin gewöhnlich initial niedrig
dosiert und die Dosierung langsam ge-
steigert. Durch vaginale Applikation las-
sen sich die Nebenwirkungen reduzie-
ren.
Schwangerschaft: Der Einsatz in der
Schwangerschaft nur bei spezieller Indi-
kation. Bisher kein Hinweis auf terato-
gene oder embryotoxische Nebenwir-
kungen in der Frühschwangerschaft. Die
Sicherheit von Bromocriptin bei Patient-
innen mit idiopathischer oder tumor-
bedingter Hyperprolaktinämie [48], in
der ersten Phase der Schwangerschaft
wird in zahlreichen  Studien belegt [52–
54]. Die Sicherheit von Bromocriptin

Abbildung 5: Gesichtsfelduntersuchung zum Ausschluss raumfordernder Prozesse im Bereich der Sella turcica mit
Kompression des Sehnervs. Die obere Abbildung zeigt ein normales Gesichtsfeld, die untere zeigt eine bitemporale
Hemianopsie bei einer zentralen Kompression des Chiasma opticum. Aus: Wikipedia. Die freie Enzyklopädie, GNU-
Lizenz für freie Dokumentation.

Abbildung 6: Gesichtsfeld und Hypophysenandenome: In Abhängigkeit der Lokalisation der Sehnervenkompression
kommt es zu unterschiedlichen Gesichtsfeldausfällen. Mod. mit Genehmigung nach: http://m.almostadoctor.co.uk/
content/systems/ophthalmology/visual-field-defects
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sowohl für die Mutter als auch das unge-
borene Kind wurde in mehr als 6000
Schwangerschaften nachgewiesen [55,
56], die Häufigkeit von Fehlgeburten
(11 %) und Fehlbildungen beim Neuge-
borenen (3,5 %) entspricht der allgemei-
nen Bevölkerung [53, 57, 58].
Kontrolluntersuchungen: Außer Pro-
laktinkontrolle keine spezifischen erfor-
derlich.
Compliance: Mehrfache Einnahme pro
Tag; nicht-selektiver Wirkungsmecha-
nismus; Wirksamkeit ähnlich wie Quina-
golid oder Cabergolin.
Arzneimittelsicherheit: In einer Über-
sichtsarbeit hat Well [59] die Daten zur
Arzneimittelsicherheit bei der Anwen-
dung von Bromocriptin über einen Zeit-
raum von 1–10 Jahren bei einer tägli-
chen Dosierung von 1,25–80 mg bei
über 1100 Patienten mit hypophysärer
Überproduktion von Hormonen (haupt-
sächlich Prolaktinome und wachstums-
hormon-produzierende Hormone), mit
einer täglichen Dosierung von 3,75–
170 mg bei > 700 Patienten mit Mb.
Parkinson und mit einer täglichen Do-
sierung von 2,5–20 mg bei 28 Patienten
mit verschiedenen anderen Erkrankun-
gen untersucht. Die Nebenwirkungen
einer Langzeitbehandlung mit Bromo-
criptin unterschieden sich nicht-signifi-
kant von jenen, die bei einer Kurzzeit-
behandlung auftraten. Die meisten Ne-
benwirkungen waren relativ mild und
schienen bei allen Patienten reversibel
zu sein. Bromocriptin scheint keine
ernsthaften Nebenwirkungen auf die
Leber- und Nierenfunktion und auf die
Hämatologie zu haben.

3.2. Lisurid

Präparat: Dopergin® (0,2 mg)
Chemie: Derivat von Ergolin (Mutter-
kornalkaloid)
Wirkung: Lisurid wirkt ebenso wie das
körpereigene Dopamin als Gegenspieler
des Prolaktins. Keine spezifische Aktivi-
tät an den Dopaminrezeptoren. Starke
Affinität zu den Dopaminrezeptoren im
Striatum und in der Hypophyse. Weiter-
hin hohe Affinität zu den Serotonin-
rezeptoren.
Halbwertszeit: 2 Stunden; tägl. Mehr-
fachgabe
Dosierung: 0,2–2,6 mg/Tag je nach
Schwere des Krankheitsbildes (auch
Einsatz bei Parkinson möglich)
Typische Dosierung: 3 × 0,2 mg
Einnahmebeginn: Dopergin® 0,2 mg
wird im Allgemeinen besser vertragen,

Abbildung 7b: Radiologische Befunde bei Hypophysentumoren: Spontan hypodense oder zystisch als klassischer
MRT-Befund bei 80–85 % der Hypophysentumoren. Aus [T. Eversmann, Hypophysentag 2005; http://www.hypo-
physe-muenchen.de/pdf/Patiententag2005_1_Eversmann.pdf], mit freundlicher Genehmigung des Autors.

Abbildung 8a: Mikroadeno-
me der Hypophyse (Durchmes-
ser ca. 10 mm). Aus [T. Evers-
mann, Hypophysentag 2005;
http://www.hypophyse-muen-
chen.de/pdf/Patiententag2005
_1_Eversmann.pdf], mit freund-
licher Genehmigung des Autors.

Abbildung 8b: Makroprolaktinom. Die großen Pfeile zeigen das
Makroprolaktinom; die kleinen auf die A. carotis bds. Aus [T. Evers-
mann, Hypophysentag 2005; http://www.hypophyse-muenchen.de/
pdf/Patiententag2005_1_Eversmann.pdf], mit freundlicher Geneh-
migung des Autors.

Abbildung 7a: Radiologische Befunde bei Hypophysentumoren: Nicht erkennbare Prolaktinome mit einem Durch-
messer < 2–3 mm. Nachdruck mit freundlicher Genehmigung von Prof. Ruscalleda.
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Tabelle 6: Dopaminagonisten zur Therapie bei Hyperprolaktinämie bei der Frau.

Medikament Bromocriptin Metergolin Cabergolin Quinagolid

Längste Erfahrung; bei
entsprechender Indikation
Gabe in Schwangerschaft
möglich

Häufig gastrointestinale und
orthostatische Beschwerden
und Sedierung. Resistenz bei
10–25 %

ca. 1 Std.
2,5–5 mg/Tag

Pravidel® 2,5/5/10 mg/Tabl.
(Meda Pharma GmbH
& Co KG)

Zustände und Erkrankun-
gen, bei denen eine Sen-
kung des Prolaktinspiegels
angezeigt ist (z. B. primäres
und sekundäres Abstillen
aus med. Gründen; Hem-
mung der Laktation nach
Abort; Milchstauung nach
der Geburt, wenn andere
Maßnahmen nicht zur Ent-
leerung der Brüste geführt
haben; beginnende Mastitis
in der Stillperiode; Galaktor-
rhoe-Amenorrhoe-Syndrom;
Amenorrhoe und Galaktor-
rhoe als Folge der Anwen-
dung bestimmter AM, die
eine Prolaktinerhöhung ver-
ursachen (z. B. Psychophar-
maka).

B35: Strenge Indikations-
stellung
Stehen einem Kinder-
wunsch keine medizini-
schen Bedenken entgegen,
so sollte die Behandlung
mit Bromocriptin umge-
hend nach Feststellung der
Empfängnis eingestellt
werden, es sei denn, dass
eine Indikation zur Fortfüh-
rung der Therapie besteht.
Nach dem Absetzen von
Bromocriptin wurde keine
erhöhte Fehlgeburtsrate
beobachtet. Bromocriptin
passiert die Plazenta. Hin-
weise auf teratogene oder
andere embryotoxische
Eigenschaften bei Einnah-
me in der Frühschwanger-
schaft sind bisher nicht
bekannt.

Vorteile

Nachteile

Halbwertszeit

Typische Dosis

Handelsname

in Deutschland

Zulassung

(Stand 02.2012)

Gynäkologische

Indikationen

(siehe Fach-

informationen)

Hinweise zur

Schwanger-

schaft lt. „Rote

Liste“ 02/2012

(siehe Fach-

informationen)

Sehr effizient, wenig Nebenwir-
kungen, indiziert bei Bromocrip-
tinunverträglichkeit oder -resis-
tenz

Wenig Erfahrung in der
Schwangerschaft

ca. 65 Std.
0,5–1 mg/Woche

Dostinex®

(Pfizer)

Primäres Abstillen:
Zur Verhinderung des natürli-
chen Milchflusses nach der
Geburt, falls das Stillen nicht
angezeigt ist.
Zur Behandlung von Störungen,
die im Zusammenhang mit
Hyperprolaktinämie stehen
(Amenorrhoe, Oligomenorrhoe,
Anovulation, Galaktorrhoe) und
bei Patienten mit prolaktin-
bildenden Hypophysenadeno-
men (Mikroprolaktinomen) oder
mit idiopathischer Hyperprolak-
tinämie auftreten.

Kontraind.: Vor der Behandlung
ist das Bestehen einer Schwan-
gerschaft auszuschließen. Wäh-
rend der Behandlung und min-
destens 1 Monat nach ihrem
Ende sollten zuverlässige Ver-
hütungsmaßnahmen ange-
wandt werden. Bei Kinder-
wunsch sollte Dostinex®

1 Monat vor dem beabsichtig-
ten Konzepttermin abgesetzt
werden.

Hypophysenselektiv, indiziert bei
Bromocriptinunverträglich oder
-resistenz

Wenig Erfahrung

ca. 17 Std.
0,075–0,150 µg/Tag

Norprolac®

25 µg/50 µg/75 µg/150 µg
Ferring Arzneimittel GmbH

Hyperprolaktinämie unbekannter
Ursachen oder als Folge eines
Prolaktinsezernierenden Mikro-
oder Makroadenoms der Hypo-
physe

Aus den tierexperimentellen Un-
tersuchungenliegen keine Hinwei-
se auf embryotische oder terato-
gene Wirkungen von Quinagolid
vor. Über die Anwendung von
Norprolac® während der Schwan-
gerschaft liegen jedoch nur wenig
Erfahrungen vor. Bei Frauen mit
Kinderwunsch sollte das Arznei-
mittel nach eingetretener
Schwangerschaft nicht weiter ver-
abreicht werden, es sei denn,
dass eine medizinische Indikation
vorliegt. Das Absetzen von Nor-
prolac® in der Schwangerschaft
führte nicht zu einer Erhöhung der
Fehlgeburtsrate. Wenn bei Vorlie-
gen eines Hypophysenadenoms
eine Schwangerschaft eintritt und
die Behandlung mit Norprolac®

abgebrochen wird, ist eine sorg-
fältige Überwachung der Patientin
während der ganzen Schwanger-
schaft unerlässlich.

Wird bei Unverträg-
lichkeit von Bromo-
criptin gelegentlich
besser vertragen

Gastrointestinale
und orthostatische
Beschwerden

ca. 1 Std.
12–14 mg/Tag

Liserdol®
(Teopharma)

Primäres Abstillen,
sekundäres Abstil-
len, Galaktorrhoe,
prolaktinbedingte
Unfruchtbarkeit der
Frauen

Gr. 4: Ausreichende
Erfahrung über die
Anwendung beim
Menschen liegen
nicht vor. Der Tier-
versuch erbrachte
keine Hinweise auf
embryotische/tera-
togene Wirkungen.
Keine Missbildun-
gen in reproduk-
tionstoxikologischen
Studien.


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Wirkung: Im Gegensatz zum Bromo-
criptin hat Cabergolin eine schwache
Affinität zum D1-Rezeptor, aber eine hohe
Affinität und Selektivität zu den D2-Re-
zeptoren. Weiterhin stimuliert Cabergolin
den 5-HT-2B-Serotoninrezeptor.
Halbwertszeit: 65 Stunden
Dosierung: 2× pro Woche: 0,25–2 mg.
Die prolaktinsenkende Wirkung von
Cabergolin im Vergleich zu Bromocrip-
tin zeigt eine Studie von Webster et al.
[61] (Abb. 9). Hierbei war 0,5 mg Caber-
golin (2× pro Woche) stärker wirksam
als 2,5 mg Bromocriptin (2× pro Tag).
Bei beiden Prolaktinsenkern wurde der
Steady-State der Wirkung nach 4–6 Wo-
chen nach Behandlungsbeginn erreicht.

Indikation: Hyperprolaktinämie, Mb.
Parkinson
Nebenwirkungen: Siehe unbedingt
Fachinformation!
Schwangerschaft: Kein Einsatz mög-
lich; tierexperimentelle Untersuchungen
zeigten keinen Einfluss; Humanstudien
fehlen.
Kontrolluntersuchungen: Außer Pro-
laktinkontrolle keine spezifischen Un-
tersuchungen erforderlich.

