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Neue Aspekte in der Diagnostik und
Therapie der Hyperprolaktinamie

E. Grubinger, L. Wildt, V. Mattle

Die Prolaktinsekretion erfolgt aus den laktotrophen Zellen des Hypophysenvorderlappens. Prolaktin steht unter primarer hypothalamischer Kontrolle
durch Dopamin. Die Stimulation der Sekretion erfolgt physiologischerweise durch Saugreize beim Stillen, emotionale Stimuli, Ostrogene, GnRH und TRH.
Die Hyperprolaktindmie kann pathologisch unter Einnahme von Dopaminantagonisten oder als Folge von funktionellen Stdrungen oder hypophyséren
Tumoren auftreten. Die Kardinalsymptome der Hyperprolaktindmie stellen Galaktorrhd und unterschiedliche Schweregrade der Ovarialinsuffizienz dar. In
diesem Falle ist es notwendig, weitere Untersuchungen einzuleiten. Die Hyperprolaktindmie wird seit der friihen 1970er-Jahren erfolgreich mittels
Dopaminagonisten behandelt. Die Dopaminagonisten der ersten Generation werden allerdings haufig schlecht vertragen und haben schwere Nebenwir-
kungen — wie das Auftreten von Herzklappeninsuffizienzen. Durch den Einsatz neuer Dopaminagonisten, die keine Abkdmmlinge der Mutterkornalkaloide
darstellen, sind die Nebenwirkungen deutlich reduziert. Dieser Beitrag soll einen Uberblick iiber die haufigsten Ursachen, klinische Manifestationen und
neue Aspekte der Hyperprolaktindmie geben.

Schliisselwaorter: Hyperprolaktindmie, Qvarialinsuffizienz, Dopaminagonisten, Prolaktinom

New Aspects in Diagnosis and Therapy of Hyperprolactinemia. Prolactin is normally secreted by the lactotrophic cells of the pituitary gland. It is
under primary inhibitory hypothalamic control mediated by dopamin. Prolactin secretion is stimulated physiologically during breast feeding, emotional
stimuli, estrogens, GnRH and TRH. Hyperprolactinemia can also occur pathologically as a result of dopamin antagonistic therapy or as a consequence of
functional disturbances or pituitary tumours. The clinical characteristics of hyperprolactinemia are galactorrhea and ovarian failure. In this case further
diagnostic procedures are necessary. Hyperprolactinemia can efficiently be treated by dopamin agonists since the early 70ies of the last century. How-
ever these first generation dopamin agonists are not well tolerated by many patients and may have severe side effects such as cardiac valve regurgita-
tion. With the advent of new not ergot derived dopamin agonists these problems are mainly overcome. In this article new therapeutic and diagnostic

aspects are discussed. J Reproduktionsmed Endokrinol 2009; 6 (Sonderheft 1): 35-8.

Key words: hyperprolactinemia, ovarian failure, dopaminagonists, prolactinoma

W Hyperprolaktinamische
Ovarialinsuffizienz

Durch die Isolierung und Charakterisie-
rung von Prolaktin aus der menschlichen
Hypophyse und die dadurch mogliche
Entwicklung sensitiver und spezifischer
Nachweismethoden hat sich gezeigt,
dass erhohte Konzentrationen von Pro-
laktin im Serum eine hdufige Ursache
einer Ovarialinsuffizienz darstellen.
Etwa 20 % aller Frauen mit Zyklussto-
rungen leiden an einer Hyperprolaktin-
dmie.

Parallel zu den Fortschritten in der Ana-
lytik erfolgte die Entwicklung effizien-
ter medikamentdser Behandlungsver-
fahren durch Dopaminagonisten, die bei
der Mehrzahl der Patientinnen zur Nor-
malisierung der Prolaktinwerte und der
zyklischen Ovarialfunktion fiihren. Im
Laufe der vergangenen Jahre hat sich
herausgestellt, dass die klassischen
Dopaminagonisten vor allem bei Lang-
zeitbehandlungen mit z. T. erheblichen
Nebenwirkungen verbunden sind. In
diesem Beitrag soll eine kurze Ubersicht

iiber Atiologie und Pathogenese der
Hyperprolaktindmie sowie liber neuere
Entwicklungen der diagnostischen und
therapeutischen Verfahren gegeben wer-
den.

