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Leitlinie Hyperprolaktinamie des Mannes

W. Costamoling, E. Plas

B Grundlagen

Prolaktin ist ein variantenreiches Peptidhormon aus dem
Hypophysenvorderlappen. Die physiologische Funktion beim
Mann ist derzeit noch nicht genau bekannt. Obwohl Prolaktin
in zahlreichen physiologischen Abldufen eine Rolle spielt,
verursacht der Mangel oder das Fehlen von Prolaktin beim
Mann keine klinischen Symptome.

Zahlreiche Faktoren beeinflussen den Serumprolaktinspiegel.
Senkende Wirkung haben unter anderem Dopamin, Lisurid,
Dopaminagonisten (Bromocriptin, Cabergolin, Quinogolid),
Ergotamin, Apomorphin, Naloxon, Amphetamine, LSD, etc.

Eine Erhohung des Serumprolaktinspiegels erfolgt

® physiologisch durch korperliche Belastung, Stress, Hypo-
glykédmie, eiweiBreiche Mahlzeit, Alkoholkonsum, Koitus,
Schlaf; durch Ostrogene, GnRH, Beta-Endorphine, Sero-
tonin, Leptin, MSH, VIP, Arginin, Angiotensin II, EGF,
Vitamin D;

® pathologisch durch Prolaktinome, Dopaminmangel bei
Storungen im Hypothalamus und des portalen Transportes
(,,Stalk effect™), weiters bei Hypothyreose, chronischer
Niereninsuffizienz, Leberzirrhose, Bronchus- und Nieren-
zellkarzinomen;

® medikamentds durch Antidepressiva, Neuroleptika, Meto-
clopramid, Ranitidin, Cimetidin, Clonidin, Antihyperten-
siva (Alpha-Methyldopa, Reserpin, Verapamil), Metha-
don, Morphin, H2-Blocker, Ostrogene.

Klinisch relevante Erhohungen finden sich am hiufigsten bei
Neuroleptika-Einnahme oder Prolaktinomen, seltener bei Anti-
depressiva und bei meist hormoninaktiven Hypophysen-
adenomen, die iiber einen Masseneffekt zu einer Hypophy-
senstielkompression und dadurch sekundir iiber die Hem-
mung der Dopaminwirkung auf die Hypophyse zur (oft nur
milden) Hyperprolaktindmie fiihren.

Klinisch weniger relevant ist die Hyperprolaktindmie bei
(latenter) Hypothyreose. Die hier in 8 % auftretende Hyper-
prolaktindmie ist mild (< 80 ng/ml) und durch T4-Therapie
riickbildungsfihig.

Patienten mit Hyperprolaktindmie, aber ohne urologische
bzw. andrologische Symptome oder Auffilligkeiten sollten
durch den Endokrinologen abgeklirt werden.

B Interpretation des Serumprolaktinspiegels

Die in Tabelle 1 angegebenen Bereiche sind als Richtwerte
gedacht und konnen im individuellen Krankheitsbild stark ab-
weichen. Der Serumprolaktinspiegel ist kein differenzial-
diagnostisches Werkzeug! Der Prolaktinspiegel wird gele-
gentlich in mU/ml angegeben, umzurechnen mit der Formel
,ng/ml x 25 = mU/ml*.

Tabelle 1: Serumprolaktinspiegel

< 20 ng/ml Normwert

< 40 ng/ml .stressbedingt” (2. Blutabnahme Uber Venflon)

30-40 ng/ml Hypothyreose (Normalisierung innerhalb von
Wochen)

25-100 ng/ml medikamentds induziert (Normalisierung inner
halb von Tagen)

50-125 ng/ml . Stalk effect” (Dopaminmangel bei Storungen

im Hypothalamus und des portalen Transportes)
Mikroprolaktinom (< 10 mm)
Makroprolaktinom (> 10 mm)

., Giant prolactinoma” (> 40 mm) (extrasellares
Wachstum, Infiltration in Sinus cavernosus,
Verdrangung). Die TumorgroRRe korreliert nicht
mit dem Prolaktinspiegel

100-250 ng/ml
> 250 ng/ml
>> 1000 ng/ml

Bei der Interpretation des Prolaktinspiegels ist zu beachten,
dass falsch-niedrige Prolaktinwerte bei exzessivem Antigen-
iiberschuss im RIA (Hook-Effekt) zur Fehldiagnose eines hor-
moninaktiven Hypophysentumors fithren konnen, sowie ande-
rerseits durch das Makroprolaktin (Komplexe aus Poly-Pro-
laktin oder von Prolaktin mit einem Protein) falsch-hohe Pro-
laktinwerte (von 30—150 ng/ml) gemessen werden mit mini-
maler oder fehlender klinischer Symptomatik und Relevanz.
Dies betrifft bis zu 20 % aller erhohten PRL-Bestimmungen!
Eine Nachbestimmung nach Fillung mit Polyethylenglykol
(PEG) kann unnétige Diagnostik und Therapie vermeiden.

B Prolaktinom

Prolaktin-produzierende Tumoren der Hypophyse werden
durch das lokale Tumorwachstum oder hormoninduzierte
Symptome klinisch auffillig, Letztere entstehen durch ge-
storte GnRH-Pulsatilitdt und LH- und FSH-Suppression, was
bei 50-73 % der Patienten einen Testosteronmangel nach sich
zieht und/oder Infertilitdt, auch eine Verringerung des Ejaku-
latvolumens kann zu beobachten sein.

Libidoverlust und erektile Dysfunktion in 50-54 % konnen
teilweise durch das Androgendefizit erkldrt werden. Ebenfalls
hormoninduziert kann es zur verzogerten Pubertit kommen,
zu einer Gyndkomastie, zu Osteoporose und selten zur Galak-
torrhoe beim Mann.