3.3. Cabergolin

Präparat: Dostinex®, Cabersil®

Chemie: Ergolinderivat (Mutterkorn-
alkaloid); 2. Generation der Dopamin-
Agonisten

wenn man die Behandlung abends vor
dem Schlafengehen beginnt und stufen-
weise ansteigend dosiert (Ausnahme:
Primäres Abstillen). Dies gilt insbeson-
dere für höhere Dosierungen.
Pharmakokinetik: Nach oraler Appli-
kation wird Lisurid rasch und vollstän-
dig resorbiert. Halbwertszeit: 1,2 Stun-
den. Aus dem Plasma werden die Meta-
boliten von Lisurid mit einer Halbwerts-
zeit von 10 Stunden eliminiert. Nach
oraler Einnahme ist die absolute Bio-
verfügbarkeit variabel mit Werten von
10–20 % der Dosis. Nahrungsmittel und
Arzneimittel führen zwar zu niedrigeren
Plasmaspiegeln, aber die Bioverfüg-
barkeit wird nicht verändert.

Fortsetzung von Tabelle 6: Dopaminagonisten zur Therapie bei Hyperprolaktinämie bei der Frau.

Medikament Bromocriptin Metergolin Cabergolin Quinagolid

Herzerkrankung:

Sehr häufig Herzklappen-

veränd. (einschließlich

Regurgitation) und damit ver-

bundene Erkrankung (Perikar-

ditis, Perikarderguss)

Hyperprolaktinämische Störun-
gen (meist während der ersten
2 Wochen der Behandlung):
Übelkeit, Kopfschmerzen, Be-
nommenheit/Schwindel, Bauch-
schmerzen, Dyspepsie/Gastri-
tis, Asthenie/Müdigkeit,
Verstopfung, Erbrechen,
Schmerzen in den Brüsten,
Hitzeanfälle, Depression u. Par-
ästhesie. Dostinex®wirkt bei
Langzeitbehandl. im Allgemei-
nen blutdrucksenkend; selten
symptomat. Hypotonie od.
Ohnmachtsanfälle. Vasospas-
men in Fingern und Zehen, so-
wie Krämpfe in den Beinen. Bei
Frauen mit Amenorrhoe wurde
während der ersten Monate
nach Wiedereintritt normaler
Monatsblutungen ein Rückgang
der Hämoglobinwerte beobach-
tet. Nach Markteinführung:
aggressives Verhalten, Alope-
zie, erhöhte CPK-Werte, Wahn-
vorstellungen, psychot. Stör.,
Dyspnoe, Ödeme, anormale
Leberfunkt, Überempfindlich-
keit, anormaler Leberfunktions-
test, Ausschlag, Atemstörun-
gen, respirator. Insuffizienz,
Valvulopathien u. Fibrosen.
Zeichen von Spielsucht/patho-
log. Spielen, Libidosteigerung
und Hypersexualität bei Patien-
ten, die Dopamin-Agonisten zur
Behandl. des Mb. Parkinson,
einschließlich Cabergolin,
insbesonders in hohen Dosen,
angewendet haben (gingen bei
Dosisreduktion od. mit Beendi-
gung der Behandl. zurück).

B35 (Rote Liste)Nebenwirkun-
gen lt. „Rote
Liste“ 02/2012
(und Fach-
information)

Zu Beginn der Be-
handlung gelegent-
lich leichte Übelkeit,
Erbrechen, Kopf-
schmerzen, Schwin-
del; diese Neben-
wirkungen sind i. a.
vorübergehender
Natur (ggf.
zeitweise Dosis-
verringerung). Sehr
selten ist Blutdruck-
abfall bis hin zum
Kreislaufkollaps
bzw. Neigung dazu
beobachtet worden.

Fachinformation 11/2011:

Häufige Nachwirkungen sind
Schwindel, Kopfschmerzen, Übel-
keit, Erbrechen, Fatigue (siehe
vollständige Tabelle in Fachinfor-
mation). Die meisten Nebenwir-
kungen sind dosisabhängig und
vorübergehend. Die beobachteten
Nebenwirkungen sind normaler-
weise nicht so schwerwiegend,
dass ein Abbruch der Behandlung
erforderlich wäre.
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Typische Dosierung: 0,5 mg pro Woche
oder 2× pro Woche
Einnahmebeginn: 0,25–0,5 mg abends
2× pro Woche. Adjustierung bei 0,25 µg
2× pro Woche bis zu 1 mg 2× pro Woche;
alle 2–4 Monate nach Serumprolak-
tinspiegeln. Als Anfangsdosis werden
0,5 mg Dostinex® pro Woche empfoh-
len, verteilt auf wöchentlich 1 oder 2
Gaben (je eine halbe Tablette z. B. Mon-
tag und Donnerstag). Die Wochendosis
sollte allmählich erhöht werden, am bes-
ten durch Steigerung um 0,5 mg wö-
chentlich in monatlichen Intervallen, bis
eine optimale therapeutische Reaktion
erreicht ist. Die therapeutische Dosis be-
trägt in der Regel 1 mg (2 Tabletten)
pro Woche. Die therapeutische Breite
liegt im Bereich von 0,25 mg bis zu 2 mg
(1/2–4 Tabletten) wöchentlich. Bei
hyperprolaktinämischen Patienten wur-
den Dostinex®-Dosen bis zu 4,5 mg wö-
chentlich gegeben. Die wöchentliche
Dosis kann, je nach Verträglichkeit,
einmal oder aufgeteilt auf 2 oder mehr
Gaben pro Woche verabreicht werden.
Sollte die Wochendosis 1 mg überstei-
gen, sind mehrere Gaben angezeigt.
Pharmakokinetik: Cabergolin wird
nach oraler Verabreichung zu mehr als
80 % resorbiert. Die maximale Wirkung
von Cabergolin tritt 18–24 Stunden nach
der oralen Verabreichung ein. Aufgrund
der Eliminationshalbwertszeit sollte ein
Steady-State nach 4 Wochen erreicht
werden.
Indikation: Primäres Abstillen, Hyper-
prolaktinämie (idiopathisch oder auf-
grund eines Prolaktinoms).
Kontrolluntersuchungen: Prolaktin-
kontrolle sowie Echokardiographie vor
und unter der Therapie; weiterhin Über-
wachung der Nierenfunktion.
Nebenwirkungen: siehe auch Fach-
information. Bei den niedrigeren Dosie-
rung, die zur Behandlung der Hyper-
prolaktinämie im Vergleich zur Parkin-
sonbehandlung benötigt werden, sind
keine klinisch relevanten Herzklappen-
veränderungen oder Herzerkrankungen
gefunden worden [60].

Fibrose und Herzklappenveränderun-
gen sowie mögliche klinische Begleit-
erscheinungen (nach Fachinformation,
Stand 01/2009): Fibrotische und seröse
entzündliche Erkrankungen wie Pleuri-
tis, Pleuraerguss, Pleurafibrose, Lungen-
fibrose, Perikarditis, Perikarderguss,
Herzklappenveränderungen an einer
oder mehreren Herzklappen (Aorten-,

Mitral-, Trikuspidalklappe) bzw. eine
retroperitoneale Fibrose sind nach län-
gerer Anwendung von Ergotaminde-
rivaten mit agonistischer Wirkung am
Serotonin-5HT2B-Rezeptor, wie Caber-
golin, aufgetreten. In einigen dieser Fäl-
le besserten sich die Symptome oder der
Ausprägungsgrad der Herzklappenver-
änderung nach Beendigung der Caber-
golin-Behandlung. Die Blutkörperchen-
senkungsgeschwindigkeit (BSG) war in
Verbindung mit einem Pleuraerguss/ei-
ner Fibrose pathologisch erhöht. Eine
Röntgenaufnahme des Thorax empfiehlt
sich bei Patienten mit einem ungeklärten
Anstieg der BSG auf pathologische Wer-
te. Herzklappenveränderungen traten im
Zusammenhang mit kumulierten Dosen
auf, daher sollten Patienten mit der nied-
rigsten wirksamen Dosis behandelt wer-
den. Bei jeder Kontrolle sollte das Nut-
zen-/Schaden-Verhältnis der Cabergo-
lin-Behandlung für den Patienten neu
bewertet werden, um über eine Fortset-
zung der Behandlung mit Cabergolin zu
entscheiden.

Vor Einleitung einer Langzeitbehand-
lung: Vor Beginn der Behandlung muss
bei allen Patienten eine kardiovaskuläre
Untersuchung, einschließlich Echokar-
diogramm, vorgenommen werden, um
das mögliche Vorliegen einer asympto-
matischen Herzklappenerkrankung ab-
zuklären. Vor Behandlungsbeginn ist
auch eine Bestimmung der BSG oder
anderer Entzündungsmarker, eine Rönt-
genaufnahme des Thorax bzw. eine Prü-
fung der Lungenfunktion sowie der Nie-
renfunktion angebracht. Es ist nicht be-
kannt, ob eine Cabergolin-Behandlung
bei Patienten mit Herzklappenregurgi-
tation die zugrunde liegende Erkran-
kung verschlechtern kann. Wenn eine fi-
brotische Herzklappenveränderung fest-
gestellt wird, darf der Patient nicht mit
Cabergolin behandelt werden (siehe Ab-
schnitt 4.3.).

Während einer Langzeitbehandlung:
Da fibrotische Erkrankungen schlei-
chend beginnen können, müssen in re-
gelmäßigen Abständen Kontrollunter-
suchungen auf Zeichen einer fortschrei-
tenden Fibrose durchgeführt werden.
Während der Behandlung ist insbeson-
dere auf folgende Zeichen und Sympto-
me zu achten:
– Pleuropulmonale Erkrankungen wie

Dyspnoe, Kurzatmigkeit, persistie-
render Husten und Brustschmerz

– Niereninsuffizienz oder urethrale/ab-
dominelle Gefäßverengung, eventuell
mit Schmerzen in der Lendengegend
und Ödemen der unteren Extremi-
täten, sowie jede Art abdomineller
Raumforderung oder Druckempfind-
lichkeit als Hinweis auf eine retro-
peritoneale Fibrose.

– Herzinsuffizienz: eine Herzklappen-
fibrose und Perikardfibrose manifes-
tieren sich oft als Herzinsuffizienz.
Eine Herzklappenfibrose (und kon-
striktive Perikarditis) muss deshalb
beim Auftreten entsprechender Sym-
ptome ausgeschlossen werden.

Ein klinisch diagnostisches Monitoring
hinsichtlich der Entwicklung einer fibro-
tischen Erkrankung ist dementspre-
chend unbedingt notwendig. Die erste
Echokardiographie nach Behandlungs-
beginn muss innerhalb von 3–6 Monaten
durchgeführt werden. Danach muss die
Häufigkeit weiterer Echokardiographien
unter Berücksichtigung geeigneter indi-
vidueller klinischer Befunde, vor allem
der oben genannten Zeichen und Symp-
tome, festgelegt werden, mindestens je-
doch alle 6–12 Monate. Wenn durch eine
Echokardiographie eine neu diagnosti-
zierte oder zunehmende Regurgitation,
eine Einschränkung der Klappenbeweg-
lichkeit oder eine Klappensegelver-
dickung festgestellt werden, muss die
Behandlung mit Cabergolin abgebro-
chen werden. Über die Notwendigkeit
weiterer klinischer Untersuchungen
(z. B. körperliche Untersuchung, ein-
schließlich sorgfältiger Herzauskulta-
tion, Röntgenaufnahme, Computerto-
mographie) sollte von Fall zu Fall ent-
schieden werden. Weitere Untersuchun-
gen, wie Bestimmung der BSG- und der
Serumkreatinin-Werte, sollten vorge-
nommen werden, wenn sie zur Bestäti-
gung der Diagnose einer fibrotischen Er-
krankung erforderlich sind.

Arzneimittelinteraktionen: siehe Fach-
information Dostinex® (Stand 01/2009):
„Eine Wechselwirkung zwischen Dosti-
nex® und anderen, während des frühen
Wochenbetts verabreichten Arzneimit-
teln, insbesondere Methylergometrin,
konnte nicht festgestellt werden. Obwohl
Wechselwirkungen zwischen Dostinex®

und anderen Mutterkornalkaloiden
nicht endgültig erwiesen sind, ist von
gleichzeitiger Anwendung solcher Medi-
kamente während einer Langzeitbe-
handlung mit Dostinex® abzuraten. Arz-
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neimittel mit Dopamin-antagonistischer
Wirkung (z. B. Phenothiazine, Butyro-
phenone, Thioxanthene, Metoclopra-
mid) sollten nicht gleichzeitig gegeben
werden, da Dostinex® über eine Stimu-
lierung der Dopamin-Rezeptoren wirkt
und dies zu einer Schwächung bzw. zum
Ausbleiben der Wirkung von Dostinex
führen kann. Dostinex sollte nicht zu-
sammen mit Makrolidantibiotika (z. B.
Erythromycin) angewendet werden, da
dies die systemische Bioverfügbarkeit
sowie auch die Zahl der Nebenwirkun-
gen erhöhen könnte. Vorsicht ist geboten
bei gleichzeitiger Gabe von anderen
Arzneimitteln, die eine blutdrucksen-
kende Wirkung haben.“

Compliance: Einnahme 1× oder 2× pro
Woche; selektiver Dopamin-Agonist mit
weniger Nebenwirkungen als Bromo-
criptin.