® Atiologie und Pathogenese

Prolaktin steht im Gegensatz zu allen
anderen Hypophysenhormonen primér
unter inhibitorischer Kontrolle durch
den Hypothalamus. Die Hemmung der
Prolaktinsekretion durch den Hypotha-
lamus wird durch das in das hypothala-
mo-hypophysire Portalgefd3system ab-
gegebene Dopamin vermittelt.

Stimuliert wird die Prolaktinfreisetzung
durch sensorische Impulse z. B. von der
Brust, durch Ostrogene, TRH und unter
bestimmten Umstinden auch durch
GnRH und andere Releasingfaktoren.

Erhohte Prolaktinspiegel fiihren liber
einen Angriff am Hypothalamus zur
Hemmung der pulsatilen GnRH-Sekre-
tion und damit zur Ovarialfunktions-
storung.

Unter der funktionellen Hyperprolaktin-
dmie wird eine Prolaktinerh6hung ver-
standen, fiir die sich keine physiologi-
sche, pathoanatomische oder pharmako-
logische Ursache nachweisen Iésst.
Meist liegen die Prolaktinkonzentratio-
nen im Bereich unter 100 ng/ml. Als Ur-
sachen werden Friihstadien von Hypo-
physenadenomen, die sich mit den zur
Verfiigung stehenden bildgebenden Ver-
fahren (noch) nicht nachweisen lassen,
Anomalien der Blutversorgung des Hy-
pophysenvorderlappens oder eine ver-
minderte Freisetzung von Dopamin aus
dem Hypothalamus diskutiert.

Zu 50 % ist die Hyperprolaktindmie auf
ein Adenom des Hypophysenvorder-
lappens zuriickzufiihren. Mit den moder-
nen bildgebenden Verfahren sind Hypo-
physentumore ab einem Durchmesser
von 2-3 mm nachzuweisen. Entspre-
chend ihrem biologischen Verhalten
werden Tumore bis zu einem Durchmes-
ser von 1 cm als Mikroadenome, groflere
Tumore als Makroadenome bezeichnet.
Der Prolaktinspiegel im Plasma korre-
liert mit der Grofle des Adenoms.
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Abbildung 1: Zusammenfassende Darstellung der Ursachen einer Hyperprolaktindmie. Mod. nach [2].
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Abbildung 2: Zusammenfassung der wesentlichen pharmakologischen Eigenschaften der zur Behandlung der Hyper-
prolaktindmie eingesetzten Dopaminagonisten. Die wesentlichen Unterschiede ergeben sich aus der Rezeptor-
spezifitat und der Ableitung von Ergotalkaloiden, die wesentlich fiir das Nebenwirkungsprofil verantwortlich sind.

Mod. nach [2].

Eine Ausnahme stellt die Begleithyper-
prolaktindmie bei Tumoren, die selbst
kein Prolaktin produzieren, jedoch durch
Kompression des Hypophysenstiels zu
Storungen der Versorgung mit dopamin-
reichem Blut aus dem Portalgefi3system
fiihren, dar [1].

Bestimmte Pharmaka mit psychotroper
Wirkung, Medikamente zur Hypertonie-
behandlung oder zur Behandlung von
Ubelkeit und Erbrechen und Antihista-
minika fiihren zur Stimulation der Pro-
laktinsekretion. Bei Erhebung der Ana-
mnese ist deshalb gezielt nach der Ein-
nahme solcher Medikamente mit dopa-
minerger Wirkungskomponente zu fra-
gen.

36

Schilddriisenfunktionsstorungen, insbe-
sondere die Hypothyreose, konnen zu
leichten Anstiegen der Prolaktinkonzen-
trationen fithren. Sie miissen deshalb
durch geeignete diagnostische MaBnah-
men ausgeschlossen werden.

