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Hyperprolaktinämie bei der Frau

Ätiologie und Pathogenese

Prolaktin ist ein Peptidhormon, welches
in den sog. laktotrophen Zellen des Hy-
pophysenvorderlappens (HVL) gebildet
wird und im Gegensatz zu den anderen
hypophysären Hormonen primär unter
inhibitorischer Kontrolle durch den Hy-
pothalamus steht. Die Regulation erfolgt
dabei durch Dopamin, den sog. Prolak-
tin-Releasing-Inhibiting-Faktor (PIF),
welcher in das hypothalamo-hypophy-
säre Portalgefäßsystem abgegeben wird.
Zusätzlich können das Thyreotropin-
Releasing-Hormon (TRH) und das Go-
nadotropin-Releasing-Hormon (GnRH)
die Prolaktinsekretion provozieren.

Während des Menstruationszyklus
verändern sich die Prolaktinwerte u. a.
abhängig vom Östradiol-Serumspiegel,
wobei eine positive Korrelation zwischen
Östrogen und Prolaktin besteht. Die
niedrigsten Prolaktinspiegel mit Werten
zwischen 5 und 25ng/ml misst man da-
her in der frühfollikulären Zyklusphase.
Periovulatorisch und in der zweiten Zy-
klusphase ist der Prolaktinspiegel höher
als basal.

Die SekretionvonProlaktinunterliegt
einem zirkadianen Rhythmus mit höhe-
ren Spiegelnwährenddes Schlafes. Eben-
sowurdenpostprandialundnachkörper-
licherAnstrengungoderGeschlechtsver-
kehr erhöhte Prolaktinspiegel gemessen.

Physiologischerweise kommt es wäh-
rend der Schwangerschaft zum kon-
tinuierlichen Anstieg der Serum-Pro-
laktinspiegel mit Maximalwerten um
den Entbindungszeitpunkt und in der
Wochenbettphase. Schwangerschaft und
Stillzeit sind somit die häufigsten phy-
siologischen Ursachen für eine Hy-
perprolaktinämie. Prolaktin fördert die
Entwicklung der weiblichen Brustdrüse
sowie die Produktion und Sekretion

der Muttermilch; während des Stillens
steigt der Prolaktinspiegel durch die
Manipulation an der Brustwarze bzw.
den Saugreiz. Diese durch regelmäßiges
und häufiges Stillen hervorgerufene Hy-
perprolaktinämie führt meist zu einer
physiologischen, relativen postpartalen
Anovulation und der sog. „Stillame-
norrhö“, welche jedoch keinen sicheren
Kontrazeptionsschutz darstellt – beson-
ders, wenn die Stillintervalle größer
werden, die Prolaktinspiegel sinken und
die Follikelreifung wieder einsetzt.

Ursachen und diagnostische
Abklärung

EineHyperprolaktinämie tritt bei ca. 1%
der Bevölkerung auf.

Neben den o.g. physiologischen Ur-
sachen für eine Hyperprolaktinämie
(Lutealphase, Schwangerschaft, Still-
zeit, nach Nahrungsmittelzufuhr, nachts
oder nach körperlicher Anstrengung)
gibt es auch eine Reihe pathologischer
Zustände, die mit Prolaktinerhöhung
einhergehen können.

Dazu zählen physischer und psychi-
scher Stress bzw. belastendeLebenssitua-
tionen.

Neben proteinreicher Kost kann auch
jegliche „Stimulation“ imbrustnahenBe-
reich wie Piercings, Thoraxwandverlet-
zungen oder auch Herpes Zoster in die-
sem Bereich zu einer Prolaktinerhöhung
führen.

Im Zuge der Bestimmung der Serum-
prolaktinspiegel ist daher darauf zu ach-
ten, dass keine Palpation der Mammae
vor der Blutabnahme erfolgt, die – wenn
möglich – nüchtern und frühfollikulär
durchgeführt werden soll.

Leicht erhöhte Prolaktinspiegel ohne
klinische Symptomatik sollen zunächst
kontrolliert und eine sog. „Makro-

prolaktinämie“ mittels Polyethylengly-
kol(PEG)-Fällung ausgeschlossen wer-
den. Dabei wird die biologisch aktive
monomere Form von der biologisch
kaum aktiven Aggregatform („Big-Big-
Prolaktin“) unterschieden.