3.4. Quinagolid

Präparat: Norprolac® 25-, 50-, 75- und
100-µg-Tabletten
Chemie: Quinagolid ist ein nicht-ergo-
liner Dopamin-Agonist (2. Generation
der Dopamin-Agonisten).
Wirkung: In seiner Struktur ist Quina-
golid ähnlich dem Apomorphin. Es bin-
det hochaffin an die Dopamin-D2-Re-
zeptoren.
Pharmakokinetik: Rasche Resorption,
die prolaktinsenkende Wirkung setzt
nach 2 Stunden ein, erreicht nach 4–6
Stunden ein Maximum und hält bis zu 24
Stunden an.
Halbwertszeit: 24 Stunden (Halbwerts-
zeit: 11,5 und im Steady-State 17 Stun-
den).
Dosierung: 1× pro Tag 0,075–0,75 mg/
Tag. Durch 50 µg Quinagolid wird die
maximale prolaktinsenkende Wirkung
erzielt, bei höheren Dosen keine Wir-
kungsverbesserung, aber Wirkungsver-
längerung.
Typische Dosierung: 75 µg pro Tag
Einnahmebeginn: Einschleichende Be-
handlung mit Initialdosis von 25 µg/Tag
über 3 Tage mit anschließender schritt-
weiser Dosiserhöhung während einer
Woche auf 75 µg pro Tag (Norprolac®

Starter Kit 3 × 25-µg-Tabletten und 3 ×
50-µg-Tabletten).
Indikation: Hyperprolaktinämie (idio-
pathisch oder aufgrund eines Prolak-
tinoms)
Nebenwirkungen: siehe unbedingt
auch Fachinformation! Für Quinagolid
als nicht Ergot-Abkömmling sind weder

Interaktionen mit dem Serotoninrezep-
tor noch die o. g. Nebenwirkungen im
Sinne von Fibrosen beobachtet worden.
Die herausragende Rezeptorspezifität
lässt auf ein geringeres Nebenwirkungs-
spektrum schließen, was auch im direk-
ten Vergleich zu Pergolid bestätigt wer-
den konnte. Fallberichte über Organ-
fibrosen, insbesondere über Herzklap-
penveränderungen, liegen bisher nicht
vor [62].
Schwangerschaft: Kein Einsatz möglich.
Compliance: Eine Tagesdosis; selekti-
ver Dopamin-Agonist mit weniger Ne-
benwirkungen als Bromocriptin.
Arzneimittelinteraktionen (nach
Fachinformation, Stand 03/2011):
„Da die Affinität von Norprolac® zu den
5-HT1- und 5-HT2-Rezeptoren einige
100-Male niedriger ist als zu D2-Rezep-
toren, ist eine Interaktion zwischen Nor-
prolac® und 5-HT1a-Rezeptoren un-
wahrscheinlich. Dennoch sollte dies be-
obachtet werden, wenn Norprolac® mit
entsprechenden Medikamenten kombi-
niert wird. Aufgrund der begrenzten Da-
ten über Enzyme, die in den Metabolis-
mus von Quinagolid involviert sind, ist
es schwierig, mögliche pharmakokine-
tische Wechselwirkungen vorherzusa-
gen. Daten zum Potenzial von Quina-
golid, die Pharmakokinetik anderer Me-
dikamente (z. B. über Enzymhemmung)
zu beeinflussen, liegen ebenfalls nicht
vor. Vorsicht ist daher geboten, wenn
Norprolac® mit anderen Arzneimitteln
kombiniert wird, insbesondere mit Wirk-
stoffen, die Inhibitoren Arzneimittel-
metabolisierender Enzyme sind. Die Ver-
träglichkeit von Norprolac® kann durch
Alkohol reduziert werden.“

3.5. Metergolin

Präparat: Liserdol® (Neopharma)
Chemie: Synthetisches Derivat des
Mutterkornalkaloids Ergotin
Dosierung: 4–16 mg/Tag
Wirkung: Starker zentraler und peri-
pherer 5-Hydroxytryptomin-Rezeptor
1B (HTR1B) und HTR1D-Antagonist,
wird zur Hemmung der endogenen Pro-
laktinsekretion verwendet [38, 63, 64].
Indikation Primäres Abstillen, sekundä-
res Abstillen, Galaktorrhoe, prolaktin-
bedingte Amenorrhoe, prolaktinbeding-
te Unfruchtbarkeit bei Frauen, prolaktin-
bedingte Fruchtbarkeits-, Libido- und
Potenzstörungen des Mannes (z. B. als
Folge von Hypophysentumoren).
Nebenwirkungen: siehe Fachinforma-
tion.

3.6. Pergolid
Präparat: Parkotil®, Permax®

Chemie: Synthetisches Derivat des
Mutterkornalkaloids Ergotin
Dosierung: 0,05–0,25 mg pro Tag
Wirkung: Pergolid ist dopaminerg und
hemmt die Prolaktinsekretion. Es führt
zu einem Anstieg des Somatotropin-
Spiegels und einem Abfall des LH-Spie-
gels. Die Wirkung beruht auf einer
agonistischen Wirkung an den D1-, D2-
und D3-Dopaminrezeptoren. Die anta-
gonistische Aktivität in Bezug auf den
D1- und D2-Rezeptor ist ca. 100-fach
stärker als die von Bromocriptin [65].
Indikation: Mb. Parkinson

Hinweis: In den USA wurde Pergolid
wegen dieser UAW auf Empfehlung der
FDA Ende März 2007 vom Markt ge-
nommen (http://www.fda.gov/news-
events/newsroom/pressannouncements/
2007/ucm108877.htm. 1.2.2012).

3.7. Vergleich der Dopamin-
Agonisten

Rezeptorbindung: Die zur Behandlung
der Hyperprolaktinämie und zum Abstil-
len bei der Frau im Wochenbett zugelas-
senen DA-Agonisten unterscheiden sich
in der Bindung an den Dopamin-D2-Re-
zeptor, der für die Wirkung verantwort-
lich ist, den Dopamin-D1-Rezeptor und
in Bezug auf bestimmte Nebenwirkun-
gen auf die Serotonin-Rezeptoren, ins-
besondere den 5-HT-2B-Subrezeptor,
der mit für Herzklappenveränderungen
verantwortlich ist.
Halbwertzeit: Weiterhin ist die Halb-
wertszeit (ca. 1 Stunde bei Bromocriptin
und Metergolin, ca. 17 Stunden bei Qui-
nagolid und ca. 65 Stunden bei Cabergo-
lin) unterschiedlich und bestimmt das
Anwendungsschema.
Tagesdosen: Die Tagesdosen schwan-
ken je nach Substanz von 75 µg bei Qui-
nagolid bis max. 5 mg bei Bromocriptin,
bzw. 14 mg bei Metergolin oder 1 mg
pro Woche bei Carbergolin.
Wirksamkeit: Die Wirksamkeit von
DA-Agonisten zur Behandlung der Hy-
perprolaktinämie hängt von der Affinität
zum Dopamin-D2-Rezeptor ab. Die
Wirksamkeit von Cabergolin und Bro-
mocriptin wird in Abbildung 9 vergli-
chen. Hierbei war 0,5 mg Cabergolin
(2× pro Woche) stärker wirksam als
2,5 mg Bromocriptin (2× pro Tag). Bei
beiden Prolaktinsenkern wurde der
Steady-State der Wirkung innerhalb von
4–6 Wochen nach Behandlungsbeginn
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erreicht. Von den Mutterkorn-basierten
DA-Agonisten hat Cabergolin bei der
Behandlung einer Hyperprolaktinämie
eine größere Wirksamkeit und bessere
Verträglichkeit als Bromocriptin [66].
Nebenwirkungen: Bei den Nebenwir-
kungen steht bei Bromocriptin Übelkeit
an erster Stelle (50 %), gefolgt von
Kopfschmerzen (29 %), Schwindel (26
%) und gastrointestinalen Beschwerden
(20 %). Auch bei Carbergolin sind Kopf-
schmerzen (30 %) und Übelkeit (31 %)
die am häufigsten auftretenden Neben-
wirkungen, gefolgt von gastrointesti-
nalen Beschwerden (15 %) sowie Mü-
digkeit und Schwäche (15 %) [61]. Der
Schweregrad der Nebenwirkungen in-
nerhalb der ersten beiden Behandlungs-
wochen ist bei Bromocriptin am stärks-
ten ausgeprägt (Tab. 7).
Herzklappenveränderungen: Im Jahr
2004 berichteten Van et al. (2004) [67]
über die erste große Beobachtungsstudie
zur Herzklappenfunktion bei Patienten,
die wegen Mb. Parkinson mit Pergolid

behandelt wurden. 96 Patienten wurden
mittels Echokardiographie untersucht;
restriktive Herzklappenerkrankungen
wurde in 33 % der Patienten unter Per-
golid-Behandlung gefunden, aber bei
keiner Patientin, die noch nie eine DA-
Therapie auf Mutterkorn-Basis erhalten
hatte. Zwei weitere Studien aus dem Jahr
2007 brachten weitere Beweise für die
ernsthaften Nebenwirkungen. In einer
großen bevölkerungsbezogenen Studie
von 11.417 Patienten zeigten Schade et
al. [68] eine erhöhte Inzidenzrate mit ei-
nem Verhältnis von 4,9 für Cabergolin
und 7,1 für Pergolid hinsichtlich einer
Entwicklung einer neuer Herzklappen-
regurgitation aber kein erhöhtes Risiko
unter Anwendung von anderen Anti-
Parkinson-Medikamente (Levodopa,
Selegilin, Bromocriptin, Lisurid, Pra-
mipexol, Ropinirol). Siehe auch [69,
70]. In einer echokardiographischen
Prävalenz-Studie fanden Zanettini et al.
[71], dass eine Herzklappenregurgi-
tation signifikant häufiger war bei Pati-

enten, die Pergolid oder Cabergolin ein-
genommen haben, jedoch nicht bei Pati-
enten unter den Non-Ergot-basierten DA
Pramipexol und Ropinirol. Diese Ne-
benwirkungen sind offensichtlich von
der jeweils unterschiedlichen Interakti-
on des Pharmakons mit den Serotonin-
rezeptoren, insbesondere dem 5-HT-2B-
Subrezeptor abhängig.
Cabergolin: Das Risiko für klinisch re-
levante Veränderungen der Herzklappen
korrelierte mit der kumulativen Dosis
[68, 71]. In einigen dieser Fälle besser-
ten sich die Symptome oder der Aus-
prägungsgrad der Herzklappenverände-
rung nach Beendigung der Cabergolin-
Behandlung. Die Entwicklung von Ver-
änderungen der Herzklappen unter The-
rapie mit Cabergolin scheint dosisab-
hängig zu sein. Im therapeutischen Be-
reich zur Behandlung der Hyperprolak-
tinämie sind diese Veränderungen je-
doch weniger relevant, denn in weiteren
klinischen Studien wurde keine relevan-
te Herzinsuffizienz, Herzklappenverdik-
kung, bzw. -verkalkung gefunden [72–
81].
Gruppenbewertung der DA-Agonis-
ten hinsichtlich kardialer Nebenwir-
kungen: Die Dosen von DA-Agonisten
zur Behandlung der Hyperprolaktinämie
sind viel niedriger als die Dosen, die zur
Behandlung von Mb. Parkinson nötig
sind. Viele Prolaktinome können geheilt
werden oder nach einer zeitlich begrenz-
ten Behandlung mit Dopamin-Agonis-
ten in eine Remission übergehen [43,
82]. Das Therapieziel besteht in einer
zeitlich begrenzten DA-Behandlung,
allerdings erfüllen nur wenige Patientin-
nen nicht die Kriterien zum Absetzen der
DA-Therapie. Bis heute wurde bei Pati-
entinnen, die nur wegen einer Hyper-
prolaktinämie mit DA-Agonisten behan-
delt wurden, keine Herzklappenfibrose
gefunden [83], dies mag auf die deutlich
niedrigeren Dosen der DA-Behandlung
zurückzuführen sein.