Das PCO-Syndrom geht nicht selten
mit leicht erhohten Prolaktinwerten
(< 60 ng/ml) einher. Dies wird durch die
Aromatisierung der erhohten Testoste-
ronkonzentrationen im Hypophysenvor-
derlappen mit konsekutiver Ostrogen-
bedingter Steigerung der Prolaktinsekre-
tion erklart.

Selten konnen chronische Leber- oder
Niereninsuffizienz, Traumen der Thorax-

J Reproduktionsmed Endokrinol 2009; 6 (Sonderheft 1)

wand einschlieBlich Herpes zoster oder
eine Akromegalie mit einer Hyperpro-
laktindmie einhergehen. Abbildung 1
zeigt zusammenfassend die moglichen
Ursachen einer Hyperprolaktindmie.

B Klinik

Ovarialinsuffizienz und Galaktorrhd
stellen die Leitsymptome der Hyperpro-
laktindmie bei der Frau dar.

Eine Hyperprolaktindmie geht von weni-
gen Ausnahmen abgesehen mit einer
Storung der Ovarialfunktion einher.
Der Schweregrad der Ovarialfunktions-
storung wird dabei sowohl von der
Hohe der Prolaktinspiegel als auch von
der Dauer ihrer Erhohung und der Ge-
schwindigkeit des Anstiegs bestimmt.
Wie bei anderen Ursachen der Ovarial-
insuffizienz stellt auch die hyper-
prolaktindmische  Ovarialinsuffizienz
ein pathophysiologisches Kontinuum
dar, welches sich von der Corpus lute-
um-Insuffizienz iiber den anovulatori-
schen Zyklus und die Oligomenorrhoe
bis zur sekundédren oder primédren Ame-
norrhoe erstreckt. Die friiher hédufig be-
obachteten Visusstorungen 1i.S. einer
bitemporalen Hemianopsie sind heute
zur Raritit geworden.

Patientinnen mit Hyperprolaktindmie
zeigen nicht selten psychische Veridnde-
rungen in Richtung einer depressiven
Verstimmung oder Antriebsminderung
sowie Storungen der sexuellen Appetenz

[3].

® Diagnostik

Die Sicherung der Diagnose Hyperpro-
laktindmie erfolgt durch die Bestim-
mung von Prolaktin im Serum. Die obere
Grenze des Normbereichs von Prolaktin
in der frithen Follikelphase des Zyklus
liegt bei 25 ng/ml. Werden Konzentra-
tionen von mehr als 25 ng/ml gemessen
und bei Kontrolle bestitigt, liegt eine
Hyperprolaktindmie vor. In Abhédngig-
keit von dem verwendeten Assay sollte
bei Werten von > 25 ng/ml eine Makro-
prolaktindmie ausgeschlossen werden
[4-6].

Differenzialdiagnostisch erforderlich ist
die Abgrenzung der priméren Hyperpro-
laktindmie von der Begleithyperprolak-
tindmie bei Hyperandrogenidmie, die
durch die stimulierende Wirkung des in
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Abbildung 3: Uberwachung der Schwangerschaft bei Mikroprolaktinom.
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Abbildung 4: Uberwachung der Schwangerschaft bei Makroprolaktinom. Bei Vorliegen eines Makroprolaktinoms ist
eine individualisierte, interdisziplinare Betreuung notwendig.

der Hypophyse zu Ostrogen aromatisier-
ten Testosterons erklart wird.

Nach Sicherung der Diagnose einer
Hyperprolaktindmie sollte ein Tumor im
Bereich von Hypothalamus und Hypo-
physe ausgeschlossen werden. Bei Pro-
laktinwerten > 200 ng /ml ist das Vorlie-
gen eines Tumors wahrscheinlich.

Der sichere Ausschluss eines Tumors ist
nur mit bildgebenden Verfahren mog-
lich. Die empfindlichste Methode stellt
dabei die Magnetresonanztomographie
dar, der auch wegen der fehlenden Strah-
lenbelastung der Vorzug gegeben wer-
den sollte.