Die Abklarung des Prolaktinoms umfasst
® obligat
— Prolaktin (+ ev. 2. Bestimmung iiber liegenden Venflon)
— LH, FSH, Testosteron; TSH
e fakultativ
— (ACTH, GH, fT3, fT4, Cortisol, IGF-1)
— MRI
— Spermiogramm
— (Gesichtsfeld)
— erweitere endokrinologische Abkldrung durch den Endo-
krinologen, Neurochirurgen, Augenarzt

J UROL UROGYNAKOL 2008; 15 (Sonderheft6) 17

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Therapie

Die Indikation zur Therapie ergibt sich prinzipiell aus den
Symptomen des Patienten. Eine Therapieindikation ist wei-
ters die Osteopenie oder Osteoporose.

Keine Indikation ist das Vorliegen eines Oligo-Astheno-
Teratozoospermie- (OAT-) Syndroms mit Prolaktinspiegeln
<40 ng/ml, da keine Spermiogrammverbesserung zu erwar-
ten ist.

Das Therapieziel ist die Restitution der gestdrten Hormon-
achse und in weiterer Folge eine Normalisierung des Sper-
miogramms und der Beschwerden durch das Androgendefizit,
Riickbildung des Adenoms und der Kompressionsfolge-
erscheinungen sowie die Verhinderung der Osteoporose.

Therapieoptionen
Therapieoptionen sind die neurochirurgische Intervention

und die medikamentose Therapie mit Dopaminagonisten.

Mikroprolaktinome kénnen mit einer Heilungsrate von 73—
90 % neurochirurgisch saniert werden. Uber diese Alternative
zur eventuell lebenslang notigen medikamentdsen Therapie
sollte der Patient informiert werden. Eine Indikation zur neu-
rochirurgischen Intervention ist weiters zu stellen bei Unver-
traglichkeit von Dopaminagonisten, Resistenz, fehlender
Compliance oder fehlender Moglichkeit zu Langzeittherapie
und -kontrolle, weiters bei akuter Tumorblutung, als Kontra-
indikation zur Operation gilt die extraselldre Ausbreitung.

First-Line-Therapie ist jedoch die orale Therapie mit Dopa-
minagonisten! In vergleichenden Studien ist Bromocriptin
dem Cabergolin in Wirkung und Nebenwirkung unterlegen
und wurde daher von dieser Substanz abgelost. Cabergolin ist
ein selektiver Dopamin-D2-Agonist mit langer Halbwerts-
zeit, somit ist eine ein- bis zweimalige Einnahme pro Woche
ausreichend. Gestartet wird mit einer Initialdosis von 0,5 mg
1-2x pro Woche, Steigerung nach 1/2/8 Wochen (bis zur
Normalisierung des Prolaktinspiegels), die maximale Dosie-
rung ist bei 3,5 mg pro Woche erreicht.

Eine Resistenz auf Cabergolin entwickeln 10-18 % der Pati-
enten. Eine fehlende Tumorreduktion nach 6 Wochen Thera-
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pie gilt bereits als hohes Risiko fiir Resistenz. Cabergolin
wirkt teilweise bei Bromocriptin-Resistenz.

Bei zu langsamer Rekonstitution des Testosterondefizits kann
erginzend eine Testosteronsubstitution begonnen werden, bei
Kinderwunsch eventuell zusitzlich eine HCG/HMG-Thera-
pie, auch die Substitution mit Schilddriisenhormonen oder
Kortison kann notig sein. Zur suffizienten Therapie einer
Osteoporose soll frithzeitig der Beginn einer spezifischen
Therapie erwogen werden, da die Dopaminagonisten keinen
Einfluss auf den Knochenstoffwechsel haben und die Wieder-
zunahme der Knochendichte erst Monate bis 2 Jahre nach Pro-
laktin-Normalisierung erreicht wird!

Kontrollen sind prinzipiell lebenslang durchzufiihren, emp-
fohlen wird eine Kontrolle des Prolaktins (zur Dosisfindung)
nach 1/2/8/12 Wochen, dann 6-monatlich tiber 2 Jahre, an-
schlieBend jahrlich. Hypophysenhormone, Testosteron, Sper-
miogramm und andere symptomorientierte Parameter sind in-
dividuell zu kontrollieren, MRI-Kontrollen (je nach Aus-
gangsbefund und Verlauf) eventuell nach 6 Wochen (keine
Verkleinerung des Prolaktinoms nach 6 Wochen gilt als hohes
Risiko fiir Resistenz), weiters nach 3 und 6 Monaten, an-
schlieBend jahrlich; bei Mikroprolaktinomen nur jahrlich.

Ein Absetzversuch der medikamentdsen Therapie kann nach
einer Therapiedauer von mindestens 2 Jahren unternommen
werden, wenn sich das Prolaktin normalisiert hat, der Tumor
riickgebildet ist oder > 50 % Schrumpfung mit > 5 mm Ab-
stand zum Chiasma opticum besteht, keine Invasion in den
Sinus cavernosus oder andere benachbarte Strukturen vorliegt
und die Compliance fiir regelméfBige Kontrollen gewéhrleistet
ist.

Rezidive sind auch nach einer Therapiedauer von mehr als
2-5 Jahren bei 24-36 % der Patienten zu erwarten!

Korrespondenzadresse:

Arbeitskreis fiir Andrologie und sexuelle Funktionsstérungen
der Osterreichischen Gesellschaft fiir Urologie und Andrologie
A-5020 Salzburg, Miillner Hauptstrasse 48

E-Mail: h.hofer@salk.at
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