 4. Therapeutisches Vorge-

hen bei normo- bezie-

hungsweise hyperprolak-

tinämischer Amenorrhoe

4. 1. Normoprolaktinämische
Amenorrhoe
Bei der normoprolaktinämischen Ame-
norrhoe steht der Ausschluss einer
Schwangerschaft und die (vorzeitige)
Ovarialerschöpfung im Vordergrund.

Tabelle 7: Die am häufigsten auftretenden Nebenwirkungen bei Bromocriptin und
Cabergolin. Mod. nach [61].

Bromocriptin (n = 231) Cabergolin (n = 221)

Übelkeit 50,0 % 31,0 %
Erbrechen 10,0 % 4,0 %
Obstipation 9,0 % 7,0 %
Kopfschmerzen 29,0 % 30,0 %
Schwindel 26,0 % 25,0 %
Gastrointestinale Beschwerden 20,0 % 15,0 %
Müdigkeit, Schwäche 18,0 % 13,0 %
Depression 2,0 % 3,0 %

Abbildung 9: Einfluss von Bromocriptin und Cabergolin auf den Serumprolaktinspiegel. Aus [61]. Nachdruck mit
Genehmigung der Massachusetts Medical Society, © 1994.
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Vor Therapiebeginn dient die zusätz-
liche Durchführung der Ultraschallun-
tersuchung zur Beurteilung (Uterus-
pathologie, Endometriumdicke, Ovarial-
befunde inklusive PCO-Ovarien). Bei
ausreichender Estrogenproduktion (Es-
tradiol > 30 pg/ml) ist keine weitere Be-
handlung indiziert, wenn die Patientin
die Amenorrhoe akzeptiert. Werden
regelmäßige Blutungen gewünscht,
kommt eine zyklische Gestagentherapie
(beispielsweise Duphaston® 2 × 1 vom
16.–25. Zyklustag) in Betracht (Abb. 10)
oder je nach Alter, Risikosituation und
bei abgeschlossenem Kinderwunsch die
Gabe einer niedrigdosierten Kombina-
tionspille. Bei Adipositas (BMI > 28)
muss die Insulinresistenz abgeklärt wer-
den und das weitere Vorgehen je nach
Situation erfolgen. Wichtig sind dann
eine Ernährungsberatung und ausrei-
chende Bewegung zur Gewichtsreduk-
tion. Liegt eine Insulinresistenz vor, ist
eine Zusatzbehandlung mit Metformin
unter Überwachung der Nierenfunktion
möglich und abzuklären. Bei bestehen-

der Hyperandrogenämie ist die Ätiolo-
gie zu klären und eventuell niedrig-
dosiert eine (antiandrogene) Kombina-
tionspille sowie Antiandrogene indiziert
(zum Beispiel Cyproteronacetat oder
Chlormadinonacetat).

4.2. Hyperprolaktinämische
Amenorrhoe

Eine medikamentöse Therapie der Hy-
perprolaktinämie ist an bestimmte Vor-
aussetzungen gebunden. Nötig ist das
Absetzen von Medikamenten, die eine
Prolaktinstimulation fördern (Tab. 5a/b),
die im Folgenden nur beispielhaft ge-
nannt werden:
Psychopharmaka: Phenothiazine, Thio-
anthene
Antidepressiva und Neuroleptika:
Butyrophenone (Haloperidol, Pimozid),
Amitriptylin, Imipramin, Benzamide
(Sulpirid)
Antiemetika: Benzamide (Metoclopra-
mid, Domperidon), Phenothiazine
Antihypertensiva: Reserpin, Alpha-
Methyldopa

Hormone: Östrogene (hohe Dosie-
rung), TRH
Antihistaminika: Cimetidin, Meclizin,
Tripelenamine Zudem muss eine Hyper-
thyreose ausgeschlossen werden, bei der
durch das erhöhte TRH die Prolaktin-
sekretion stimuliert wird (Bestimmung
von basalem TSH, fT3, fT4 – je nach
Wertkonstellation bei Hypothyreose
auch der Schilddrüsenantikörper zum
Ausschluss einer Hashimoto-Thyreoidi-
tis) (Abb. 11).

4.2.1. Hypothyreose
Bei einer Hypothyreose mit einem er-
höhten TSH ohne Schilddrüsenanti-
körper kann primär als Stufentherapie
mit einer Jodid-Behandlung begonnen
werden. Beim gleichzeitigen Auftreten
von Schilddrüsenantikörpern (Diagno-
se: Hashimoto-Thyreoiditis) erfolgt die
Substitutionstherapie mit L-Thyroxin je
nach Bedarf. In den meisten Fällen wird
bei älteren Patientinnen eine ansteigende
Dosierung bis zur erforderlichen Substi-
tutionsdosis besser toleriert als eine

Abbildung 10: Diagnostisches und therapeutisches Vorgehen bei normoprolaktinämischer Amenorrhoe. © T. Rabe
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„Quick-start“-Einstellung mit der zu er-
wartenden Enddosis, ein Vorgehen, das
man bei jüngeren Patientinnen wählen
kann. Die Indikation einer Selenbe-
handlung besteht bei Hashimoto-Thy-
reoditis. Gegeben wird 200 μg (als Na-
trium-Selenit), nüchtern in Kombination
mit L-Thyroxin verabreicht. Hierdurch
kann man in den meisten Fällen einen
Serum-Selen-Wert von > 100 ng/ml er-
zielen. Allerdings sollte man dies durch
eine Selen-Bestimmung bestätigen, da
nur dann ein positiver Einfluss auf das
Immungeschehen dokumentiert wurde
[84, 85].

4.2.2. Hyperthyreose
Die Behandlung einer Schilddrüsen-
überfunktion sollte durch einen hierauf
spezialisierten Endokrinologen erfol-
gen, der durch Ultraschall morphologi-
sche Veränderungen der Schilddrüse
ausschließen kann.

4.3. Therapieoptionen je nach
Höhe des Prolaktinspiegels
Je nach Höhe des basalen Prolaktinspie-
gels ist ein raumfordernder Prozess im
Bereich der Sella und Suprasellär mittels
radiologischer Diagnostik auszuschlie-
ßen (MRT sowie Gesichtsfeldunter-
suchung). Bei grenzwertigen Prolaktin-
werten aber auch Prolaktinerhöhung
ohne die erwarteten klinischen Wirkun-
gen (z. B. Zyklusstörung, anovulatori-
scher Zyklus, Amenorrhoe) muss zu de-
ren Bestätigung der Ausschluss einer
Makroprolaktinämie erfolgen.
Prolaktinspiegel bis 50 ng/ml
(1200 mIE/L): Bei funktioneller Hyper-
prolaktinämie (Prolaktin < 50 ng/ml
bzw. 1200 mIE/L) ohne Medikamenten-
anamnese bei regelmäßigem Zyklus ist
die Frage einer Makroprolaktinämie ab-
zuklären. Idiopathische Hyperprolaktin-
ämien, Prolaktinerhöhungen, für die
man keine Ursache finden kann, ver-

schwinden oft von selbst und gehen nur
selten in einen Tumor über. Bei Pro-
laktinspiegeln < 50 ng/ml ist ein Tumor
ebenfalls unwahrscheinlich. Bei Prolak-
tinwerten bis 50 ng/ml (1200 mIE/L)
(funktionelle Hyperprolaktinämie)
(Abb. 11) und ausreichender Estrogen-
bildung (Estradiol > 30 pg/ml) erfolgt
das weitere Vorgehen je nach Wunsch
der Patientin hinsichtlich Blutungen und
Kinderwunsch. Besteht ein Kinder-
wunsch und ist der Ausschluss einer Me-
dikamentenanamnese erfolgt, kann eine
Therapie mit Dopamin-Agonisten erfol-
gen. Eine MRT-Untersuchung ist fakul-
tativ. Ohne Kinderwunsch und ohne
Wunsch der Patientin nach regelmäßi-
gen Blutungen erfolgt zunächst keine
Therapie, wobei der Prolaktinspiegel in
Abständen von 3–6 Monaten zu kontrol-
lieren ist. Hat die Patientin keinen
Kinderwunsch, wünscht aber Abbruch-
blutungen, sind zyklisch Gestagene so-

Abbildung 11: Diagnostisches und therapeutisches Vorgehen bei hyperprolaktinämischer Amenorrhoe. © T. Rabe
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wie niedrigdosierte orale hormonale
Kontrazeptiva (OC) indiziert.
Prolaktinspiegel von 50 bis 200 ng/ml
(1200–4800 mIE/L): Verdacht auf Mi-
kroprolaktinom
Prolaktinspiegel > 200 ng/ml (4800 mIE/
L): Verdacht auf Makroprolaktinom.
Weiteres Vorgehen siehe Abschnitt 5.

 5. Hyperprolaktinämie mit

Verdacht auf Prolaktinome

5.1. Ätiologie

An der Pathogenese einer überschie-
ßenden Zellproliferation und unkon-
trollierten Hypersekretion von Prolaktin
sind Faktoren/Hormone aus Hypothala-
mus, Hypophyse und Peripherie betei-
ligt. Eine veränderte Expression von
Zellzyklus-Genen in der Hypophyse,
eine Aktivierung von selektiven Onko-
proteinen der Hypophyse oder Verlust
von Suppressorfaktoren der Hypophyse
mit Aktivierung von Wachstumsfaktor-
Signalwegen sind daran beteiligt.
Grundlegende Informationen über die
Ätiologie dieser Tumoren stammen von
transgenen Tiermodellen, die allerdings
die menschliche Tumor-Pathophysio-
logie nicht vollständig widerspiegeln
[86].

5.2. Diagnostik

Bei Prolaktinwerten > 50 ng/ml
(1200 mIE/L) erfolgt die weitere Diag-
nostik nach Einteilung der Prolaktino-
me. Dabei korreliert die Größe und der
Prolaktinserumspiegel. So führen Mikro-
prolaktinome mit einem Durchmesser
< 10 mm meist zu Prolaktinspiegeln
zwischen 100 und 250 ng/ml (2400–
6000 mIE/L). Bei Patienten mit Makro-
prolaktinomen (Durchmesser ≥ 10 mm)
liegen die Spiegel dagegen meist
> 250 ng/ml (6000 mIE/L) [87]. Mikro-
adenome sind mit 90 % der Hypophy-
sentumoren die häufigsten [1]. Etwa
70 % aller Prolaktinome sind Mikropro-
laktinome, die fast ausschließlich bei
Frauen vorkommen. Mikroprolaktinome
zeigen meist eine langsame Proliferation
mit in der Regel jahrelangen relativ kon-
stanten Prolaktinkonzentrationen. Ma-
kroprolaktinome treten bei beiden Ge-
schlechtern gleich häufig auf. Maligne
Prolaktinome sind selten. Bei Makro-
prolaktinomen muss mit rasch progre-
dienter Proliferation gerechnet werden.
Die positive Beziehung zwischen Pro-
laktinserumspiegel und Größe des Pro-
laktinoms darf allerdings nicht dazu ver-

leiten, leicht erhöhte Prolaktinspiegel zu
ignorieren. Von einer idiopathischen
Hyperprolaktinämie spricht man,
wenn organische Ursachen ausgeschlos-
sen wurden [88].
Prävalenz von klinisch manifesten
Hypophysenadenomen: Mit einer Prä-
valenz von 30–50/100.00 Personen in
der Bevölkerung [89, 90] kommen unter
den klinisch manifesten Adenomen der
Hypophyse Prolaktinome am häufigsten
vor (Abb. 12). Je nach Studie findet man
in 1–3 Fälle auf 100.000 bzw. 19 % aller
prolaktin- sowie nicht-prolaktinsezer-
nierenden Tumoren, die durch Kompres-
sion des Hypophysenstiels eine Prolak-
tinerhöhung bewirken können, einen
Mb. Cushing. Endokrin-inaktive Tumo-
ren werden in 6–10/100.000 bzw. 17 %
der Fälle beobachtet. Typischerweise
werden Prolaktinome bei Frauen ohne
Fertilitätsstörungen als Zufallsbefund
beim CT oder MRT des Schädels ent-
deckt oder bei weiterer Diagnostik bei
Einschränkungen des Sehfelds. Bei
Männern finden sich bei Diagnosestel-
lung in 60 % Makroprolaktinome [91].

Außer Prolaktinomen gibt es nicht-pro-
laktinsezernierende Tumoren, die den
Hypophysenstiel komprimieren und da-
mit eine Prolaktinerhöhung verursa-
chen. Bei Kompression des Hypophy-
senstiels gelangt das prolaktinhem-
mende Dopamin nicht mehr zum HVL,
dies hat eine meist milde Prolaktin-
erhöhung zur Folge („stalk effect“). We-
gen der schlecht abschätzbaren Folgen
derartiger Tumoren ist jedoch die neuro-
chirurgische Abklärung dringend anzu-
raten [43, 92]. Bei insgesamt 2230 Hypo-
physentumoren sind die häufigsten Tu-
moren Prolaktinome (50 %), 19 % der
Tumoren entstehen bei Mb. Cushing, 17 %
sind inaktive Adenome, 11 % entstehen
bei Akromegalie (Tab. 8; Abb. 8) [91].