Bei Nachweis eines Hypophysentumors
sollte eine augenérztliche Untersuchung

mit Bestimmung des Gesichtsfeldes ver-
anlasst werden.

B Therapie

Sowohl die funktionelle als auch die
tumorbedingte Hyperprolaktindmie stel-
len eine Indikation zur medikamentdsen
Therapie dar. Fiir die Behandlung der
Hyperprolaktinimie werden Dopamin-
agonisten wie Bromocriptin, Lisurid,
Quinagolid und Cabergolin eingesetzt.
Diese unterscheiden sich deutlich in ih-
rem pharmakologischen Profil, insbe-
sondere in ihrer Selektivitit zwischen
D1- und D2-Rezeptoren sowie in ihren
gemischt agonistisch/antagonistischen
Wirkungen (Abb. 2). Mit Ausnahme von
Quinagolid sind diese Dopaminagonis-
ten Ergotabkommlinge, was fiir das Ver-

stindnis der Nebenwirkungen von Be-
deutung ist.

Das therapeutische Vorgehen ist ent-
scheidend davon abhingig, ob eine
Schwangerschaft angestrebt wird. Mit
Ausnahme von Quinagolid bestehen
Einschrinkungen hinsichtlich der Wei-
terfiihrung der Therapie in der Friih-
schwangerschaft. Ist eine Schwanger-
schaft eingetreten, sollte daher die medi-
kamentose Therapie unterbrochen wer-
den, da beziiglich der Teratogenitit der
genannten Substanzen keine ausreichen-
den Erfahrungen bestehen. Im Einzelfall
kann jedoch eine Fortfithrung mit
Bromocriptin bzw. Quinagolid als Off-
label-Therapie diskutiert werden. Jede
schwangere Prolaktinompatientin muss
wihrend der gesamten Schwangerschaft
sorgfiltig hinsichtlich der Prolaktin-
werte, des opthalmologischen Befundes
und des Tumorwachstums mit bild-
gebenden Verfahren iiberwacht werden.
Dies gilt besonders fiir Makroadenome,
auch unter dem Aspekt eines postpartal
auftretenden Sheehan-Syndroms. Ent-
scheidend ist, dass das weitere Vorgehen
interdisziplindr und in Absprache mit
der Patientin festgelegt wird. Unser eige-
nes Vorgehen in diesen Fillen ist in den
Abbildungen 3 und 4 dargestellt [7, 8].

Bei fehlendem Kinderwunsch stellt sich
besonders bei jiingeren Patientinnen die
Frage nach der geeigneten Kontrazep-
tion. Wihrend zu Beginn der medika-
mentosen Therapie bei Hyperprolaktin-
dmie die Verordnung von Ethinylostra-
diol-haltigen oralen Kontrazeptiva eher
zuriickhaltend gesehen wurde, besteht
heute einhellig die Auffassung, dass hor-
monelle orale Kontrazeptiva hier nicht
kontraindiziert sind, da keine Ver-
schlechterung der Hyperprolaktinimie
und auch kein Tumorwachstum beob-
achtet werden konnte [9, 10].

Unter Therapie mit Dopaminagonisten
werden die Prolaktinspiegel zu Beginn
monatlich kontrolliert, bis diese im
Normbereich liegen und Menstruations-
blutungen wieder auftreten, im An-
schluss geniigen viertel- bis halbjahrli-
che Kontrollen. Die Therapie muss unter
Umstidnden jahrelang fortgefiihrt wer-
den, bei Mikroprolaktinomen bis zur
Menopause, bei Makroprolaktinomen
lebenslang, wobei Unterbrechungen der
Therapie unter enger Kontrolle vertret-
bar sind [11].