Hypophysenadenome kommen mit einer
Häufigkeit von 6–8 Fälle pro 100.000
vor (Tab. 8). Die Therapie wird durch die
Größe des Hypophysentumors, der
Wachstumstendenz, hypophysären Aus-
fallserscheinungen der anderen endokri-
nen Achsen und durch den Wunsch der
Patientin nach einer Schwangerschaft

Abbildung 12: Die häufigsten prolaktin- sowie nicht-prolaktinsezernierenden Tumoren, die durch Kompression des
Hypophysenstiels eine Prolaktinerhöhung verursachen können. Mod. nach [91], mit Genehmigung von John Wiley
and Sons.

Tabelle 8: Prävalenz sowie Inzidenz von klinisch manifesten Adenomen. Aus:
[www.hypophyse-muenchen.de/pdf/Patiententag2005_1_Eversmann.pdf], mit
freundlicher Genehmigung von T. Eversmann.

Adenom Prävalenz/100.000 Inzidenz/100.000 Anteil %

Prolaktinom 30–50 2–5 55
Endokrin inaktiv 6–10 1 30
Akromegalie 5–7 < 1 10
Mb. Crushing 1–3 < 1 5
Thyreotropinom 1 < 1 1
Gonadotropinom 1 < 1 1
Alle Adenome 40–70 6–8 100
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bestimmt [89, 90, 93]. Weitere Spezial-
literatur zur Bedeutung, Diagnostik und
Therapie von Prolaktinomen findet sich
in der aktuellen Leitlinie der Endocrine
Society der USA (2011): Melmed et al.
[88].

5.3. Übersicht der Prolaktinom-
therapie

Das Management von Prolaktinomen ist
Gegenstand folgender Übersichts-
arbeiten: Abraham et al. [94], die Leitli-
nie der Endocrine Society in den USA
von 2011 [88], sowie Molitch [95] und
Koch [96]. Die medikamentöse Behand-
lung mit DA-Agonisten von Proktino-
men wird von Colao und Savastana [65]
beschrieben. Die therapeutischen Optio-
nen bei Mikro- bzw. Makroprolaktinom
sind in Abbildung 13 zusammenfasst.

5.3.1. Medikamentöse Therapie mit
Dopamin-Agonisten
Die medikamentöse Behandlung mit
DA-Agonisten von Proktinomen wird
von Colao und Savastana [65] sowie
Koch [96] aktuell zusammengefasst. Im
Gegensatz zu allen anderen Hypophy-
sentumoren ist die medikamentöse Be-
handlung die Therapie der Wahl, da Do-
pamin-Agonisten nicht nur zur Norma-
lisierung der Prolaktinspiegel, sondern
in über 80 % der Fälle auch zu einer
Schrumpfung bis hin zum Verschwinden
des Prolaktinoms führen (http://www.
endokrinologie.net/prolaktinom.php).

Bromocriptin: 2,5 mg/Tag (Pravidel®),
einschleichende Behandlung mit Steige-
rung bis zur erforderlichen Erhaltungs-

dosis in Abhängigkeit von der Indikation
(siehe Fachinformation!). Bei 80–90 %
aller Patienten mit Mikroprolaktinomen
und bei 70 % aller Patienten mit Makro-
prolaktinomen führt Bromocriptin zur
Kontrolle der Hyperprolaktinämie, einer
Normalisierung der Gonadenfunktion
und zur Abnahme der Tumorgröße [97,
98]. Die therapeutische Dosis liegt zwi-
schen 2,5 und 15 mg/Tag, die meisten
Patienten erhalten aber 7,5 mg und weni-
ger [99–105]. Bei Therapieresistenz
können die Dosen bis auf 20–30 mg/Tag
gesteigert werden [103].
Quinagolid: (Norprolac® Starter Pack):
1.–3. Tag: 25 μg Quinagolid/Tag; 4.–6.
Tag: 50 μg Quinagolid/Tag; ab dem
7. Tag: 75 μg Quinagolid/Tag. Wenn
nötig, kann die Tagesdosis dann schritt-
weise angehoben werden, bis die für
den Einzelfall optimale Wirkung er-
reicht ist (Therapeutischer Dosisbe-
reich: 75–150 μg Quinagolid/Tag) (sie-
he Fachinformation!). Bei Frauen mit
Hyperprolaktinämie führt Quinagolid
zu einer Reduktion des Prolaktinspie-
gels und der Tumorgröße [106]. Die
Behandlung mit Quinagolid gilt als
genauso wirksam wie die Behandlung
mit Bromocriptin [65].
Cabergolin: Bei kontinuierlicher An-
wendung von 1 mg 2×/Woche kommt es
in bis zu 95 % der Frauen mit Hyper-
prolaktinämie zu einer Abnahme der
Prolaktinspiegel [61]. Bei Behandlungs-
beginn sollte eine mittlere Cabergolin-
dosis von 0,5 mg pro Woche bei Patient-
innen mit idopathischer Hyperprolakti-
nämie oder Mikroprolaktinomen gege-
ben werden [107].

Nebenwirkungen von Dopamin-Agonis-
ten können sein:
– Hypotonie
– Kopfschmerzen
– Übelkeit
– Erbrechen
– trockene Nasenschleimhaut
– psychotische Veränderungen
– kälteempfindliche digitale Vasospas-

men

Eine postprandiale Einnahme wird drin-
gend empfohlen. Falls erforderlich, er-
folgt die beschriebene Dosissteigerung
bis zur Normalisierung. Ein zu starkes
Absinken der Dosis sollte vermieden
werden, da es dadurch zur Verschlechte-
rung der Ovarfunktion kommen kann.
Die Dauer der Therapie wird von der
Besserung der klinischen und parakli-
nischen Befunde abhängig sein. Bei vie-
len Patientinnen mit einer Amenorrhoe
kann die Regelblutung innerhalb von
4 Wochen auftreten. Gelegentlich muss
erheblich länger therapiert werden. Lang-
zeitbehandlungen bei Mikroprolaktino-
men werden zur Vermeidung von Rezi-
diven unter Umständen über Jahre durch-
geführt. Einige Patienten müssen we-
gen Unverträglichkeit der Medikamente
oder nicht ausreichender Schrumpfung
des Tumors operiert werden, eine Be-
strahlung ist nur in sehr seltenen, thera-
pieresistenten Fällen indiziert. Die pro-
laktinsenkende Wirkung des dopaminer-
gen Ergolinderivats Cabergolin im Ver-
gleich zu Bromocriptin und Quinagolid
ist in Abbildung 14 dargestellt. Die
Wirksamkeit der Dopamin-Agonisten ist
hierbei an ihrem Einfluss auf die Reduk-
tion der Tumorgröße von Makroprolak-
tinomen gemessen. Die stärkste Wir-
kung aller 3 Dopamin-Agonisten zeigte
dabei das Quinagolid [108].

5.3.1.1. Rezidivrate nach Absetzen von
DA-Agonisten
Bisher ging man davon aus, dass die
Behandlung mit Dopamin-Agonisten
bei Prolaktinomen lebenslang zu erfol-
gen hat. Aktuelle Studien zeigen, dass
bei bestimmten Patientengruppen diese
Behandlung die Dopamin-Agonisten
ohne Rezidiv auch wieder abgesetzt
werden können. In 13 Studien mit ins-
gesamt 853 Patienten und einer Thera-
piedauer von 12–84 Monaten und einem
Beobachtungszeitraum von 12–60 Mo-
naten kam es in 29 % der Fälle zu einer
Normalisierung der Prolaktinspiegel
(Abb. 15) [54]. Die Rezidivrate von

Abbildung 13: Therapeutische Optionen bei Prolaktinomen. © T. Rabe
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Prolaktinomen nach Absetzen von
Cabergolin untersuchten Kharlip et al.
[109]: In einer Beobachtungsstudie
mit einem Durchschnittsalter von 50 ±
13 Jahre, von denen 70 % Frauen wa-
ren, hatten 31 Patienten Mikroprolakti-
nome, 11 Patienten Makroprolaktino-
me und 4 Patienten eine nicht-tumorale
Hyperprolaktinämie. Die Gesamtrezi-
divrate betrug 54 % und das geschätzte
Risiko eines Rezidivs nach 18 Monaten
63 %. Die mittlere Zeit bis zum Auftre-
ten eines Rezidivs betrug 3 Monate (1–
18 Monate). 91% der Rezidive traten
innerhalb eines Jahres nach Absetzen

der Behandlung auf. Die Größe des
verbliebenen Tumors vor dem Absetzen
der Behandlung ist ein Hinweisparame-
ter für die Rezidivhäufigkeit (18 Risiko-
zunahme für jeden Millimeter Tumor-
restgröße [95%-CI: 3–35, p = 0,017]).
Bei Patienten mit Rezidiven kam es
zu keiner Größenzunahme des Tumors,
28 % der Patienten zeigten Symptome
eines Hypogonadismus. Nach Ansicht
der Autoren kann Cabergolin bei einer
Untergruppe von Patienten abgesetzt
werden, wie dies in den Leitlinien der
Pituitary Society [110] definiert ist. Ein
Auslassversuch sollte jedoch erst nach

längerer Therapiedauer erfolgen (z. B.
bei Normoprolaktinämie über 3 Jahre
und negativem Tumornachweis im
MRT). Jedoch betrug das durchschnitt-
liche Langzeitrisiko in dieser Studie
über 60 %. Deshalb sind zeitnahe
Follow-up-Untersuchungen, besonders
innerhalb des ersten Jahres nach Abset-
zen von Cabergolin, wichtig. Das Wie-
derauftreten einer Hyperprolaktinämie
nach Absetzen einer Langzeitbehand-
lung von Cabergolin variiert zwischen
36 und 80 %. Die amerikanische Pitui-
tary Society empfiehlt das Absetzen
von Cabergolin nur bei ausgewählten
Patienten [110]. Empfehlungen, bei
welchen Indikationen einen DA-Ago-
nistentherapie bei Prolaktinomen abge-
setzt werden kann, geben Colao und
Savastano [65] z. B. für Cabergolin:
– Normalisierung der Prolaktinspiegel

unter der Behandlung mit Cabergolin
(mindestens 2 Jahre)

– im MRT kein sichtbarer Tumor oder
Tumorverkleinerung um ≥ 50 % unter
der Behandlung mit Cabergolin
(mindestens 2 Jahre)

– weitere spezielle Indikation siehe o.g.
Arbeit

Die Entscheidung über die Fortführung
der DA-Agonistentherapie bei Prolakti-
nomen gehört in die Hände von speziali-
sierten Zentren.

5.3.2. Operative Therapie
Zur operativen Therapie stehen 2 Zu-
gangswege zur Verfügung:
– transsphenoidale Operation (durch

die Nase und Nasennebenhöhlen)
– transkranielle Operation (über eine

Schädelöffnung auf der Vorderseite
des Kopfes und unter dem Gehirn)

Die Wahl des operativen Zuganges muss
für jeden individuellen Tumor angepasst
sein. Insgesamt können etwa 90 % der
Hypophysentumoren, bei denen eine
Operationsindikation besteht, heute
auf transphenoidalem Weg operiert wer-
den, 10 % erfordern eine transkranielle
Operation (www.hirntumor.de). Weitere
Empfehlungen: siehe Leitlinie der Pitui-
tary Society [110].

5.3.3. Radiotherapie
Während in der Vergangenheit die frak-
tionierte Radiotherapie zur Makropro-
laktinombehandlung nur selten ange-
wandt wurde (Risiko: Hypophysenin-
suffizienz; schlechte Ergebnisse) [111],

Abbildung 14: Abnahme der Größe von Makroprolaktinomen unter der Behandlung mit verschiedenen Dopamin-
agonisten: Cabergolin, Quinagolid und Bromocriptin. Aus [108], mit Genehmigung von Springer Science & Business
Media.

Abbildung 15: Prolaktinome: Remission nach Absetzen einer Cabergolinbehandlung. Aus [54], mit Genehmigung.
© 2006, The Endocrine Society.
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z. B. bei Versagen einer pharmakologi-
schen und operativen Therapie, spielt
heutzutage die Entwicklung der stereo-
taktischen Radiochirurgie eine immer
größere Rolle zur Behandlung von Hy-
pophysenadenomen (Literaturzusam-
menstellung siehe Liu und Couldwell
[87] sowie Pouratian et al. [112]). Die
entsprechende Technik wird als „Gam-
ma Knife“ bezeichnet – siehe auch die
Übersichtsarbeit von Oh [113].

5.3.4. Therapiemanagement nach Prolak-
tinomgröße
5.3.4.1. Therapiemanagement bei Mikro-
prolaktinomen
Da sich nur 5–10 % der Mikroprolakti-
nome vergrößern, müssen Patientinnen
ohne Kinderwunsch nicht unbedingt mit
DA-Agonisten behandelt werden [110].
Dies trifft auch bei nur leichter Erhö-
hung, Beschwerdefreiheit und ohne vor-
liegendem Kinderwunsch zu. Ange-
sichts der möglicherweise folgenschwe-
ren Probleme im Hypophysenbereich ist

es im Rahmen einer Zusatzdiagnostik
dennoch sinnvoll und üblich, trotz der
nicht unerheblichen Kosten auch nur mä-
ßig erhöhte Prolaktinspiegel (ab 50 ng/ml
bzw. 1200 mIE/L) durch ein NMR der
Hypophyse abklären zu lassen, wobei
insbesondere auch die suprahypophysäre
Region beschrieben werden sollte. Pati-
entinnen mit Mikroprolaktinomen, die
nicht schwanger werden wollen, aber auf-
grund ihrer Ovarialinsuffizienz Östro-
genmangelsymptome zeigen, oder Pati-
entinnen, die wegen einer Psychophar-
makotherapie eine Hyperprolaktinämie
und somit eine sekundäre Amenorrhoe
haben, können mit Estrogen- bzw./und
Gestagenpräparaten behandelt werden
(Abb. 16), wobei der Prolaktinspiegel
1×/Jahr kontrolliert werden sollte. In der
Postmenopause muss bei Mikroprolakti-
nom-Patientinnen nur der Prolaktinspie-
gel als Marker für die Prolaktinomgröße
einmal im Jahr bestimmt werden, eine
Therapie entfällt (www.endokrinolo-
gie.net/prolaktinom.php).

5.3.4.2. Therapiemanagement bei Makro-
prolaktinomen
Bei Makroprolaktinomen sind eine dif-
ferenzierte Größenausdehnung, Lokali-
sation und mögliche Verdrängungs-
erscheinungen mit endokrinen Ausfällen
und Kompression des N. opticus zu eva-
luieren. Bei Makroprolaktinomen ist
grundsätzlich eine differenzierte endo-
krinologische Diagnostik durch hierfür
spezialisierte Zentren unter Hinzuzie-
hung eines Neurochirurgen erforderlich.
Im Rahmen der Zusatzdiagnostik erfolgt
die vollständige Abklärung der endokri-
nen Hypophysenfunktion mit LH, FSH,
Estradiol, ACTH, Kortisol, GH, IGF1
sowie gegebenenfalls Vasopressin (Anti-
diuretisches Hormon [ADH]), Basal-
werte und Stimulationstests. Ein NMR
erfolgt zur Beurteilung der Tumoraus-
dehnung, das Gesichtfeld wird zur Beur-
teilung der Chiasmakompression be-
stimmt. Je nach Situation der Vordiag-
nostik wird entschieden, ob eine medi-
kamentöse (Vor)behandlung oder die

Abbildung 16: Diagnostik und Therapie bei Hyperprolaktinämie und Management bei Prolaktinomen. © T. Rabe
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chirurgische Intervention (Abb. 16) er-
folgt: Operationen sind bei größeren
nicht-funktionellen Hypophysenadeno-
men und anderen nicht-laktotropen Ade-
nomen sowie in den Fällen indiziert, in
denen die medikamentöse Therapie er-
folglos war oder nicht toleriert wird. Bis
Anfang der 1970er-Jahre waren die
transphenoidalen Operationstechniken
die Standardbehandlungsmethode, da-
nach kamen die Dopamin-Agonisten ins
Spiel. Bei der transphenoidalen Ope-
rationstechnik ist das Geschick und die
Erfahrung des Operateurs ausschlagge-
bend für den Operationserfolg. In einer
Meta-Analyse von 34 Studien wurde bei
Mikroprolaktinomen in 74 % eine Nor-
moprolaktinämie erzielt. Rezidive traten
in 21 % meist im ersten Jahr der Opera-
tion auf. Langzeitheilung wurde in 50–
60 % erreicht [114]. In einer neueren
Studie mit Mikroprolaktinomen und
Prolaktinserumspiegel < 200 ng/ml führ-
te die transphenoidale Operation durch
einen erfahrenen Chirurgen zu einer
Heilungsrate von 90 %. Bei Makropro-
laktinomen liegt dagegen die Rate von

Langzeitheilungen < 50 % [87]. Nach
Serri et al. [43] ist die chirurgische The-
rapie bei pharmakologisch resistenten
Prolaktinomen unter Berücksichtigung
der operationsbedingten Komplikatio-
nen (Hypophyseninsuffizienz, Sehstö-
rungen, Mortalität) angezeigt, wobei das
Rezidivrisiko nach Operation bei Serri et
al. [43] in 30–60 % der Fälle angegeben
wird (Abb. 15).

5.4. Prolaktin und Kinderwunsch

5.4.1. Prolaktin in der Schwangerschaft
Durch MRT-Untersuchungen konnte
gezeigt werden, dass das Hypophysen-
volumen im Laufe der Schwangerschaft
zunimmt und ein Endgewicht von 660–
760 mg erreicht, was einer 30 %-Volu-
menzunahme in Bezug auf den Wert
vor der Schwangerschaft entspricht
[115, 116]. Der Prolaktinspiegel in der
Schwangerschaft steigt deutlich an
(Abb. 17; Tab. 9). Sehr stark erhöhte
Prolaktinwerte in der Schwangerschaft
(> 300 µg/l im 2. Schwangerschaftsdrit-
tel oder > 1000 µg/l gegen Ende der
Schwangerschaft) müssen aber abge-

klärt werden. Bei Patientinnen mit Kin-
derwunsch und Amenorrhoe oder Zyk-
lusstörungen mit Lutealinsuffizienz
spielt die Hyperprolaktinämie eine gro-
ße Rolle. Daher müssen immer Prolaktin
sowie die Schilddrüsenhormone, die in
engem Zusammenhang mit der Prolak-
tinbildung stehen, mit untersucht wer-
den.

5.4.1.1. Arbeiten zum Management von
Hyperprolaktinämie und Schwanger-
schaft
Das Management von Hypophysentu-
moren in der Schwangerschaft wird in
einer Übersichtsarbeit von Bronstein et
al. [117] zusammengefasst.

5.4.1.2. Mikroprolaktinom
Kleine prolaktinproduzierende Tumoren
(Mikroprolaktinome) machen in der
Schwangerschaft meist keine Probleme.
Ein symptomatisches Tumorwachstum
ist eher selten (Abb. 18; Tab. 10).

5.4.1.3. Makroprolaktinom
Makroprolaktinome können hingegen
wachsen (Abb. 18; Tab. 10) und Be-
schwerden verursachen (Kopfschmer-
zen, Sehstörungen). Sie müssen engma-
schig überwacht werden oder besser vor
der Schwangerschaft behandelt werden.
Da sich in der Schwangerschaft die
Hypophyse auf Kosten der Prolaktin-
produzierenden Zellen beinahe verdop-
pelt, bedürfen Patientinnen mit Makro-
prolaktinomen, die schwanger werden
wollen, einer besonderen Beachtung.
Eine Schwangerschaft sollte erst nach
dokumentierter deutlicher Tumorver-
kleinerung durch Dopamin-Agonisten

Tabelle 9: Prolaktin (Serum) in der Schwangerschaft. Erstellt aus Daten in: Kratz A
et al. Case records of the Massachusetts General Hospital. Weekly clinicopatho-
logical exercises. Laboratory reference values. N Engl J Med 2004; 351: 1548–63
und Abbassi-Ghanavati M et al. Pregnancy and laboratory studies: a reference table
for clinicians. Obstet Gynecol 2009 114: 1326–31.Quelle: http://perinatology.com/
Reference/Reference%20Ranges/Prolactin.htm (Open Access, Nachdruck gestat-
tet gem. „fair use“).

Einheiten Nichtschwangere 1. Trimester 2. Trimester 3. Trimester
Frau

1ng/ml 0–20 36–213 110–330 137–372
µg/l 0–20 36–213 110–330 137–372
pmol/l 0–859 1565–9261 4783–14.347 5957–16.174

Abbildung 17: Prolaktin in der Schwangerschaft. (a): Mütterliches Blut; (b): Fruchtwasser. © T. Rabe
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geplant werden. Das Vorgehen bei ge-
planter Schwangerschaft und Makro-
prolaktinom muss immer im Einzelfall
besprochen werden. Die Betreuung von
Makroprolaktinom-Patientinnen mit
Kinderwunsch sollte interdisziplinär
(Endokrinologe, Gynäkologe und Neu-
rochirurg) erfolgen. Unter Umständen
kann vor geplanter Schwangerschaft
eine Operation erforderlich sein oder
eine Fortführung der Therapie über den
gesamten Zeitraum der Schwanger-
schaft (Bromocriptin).

5.4.2. Präkonzeptionelle Gabe von
Dopamin-Agonisten
5.4.2.1. Bromocriptin
Die Wirksamkeit von Bromocriptin auf
den Prolaktinspiegel einer Patientin mit
hyperprolaktinämischer Ovarialinsuffi-
zienz haben Wildt et al. [persönliche
Mitteilung, 1990] untersucht. Nach
einer Behandlungsdauer von 8 Wochen
kommt es unter 2,5 mg Bromocriptin zu
einer Normalisierung des Prolaktinspie-
gels und zum Einsetzen von ovulato-
rischen Zyklen (Abb. 19).

5.4.2.2. Cabergolin
Cabergolin ist zwar wirksam hinsicht-
lich der Normalisierung des Prolaktins-
piegels bei Hyperprolaktinämie, sollte
jedoch 4 Wochen vor Konzeption abge-
setzt werden, da es zur Schwanger-
schaftsinduktion nicht zugelassen ist.
Für Cabergolin gibt es zwar Daten zum
präkonzeptionellen Einsatz und Einsatz
in der Schwangerschaft [118, 119], die
keine erhöhte Missbildungsrate und kei-
ne erhöhten Fehlgeburten unter Caber-
golin zeigen, aber dennoch ist der Inhalt
der Fachinformation zu berücksichtigen.

Fachinformation für Dostinex® (Stand
09/2010): „Aufgrund der geringen klini-

schen Erkenntnisse und der langen
Halbwertszeit (79–115 Stunden) des
Arzneimittels wird empfohlen, dass
Frauen mit Kinderwunsch bei Wieder-
eintritt regulärer Ovulationszyklen
Dostinex® als Vorsichtsmaßnahme einen
Monat vor dem erwünschten Beginn der
Schwangerschaft absetzen. Vor der Be-
handlung mit Dostinex® ist das Bestehen
einer Schwangerschaft auszuschließen.
Während der Behandlung und minde-
stens 1 Monat lang nach ihrem Ende
sollten zuverlässige Verhütungsmaßnah-
men angewandt werden. Aus einer Be-
obachtungsstudie über 12 Jahre zum
Ausgang von Schwangerschaften nach
einer Cabergolin-Therapie liegen Infor-
mationen über 256 Schwangerschaften
vor. Bei 17 dieser Schwangerschaften
(6,6 %) kam es zu schweren angebore-
nen Missbildungen oder einer Fehl-
geburt. Über 23 von insgesamt 258 Kin-
dern, welche 27 schwere oder leichte
neonatale Anomalien aufwiesen, liegen
Daten vor. Muskuloskelettale Fehlbil-
dungen waren die häufigsten neonatalen

Anomalien (10) gefolgt von kardiopul-
monalen Fehlbildungen (5). Zu perina-
talen Störungen oder der Langzeitent-
wicklung von Kindern nach einer Caber-
golin-Exposition in utero liegen keine
Daten vor. Auf der Grundlage aktueller
Literatur liegt die Prävalenz von schwe-
ren angeborenen Missbildungen in der
Allgemeinbevölkerung bei 6,9 % oder
mehr und schwankt zwischen unter-
schiedlichen Populationen. Da es keine
Kontrollgruppe gab, ist es nicht  mög-
lich, genau zu sagen, ob ein erhöhtes
Risiko besteht. Sollte es während der Be-
handlung zu einer Schwangerschaft
kommen, ist Dostinex sofort abzusetzen,
um einen eventuellen Einfluss des Arz-
neimittels auf den Feten so gering wie
möglich zu halten.“

5.4.2.3. Quinagolid
„Für den Einsatz von Quinagolid in der
Reproduktionsmedizin ist von Bedeu-
tung, dass aufgrund der Zulassungs-
spezifikation keine Notwendigkeit be-
steht, die Einnahme vor dem Eintreten

Abbildung 18: Symptomatisches Tumorwachstum
(Prolaktinome) in der Schwangerschaft. (SSE: supra-
sellar extension). Nachdruck aus: [Molitch ME.
Pituitary disorders during pregnancy. Endocrinol Metab
Clin North Am 2006; 35: 99–116] mit Genehmigung von
Elsevier.