J Reproduktionsmed Endokrinol 2009; 6 (Sonderheft 1) 37
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Abbildung 5: Verlauf der Prolaktinkonzentrationen bei einer 28-jahringen Patientin mit seit 5 Jahren bestehender
sekundérer hyperprolaktinamischer Amenorrhoe. Unter Behandlung mit Bromocriptin (Parlodel®) kam es zu einem
Abfall, jedoch nicht zu einer vollstandigen Normalisierung der Prolaktinwerte. Unter Cabergolin-Therapie (Dostinex®)
kam es zu einem weiteren Abfall der Prolaktinkonzentrationen, eine vollstandige Normalisierung mit Wiederauftre-
ten der Menstruation (angezeigt durch die roten Késtchen im oberen Teil der Abbildung) und lutealen Progesteron-
werten erfolgte erst unter der Behandlung mit Quinagolid (Norprolac®) und die Patientin wurde schwanger. Mod.

nach [2].

Aufgrund hiufiger Nebenwirkungen der
Dopaminagonisten wie Ubelkeit, Erbre-
chen, orthostatische Beschwerden mit
Schwindel sollte die Therapie einschlei-
chend begonnen werden und die Einnah-
me mit der Nahrungsaufnahme erfolgen.
Es wird empfohlen die erste Tablette
abends einzunehmen. Unter Quinagolid
sind die oben genannten Nebenwirkun-
gen geringer ausgeprigt, weil Quinagolid
im Gegensatz zu den anderen Dopamin-
agonisten kein Mutterkornderivat dar-
stellt.

Seit 2004 gibt es Hinweise auf ein erhoh-
tes Risiko fiir Herzklappenverinderungen
unter Therapie mit Cabergolin und Per-
golid. Urspriinglich wurde ein erhohtes
Risiko insbesondere bei Dosierungen
von mehr als 3 mg Cabergolin pro Tag und
einer Therapiedauer iiber 6 Monate be-
schrieben, was vor allem bei Patienten
mit Morbus Parkinson von Bedeutung ist.
Neuere Arbeiten haben jedoch gezeigt,
dass dieses Risiko auch bei den Dosie-
rungen die zur Behandlung der Hyper-
prolaktiniimie eingesetzt werden besteht,
sodass regelméfige Echokardiographien
auch vor und wihrend der Cabergolin-
Therapie von Hyperprolaktinimien durch-
gefiihrt werden sollten [12—17].

Medikamentose versus neurochirurgi-
sche Therapie bei Mikro- und Makro-
prolaktinom stellten lange Zeit den
Gegenstand intensiver Diskussionen

38

dar. Heute besteht weitgehend Konsens
dariiber, dass eine neurochirurgische
Behandlung der Hypophysenadenome
mit Hyperprolaktindmie nur bei nicht
innerhalb von 6 Monaten erfolgreicher
medikamentdser Therapie in Betracht
gezogen werden soll.

Ziel der medikamentdsen Behandlung
ist das Absenken der Prolaktinwerte in
den Normbereich und damit die Norma-
lisierung der gestorten Ovarialfunktion.

Das Bestehen einer Resistenz gegen
dopaminerge Substanzen stelltin ca. 11—
24 % ein klinisches Problem dar [18].
Abbildung 5 zeigt den Fall einer 28-jih-
rigen Patientin mit hyperprolaktinimi-
scher Ovarialinsuffizienz, die eine Resis-
tenz sowohl auf Bromocriptin als auch auf
Cabergolin zeigt. Erst unter Quinagolid
kam es zu einem regelmifigen Zyklus
und zu einer Schwangerschaft.

Bei Hyperprolaktindmie aufgrund der
Einnahme von Psychopharmaka ist eine
Behandlung mit Dopaminagonisten kon-
traindiziert, da eine Antagonisierung der
neuroleptischen oder antidepressiven
Wirkung durch die Behandlung mit
Dopaminagonisten zu erwarten ist. In
diesen Fillen und wenn der Zyklus
durch Dopaminagonisten nicht zu nor-
malisieren ist (ca. 5 % aller hyper-
prolaktindmischen Patientinnen), kon-
nen durch Einsatz der pulsatilen GnRH-

J Reproduktionsmed Endokrinol 2009; 6 (Sonderheft 1)

Therapie oder durch Naltrexon normale
Zyklen induziert werden, was jedoch nur
bei Kinderwunsch sinnvoll ist [19-24].
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