Tabelle 10: Verhalten von Prolaktinomen während der Schwangerschaft. Mod. nach
[52].

Tumorgröße Vortherapie Patienten (n) Klinisch relevante Vergrößerung

Mikroadenom keine 376 5 (1,3 %)
Makroadenom keine 86 20 (23,3 %)
Makroadenom OP o. 71 2 (2,9 %)

Radiation

Abbildung 19: Hyperprolaktinämische Ovarialinsuffizienz nach Bromocriptinbehandlung mit 2,5 mg pro Tag über
8 Wochen. Nach [Wildt L, persönliche Mitteilung, 1990].
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Chemie: Prolaktin ist ein einkettiges
Proteohormon mit 198 Aminosäuren.
Die Heterogenität des menschlichen
Prolaktins besteht sowohl im Plasma als
auch in der Hypophyse. Es bestehen un-
terschiedliche Formen des zirkulieren-
den Prolaktins
Pharmakokinetik: Eliminationshalb-
wertszeit im Plasma: ca. 50 min.
Sekretionsmuster: pulsatil, während
der Schlafphase sind die Prolaktinwerte
um das 2- bis 3-Fache erhöht. Eine Aus-
nahme bilden nur Patientinnen mit
prolaktinproduzierenden Hypophysen-
tumoren (sog. Prolaktinome).
Regulation der Prolaktinbildung: kei-
ne Rückkopplungsregulation.
Prolaktin-hemmende Faktoren (PIF):
Dopamin (wichtigster Inhibitor; wirkt
über D2-Rezeptoren), GAP und GABA
Prolaktin-freisetzende Faktoren
(PRF): TRH, VIP und PRLrp

Wirkung von Prolaktin:
– Beeinflussung der pulsatilen GnRH-

und der Gonadotropinsekretion: Ein-
fluss auf die Follikelreifung und auf
die Funktion des Corpus luteum

– Unterdrückung des Zyklus während
der Stillphase

– Differenzierung der Milchdrüse (zu-
sammen mit Östrogen, Progesteron
und Kortisol)

– Auslösung und Unterhaltung der
Milchproduktion

Klinik:
Hyperprolaktinämie: häufig Galak-
torrhoe und Hypoöstrogenämie mit
Uterushypoplasie. Durch die hemmen-
de Wirkung auf die GnRH-Sekretion
kommt es zu Zyklusstörungen und Ame-
norrhoe.
Störungen der Prolaktinsekretion:
Hypophysentumoren meistens als Ade-
nome, die selbst kein Prolaktin produ-
zieren, aber durch ihre Ausdehnung auf
den Hypophysenstiel drücken und das
hypophysäre Pfortadersystem behindern
(Prolaktin kann als Prolaktin-Inhibiting-
Factor nicht auf laktotrope Zellen ein-
wirken).
Pathologische Prolaktinerhöhung:
z. B. bei Tumoren, Verletzungen des Rü-
ckenmarks, Hypothyreose, bei chroni-
schen Nierenerkrankungen und schwe-
ren Lebererkrankungen.
Pharmakologische Prolaktinerhö-
hung: z. B. zahlreiche Medikamente
(vgl. Tab. 5a/b), TRH, Dopaminantago-
nisten, Opioide, u. a.

völkerung [53, 57, 58]. Ausreichende
Daten, dass die Einnahme von Dopa-
min-Agonisten in der Schwangerschaft
nicht zu kindlichen Fehlbildungen führt,
gibt es allerdings bisher nur für Bromo-
criptin [58]. Diese Behandlung sollte da-
her Patientinnen mit Prolaktiomen und
Kinderwunsch vorbehalten werden.

5.4.3.2. Cabergolin
Cabergolin ist für die Behandlung in der
Schwangerschaft nicht zugelassen. Die
bisher publizierten Fälle von Schwan-
gerschaften unter Cabergolin zeigten je-
doch ebenso wenig erhöhte Missbil-
dungsraten noch Frühgeburtsraten [118,
119]. Im Gegensatz hierzu sind die bis-
her veröffentlichten Daten zur Sicher-
heit von Cabergolin mit < 400 Schwan-
gerschaften begrenzt [123–125]. Es
konnte keine signifikante Erhöhung der
Rate an Fehlgeburten oder Missbildun-
gen festgestellt werden, aber es ist noch
nicht sicher, ob eine Behandlung mit
Cabergolin während den frühen Phasen
der Schwangerschaft zu einem höheren
Risiko für angeborene Missbildungen
führen kann. Schwangerschaften unter
Cabergolin werden in folgenden Studien
untersucht: Lebbe et al. [118], Stall-
decker et al. [126].

5.4.3.3. Quinagolid
Quinagolid kann bis zum Eintritt der
Schwangerschaft eingesetzt werden,
es sei denn, es liegt eine medizinische
Indikation vor. Näheres siehe Fachinfor-
mation (von 03/2011) im Abschnitt
5.3.2.

 6. Zusammenfassung für

die Praxis

6.1. Prolaktin
Prolaktin ist ein phylogenetisch altes
Hormon, das dem Wachstumshormon in
der Evolution sehr ähnlich war. Bei
Tieren, z. B. Amphibien, wirkt es als
„Jugendhormon“. Prolaktin ist ein Pro-
teohormon des Hypophysenvorderlap-
pens mit direktem Einfluss auf die weib-
liche Brustdrüse und Milchproduktion.
Synthese: Prolaktin wird von den eosi-
nophilen Zellen des Hypophysenvorder-
lappens gebildet. Weiterhin vom Endo-
metrium und während der Schwanger-
schaft von der Plazenta.
Gen: Das PRL-Gen befindet sich beim
Menschen auf Chromosom 6, GH und
PRL stimmen in ihrer Struktur zu 40 %
überein.

einer Schwangerschaft abzusetzen, was
den Einsatz in der Sterilitätsbehandlung
erheblich erleichtert.“ [62].

Fachinformation (Norprolac®) (Stand 03/
2011): „Aus den tierexperimentellen Un-
tersuchungen liegen keine Hinweise auf
embryotoxische oder teratogene Wirkun-
gen von Quinagolid vor. Über die Anwen-
dung von Norprolac® während der
Schwangerschaft liegen jedoch nur wenig
Erfahrungen vor. Bei Frauen mit Kinder-
wunsch sollte das Arzneimittel nach ein-
getretener Schwangerschaft nicht weiter
verabreicht werden, es sei denn, dass eine
medizinische Indikation vorliegt. Das Ab-
setzen von Norprolac® zu dem genannten
Zeitpunkt führte zu keiner Erhöhung der
Fehlgeburtsrate. Wenn bei Vorliegen eines
Hypophysenadenoms eine Schwanger-
schaft eintritt und die Behandlung mit
Norprolac® abgebrochen wird, ist eine
sorgfältige Überwachung der Patientin
während der ganzen Schwangerschaft
unerlässlich.“

5.4.3. Management in der Schwanger-
schaft – Gabe von Dopamin-Agonisten
während der Schwangerschaft
Wird eine Frau mit einem Prolaktinom
schwanger, so stehen 2 Kernfragen im
Mittelpunkt [82, 120]:
1. Mögliche Auswirkungen von einem

Dopamin-Agonisten auf die frühe fe-
tale Entwicklung zu einer Phase, als
die Schwangerschaft noch nicht be-
kannt war.

2. Auswirkungen der Schwangerschaft
auf das Prolaktinom

Das Management von Schwangerschaf-
ten mit Mikro- und Makroproktinomen
wird in folgenden Arbeiten beschrieben:
Bronstein [121] und Mann [122], die
medizinische Behandlung bei Colao u.
Savastano [65] und Bronstein et al.
[117].

5.4.3.1. Bromocriptin
Die Sicherheit von Bromocriptin (BEC)
bei Patientinnen mit idiopathischer oder
tumorbedingter Hyperprolaktinämie
[48] in der ersten Phase der Schwanger-
schaft wird in zahlreichen Studien belegt
[52–54]. Die Sicherheit von Bromocrip-
tin für die Mutter und das ungeborene
Kind wurde in mehr als 6000 Schwan-
gerschaften nachgewiesen [55, 56], die
Häufigkeit von Fehlgeburten (11 %)
und Fehlbildungen beim Neugeborenen
(3,5 %) entspricht der allgemeinen Be-
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Hypoprolaktinämie: pathogenetische
Bedeutung zur Zeit unbekannt.

6. 2. Hyperprolaktinämie

Eine Hyperprolaktinämie tritt bei < 1 %
der allgemeinen Bevölkerung und bei
10–40 % der Patienten mit sekundärer
Amenorrhoe auf. Etwa 75 % der Patien-
ten mit Galaktorrhoe und Amenorrhoe
haben Hyperprolaktinämie. Von diesen
Patienten haben ca. 30 % Prolaktin-
sezernierende Tumoren. Bei erhöhten
Prolaktinwerten ist vor jeder weiteren
Diagnostik die Medikamentenanamnese
zur Beurteilung evtl. medikamentös be-
dingter Hyperprolaktinämien zu über-
prüfen (z. B. Psychopharmaka) (vgl.
Tab. 5a/b). Je nach Höhe der Prolaktin-
spiegel und der klinischen Symptoma-
tik, z. B. Hyperprolaktinämie, bei nor-
malen menstruellen Zyklen, muss eine
Makroprolaktinämie ausgeschlossen
werden. Dies gilt auch, wenn bei Hyper-
prolaktinämie ein unauffälliger MRT-
Befund der Hypophyse gefunden wurde.
Je nach Prolaktinspiegel sollte ab
50 ng/ml (1200 mIE/L) eine MRT-Un-
tersuchung der Hypophyse erfolgen.
Prolaktinome < 10 mm werden als Mi-
kroprolaktinome, Prolaktinome > 10 mm
als Makroprolaktinome bezeichnet. Beim
Nachweis von Prolaktinomen durch das
MRT ist eine Gesichtsfelduntersuchung
zum Ausschluss einer Kompression des
Chiasma opticums sowie eine Unter-
suchung der weiteren Hypophysen-
partialfunktion erforderlich. Diagnostik
und Therapie von Mikro- und Makro-
prolaktinomen gehören in die Hände
eines spezialisierten Zentrums. Eine Hy-
perprolaktinämie ist eine häufige Ursa-
che von Ovarialinsuffizienz und Inferti-
lität.

6.2.1. Medikamentöse Behandlung der
Hyperprolaktinämie
Eine funktionelle Hyperprolaktinämie
mit Werten zwischen 25 und 50 ng/ml
(600–1200 mIE/L) und ausreichender
hoher Estradiolsekretion bei regelmäßi-
gem Zyklus ohne Kinderwunsch muss
nicht therapiert werden. Bei erhöhtem
Prolaktinspiegel unter z. B. Anwendung
von Psychopharmaka bei jungen Frauen
sollte zunächst geprüft werden, ob eine
Änderung der Medikation auf Alter-
nativpräparate möglich ist. Falls dies
nicht möglich ist, sollte bei gleichzeitig
bestehenden niedrigen Estradiolspiegeln
nicht durch Dopamin-Agonisten, son-
dern eher – nach Risikoausschluss für

die Pille – mit oralen hormonalen Kon-
trazeptiva behandelt werden.
Bei Mikroprolaktinomen kommen je
nach Lebensalter, Größe des Tumors,
Gesichtsfeld und der Untersuchung der
weiteren Hypophysenhormone ein ab-
wartendes Verhalten, eine Substitution
eines möglichen Östrogenmangels in
der reproduktiven Phase durch kombi-
nierte orale hormonale Kontrazeptiva
bzw. eine Behandlung mit Dopamin-
Agonisten, evtl. auch in Kombination
mit OC in Betracht.
Bei Makroprolaktinomen stehen als
Therapieoptionen Dopamin-Agonisten,
operative Interventionen und, wenn die-
se nicht zum Erfolg führen, alternativ in
Einzelfällen eine Bestrahlung zur Verfü-
gung (Abb. 20). Die Behandlung der
Hyperprolaktinämie erfolgt meist pri-
mär medikamentös, dafür werden haupt-
sächlich Bromocriptin, Cabergolin, Li-
surid und Quinagolid eingesetzt.
Bromocriptin: Die Bromocriptinbe-
handlung wird weltweit zur Behandlung
der Hyperprolaktinämie bei Patientin-
nen ohne Kinderwunsch mit/ohne Nach-
weis eines Prolaktinoms vermieden, da
hierunter zahlreiche Nebenwirkungen
auftreten können.
Cabergolin ist wirksam hinsichtlich der
Normalisierung des Prolaktinspiegels,
aber es gibt Compliance-Probleme bei
Langzeitbehandlung. Es muss 4 Wochen
vor einer geplanten Schwangerschaft

abgesetzt werden (keine Zulassung
zur Schwangerschaftsinduktion, jedoch
nach aktueller Datenlage bisher keine
erhöhte Missbildungsrate oder Fehlge-
burtsrate). Ernsthafte Nebenwirkungen
(z. B. Trikuspidalinsuffizienz) können
bei Dosen, die zur Parkinsontherapie
verwendet werden, auftreten, nicht aber
im Rahmen der Behandlung einer Hy-
perprolaktinämie.
Quinagolid: Die Vorteile bestehen in
der ausgezeichneten Wirksamkeit und
Verträglichkeit, der täglichen Einnahme.
Quinagolid kann bis Eintritt der
Schwangerschaft eingesetzt werden, es
sei denn, es liegt eine medizinische Indi-
kation vor. „Tierversuche lieferten keine
Hinweise auf embryotoxische oder tera-
togene Wirkungen von Norprolac. Er-
fahrungen bei schwangeren Frauen sind
noch beschränkt. Bei Frauen, die
schwanger werden möchten, sollte Nor-
prolac® abgesetzt werden, sobald eine
Schwangerschaft festgestellt wird, so-
fern nicht ein medizinischer Grund für
die Fortsetzung der Behandlung vor-
liegt. Es wurde keine vermehrte Abort-
häufigkeit nach Absetzen des Mittels zu
diesem Zeitpunkt beobachtet. Wenn eine
Schwangerschaft in Gegenwart eines
Hypophysenadenoms eintritt und die
Behandlung mit Norprolac® abgebro-
chen wurde, ist eine sorgfältige Überwa-
chung während der ganzen Schwanger-
schaft unerlässlich.“ (Fachinformation

Abbildung 20: Behandlung mit Prolaktinomen. Mod. nach [110], mit Genehmigung von John Wiley and Sons, © 2006.
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Norprolac®, Stand 08/2009; http://ch.
oddb.org/de/gcc/fachinfo/reg/52277).
Aufklärung über Nebenwirkungen
der DA-Agonisten: Bei der Entschei-
dung für eine Behandlung mit Dopamin-
Agonisten müssen die möglichen Risi-
ken mit der Patientin ausführlich bespro-
chen werden, u. a. absolutes Alkoholver-
bot, Gefahr beim Autofahren, psychoti-
sche Reaktionen, Synkopen (z. B. bei
Einnahmebeginn von Bromcriptin sehr
häufig). Nach längerer Therapiedauer
sollte ein Auslassversuch erfolgen (z. B.
bei Normoprolaktinämie über 2 Jahre
und negativem Tumornachweis im MRT)
unter Beachtung der entsprechenden
Richtlinien und durch ein hierauf spezia-
lisiertes Zentrum. Sollte eine Kontrolle
der Prolaktinspiegel bei Prolaktinom nur
unter dauerhaft hohen Dosierungen von
Dopamin-Agonisten möglich sein, soll-
ten alternative Therapieansätze wie eine
Operation erwogen werden.

6.2.2. Hyperprolaktinämie und Schwan-
gerschaft
Wird eine Frau mit einem Prolaktinom
schwanger, so stehen 2 Kernfragen im
Mittelpunkt [82, 120]:
1. Mögliche Auswirkungen von einem

Dopamin-Agonisten auf die frühe fe-
tale Entwicklung zu einer Phase, als
die Schwangerschaft noch nicht be-
kannt war.

2. Auswirkungen der Schwangerschaft
auf das Prolaktinom

6.2.2.1. Sterilitätsbehandlung
Eine Hyperprolaktinämie, die in ca. 50 %
durch Prolaktinome (Hypophysenadeno-
me) und in ca. 50 % funktionell bedingt
ist, ist eine häufige Ursache von Ovarial-
insuffizienz und Infertilität.

6.2.2.2. Präkonzeptionell
Für die Behandlung der Patientinnen mit
Kinderwunsch beziehungsweise vor
Schwangerschaftseintritt ist daher zu be-
achten:
– Vor einer geplanten Schwangerschaft

bei Patientinnen mit Prolaktinom soll-
te versucht werden, den Prolaktin-
spiegel möglichst stark zu supprimie-
ren, um hierdurch auch ein Schrump-
fen des Prolaktinoms zu erzielen

– Gelingt es, den Prolaktinspiegel in
den Normalbereich zu senken, kön-
nen spontan wieder ovulatorische Zy-
klen eintreten. Ansonsten ist eine ova-
rielle Stimulationsbehandlung bei
Kinderwunsch erforderlich.

– Vor Eintritt der Schwangerschaft: Ak-
tuelle Diagnostik der Hypophysen-
hormone und des Gesichtsfeldes

– Vor Eintritt einer Schwangerschaft ist
über mögliche Komplikationen sei-
tens des Prolaktinoms und dessen
Konsequenzen aufzuklären.

6.2.2.3. Dopamin-Agonisten
Es ist zu beachten, dass für die medika-
mentöse Behandlung mit Dopamin-
Agonisten nur für Bromocriptin ausrei-
chende Daten für eine Anwendung wäh-
rend der Schwangerschaft vorliegen
(Achtung: Off-label-use). Bromocriptin
kann bei strenger Indikation auch in der
Frühschwangerschaft gegeben werden,
ohne dass ein Einfluss auf die Schwan-
gerschaft und den Fötus zu erwarten ist.
Cabergolin ist zwar wirksam hinsicht-
lich der Normalisierung des Prolaktins-
piegels bei Hyperprolaktinämie, sollte
jedoch 4 Wochen vor Konzeption abge-
setzt werden, da es zur Schwanger-
schaftsinduktion nicht zugelassen ist.
Siehe hierzu die Fachinformation für
Dostinex® (Stand 09/2010): „Aufgrund
der geringen klinischen Erkenntnisse
und der langen Halbwertszeit (79 bis
115 Stunden) des Arzneimittels wird
empfohlen, dass Frauen mit Kinder-
wunsch bei Wiedereintritt regulärer
Ovulationszyklen Dostinex als Vorsichts-
maßnahme einen Monat vor dem er-
wünschten Beginn der Schwangerschaft
absetzen.“ Nach aktueller Datenlage
gibt es jedoch keine erhöhte Missbil-
dungsrate und keine erhöhten Fehlge-
burten unter Cabergolin [118].
Quinagolid muss bei Eintritt einer
Schwangerschaft abgesetzt werden, es
sei denn, es liegt eine medizinische Indi-
kation vor. Wenn bei Vorliegen eines
Hypophysenadenoms eine Schwanger-
schaft eintritt und die Behandlung mit
Norprolac® abgebrochen wird, ist eine
sorgfältige Überwachung der Patientin
während der ganzen Schwangerschaft
unerlässlich (siehe Fachinformation
Norprolac® 03/2011).

6.2.2.4. Schwangerschaft
In Abhängigkeit von der Ausgangs-
situation (u. a. z. B. Hyperprolaktinämie
ohne Prolaktinom, Mikro- oder Makro-
prolaktinom) muss entschieden werden,
ob die DA-Agonisten-Therapie während
der Schwangerschaft fortgesetzt werden
muss. Wenn „Ja“, dann Umstellung auf
Bromocriptin, weil hier mit über 6000
beobachteten Schwangerschaften die

meisten Daten vorliegen [55, 56]. Wäh-
rend der Schwangerschaft sollte alle
4 Wochen eine Prolaktinkontrolle erfol-
gen; Gesichtsfelduntersuchungen am
Ende des 1. und 2. Trimenons oder bei
klinischer Symptomatik. Hierin weicht
die Empfehlung von denen der Endo-
crine Society ab, die keine Prolaktin Be-
stimmung in der Schwangerschaft for-
dern. Ein MRT sollte nur bei Indikation
(z. B. Gesichtsfeldeinschränkung) durch-
geführt werden.

6.2.3. Hyperprolaktinämie ohne gleich-
zeitigen Kinderwunsch
Bei Patientinnen ohne Kinderwunsch
muss der Hinweis auf die Notwendigkeit
einer Kontrazeption bei Behandlung mit
Dopamin-Agonisten erfolgen.

6.2.4. Aufklärung vor Behandlung mit
Dopamin-Agonisten
Alle Patinnen, die mit Dopamin-Agonis-
ten behandelt werden, müssen über die
spezifischen Nebenwirkungen aufge-
klärt werden (insbesondere kein Alko-
hol; mögliche Beeinträchtigung beim
Autofahren und weiteren Aktivitäten des
täglichen oder beruflichen Lebens; In-
zidenz von Blutdruckproblemen durch
Orthostase [z. B. sehr häufig Synkopen
unter z. B. Bromocriptin] und psychoti-
sche Reaktionen; siehe jeweilige Fach-
informationen). Bei Behandlung mit
Carbergolin kann es zu einer Fibrose
und Herzklappenveränderungen sowie
mögliche klinische Begleiterscheinun-
gen (siehe Fachinformation) kommen.
Diese Veränderungen wurden unter An-
wendung der anderen Dopamin-Ago-
nisten zur Behandlung der Hyperpro-
laktinämie bei der Frau nicht beobach-
tet.

6.2.5. Patientenempfehlungen bei Eintritt
einer Schwangerschaft
Empfehlungen der Hormone Foundation
und Endocrine Society in den USA
(2012) http://www.hormone.org/Pitui-
tary/upload/Hyperprolactinemia-Pati-
ent-Guide-WEB.pdf: Manchmal werden
Frauen, die ein Prolaktinom haben, wäh-
rend der medikamentösen Behandlung
schwanger. Diese Frauen bedürfen einer
besonderten medizinischen Betreuung,
um die Gesundheit des Babys sicherzu-
stellen.

Die Leitlinien für Ärzte empfehlen
schwangeren Frauen mit einem Prolak-
tinom Folgendes:
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– Sobald die Patientin weiß, dass sie
schwanger ist, sollte die Einnahme
von Cabergolin oder Bromocriptin
abgesetzt werden, wenn der Frauen-
arzt/Endokrinologie keine Einwände
hat.

– Bei einem großen Prolaktinom mit
weiteren klinischen Nebenwirkungen
oder Risiko eines Gesichtsfeldaus-
falls, kann die Behandlung fortgesetzt
werden. In diesem Fall ist Bromo-
criptin das bevorzugte Medikament
für schwangere Frauen.

– Es besteht keine Notwendigkeit, Pro-
laktin im Blut während der Schwan-
gerschaft  zu bestimmen, da die Pro-
laktinspiegel in der Regel während
der Schwangerschaft deutlich erhöht
sind. (Hier weichen die Empfehlun-
gen des Autorenteams ab, die eine
monatliche Bestimmung bis zur z. B.
12 Woche empfehlen, um eine mögli-
che Wachstumstendenz rechzeitig zu
erkennen, wenn die Patientin nicht
mit Bromocriptin behandelt wird.)

– Sofern ein Prolaktinom nicht wächst
oder eine Gesichtsfeldeinschränkung
bewirkt, braucht man kein Routine-
MRT während der Schwangerschaft.

– Diese allgemeinen Empfehlungen
gelten für die meisten schwangeren
Frauen.

 7. Leitlinien und Internet-

links

– TOP: www.topalbertadoctors.org/in-
formed_practice/clinical_practice
guidelines/complete%20set/Galac-
torrhea/galactorrea_guideline.pdf

– Pituitary Society (USA): http://jcem.
endojournals.org/content/96/2/273.
abstract

– Aktuelle Leitlinie der Endocrine
Society USA: siehe [88].

– Geneva Medical Foundation (unter
Schirmherrschaft der WHO) – Topic:
„Hyperprolactinemia, galactorrhea“:
http://www.gfmer.ch/Guidelines/
Menstruation_disturbances_female_
gonadal_disorders/Hyperprolactin-
emia_galactorrhea.htm (Anm: Über-
sicht über die wichtigsten Leitlinien
[in diesem Fall nur wenig Hinweise]
und Veröffentlichungen weltweit)

 Interessenkonflikt

Die Autoren geben an, dass hinsichtlich
dieses Artikels kein Interessenkonflikt
besteht.
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