Bei Frauen mit polyzystischem Ovar-
Syndrom (PCOS) findet man nicht sel-
ten auch einemildeHyperprolaktinämie.
Dies wird durch die erhöhten Testoste-
ronspiegel und derenAromatisierung im
HVL mit konsekutiver östrogenbeding-
ter Steigerung der Prolaktinsekretion er-
klärt.

Auch eine bestehende Schilddrüsen-
dysfunktion im Sinne einer Hypothy-
reose kann über den TRH-Anstieg mit
einer begleitenden Hyperprolaktinämie
einhergehen.

BeichronischerLeber-oderNierenin-
suffizienz finden sich gelegentlich erhöh-
te Serumprolaktinspiegel aufgrundman-
gelnder Elimination.

Besonders wichtig ist es, im Rahmen
der Abklärung eine exakte Anamnese
inkl. Medikamentenanamnese zu erhe-
ben. Wechselwirkungen mit Dopamin-
antagonistisch wirkenden Präparaten
wie Neuroleptika, Antidepressiva, An-
tihypertensiva oder Antiemetika oder
auch exogene Östrogenzufuhr können
eine Hyperprolaktinämie hervorrufen.

Die häufigste pathologische Ursache
für einen stark erhöhten Prolaktinspiegel
(Werte bis zu 200ng/ml), das Prolakti-
nom, ist gleichzeitig der häufigste hor-
monproduzierende Hypophysentumor
des Menschen. Die Höhe des Serum-
prolaktinspiegels korreliert dabei meist
mit der Größe dieses gutartigen Tumors.
Man unterscheidet Mikroprolaktinome
(Durchmesser ≤10mm) von Makro-
prolaktinomen (Durchmesser >10mm).
Bereits bei Prolaktinspiegeln >70ng/ml
sollte zum Tumorausschluss eine Mag-
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netresonanztomografie (MRT) durchge-
führt werden, in welcher Prolaktinome
ab 2–3mm Durchmesser erkannt wer-
den können. Jährlich erkranken etwa
50–60 Personen pro 1Mio. Einwoh-
ner an einem Prolaktinom. Frauen sind
dabei deutlich häufiger betroffen als
Männer, vor allem vor der Menopause.
Die meisten Prolaktinome findet man
bei Personen zwischen dem 20. und
40. Lebensjahr.

Entzündliche Erkrankungen von Hy-
pothalamus oder Hypophyse, Verlet-
zungen oder Kompression des Hypo-
physenstiels (Wegfall der hemmenden
Wirkung des Dopamins, sog. „Entzüge-
lungshyperprolaktinämie“) sind selten,
können aber auch zur Hyperprolak-
tinämie führen.

Nicht immer lässt sich eine eindeuti-
ge Ursache für die Hyperprolaktinämie
ausmachen.MildeFormensindoft„idio-
pathisch“, wobei Stress, aber auch „Mini-
prolaktinome“(welchenochnichtmittels
MRT diagnostiziert werden können) als
Auslöser diskutiert werden.

Klinisches Bild und
Symptomatik

Die Höhe des Prolaktinspiegels korre-
liert typischerweise mit dem Schwere-
grad der klinischen Symptomatik imSin-
ne eines pathophysiologischen Kontinu-
ums. Bei stark ausgeprägter Hyperpro-
laktinämie kommt es zum völligen Aus-
bleiben des Eisprungs mit daraus resul-
tierender Amenorrhö. Die Hyperprolak-
tinämie führt aufgrund einer Hemmung
der GnRH-Sekretion zu einer vermin-
derten Ausschüttung von follikelstimu-
lierendemHormon(FSH)und luteinisie-
rendem Hormon (LH), sodass es zu feh-
lendem Follikelwachstum und niedrigen
Östrogenspiegeln kommt. Einüber einen
längeren Zeitraum bestehender relativer
Östrogenmangel kann daher zur Abnah-
me der Knochendichte führen. Daher ist
in diesen Fällen die Substitution vonKal-
zium/VitaminDundggf. auchÖstrogen/
Gestagen zu diskutieren.

Aber auch geringfügig oder passager
erhöhte Prolaktinspiegel verursachen
oft Follikelreifungsstörung, anovulatori-
sche Zyklen, Lutealinsuffizienz, prämen-
struelles Syndrom und Tempoanoma-
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Hyperprolaktinämie bei der Frau

Zusammenfassung
Hyperprolaktinämie ist eine häufige Ursache
für Zyklusstörungen und unerfüllten
Kinderwunsch und bedarf immer der
diagnostischen Abklärung. Leitsymptom
ist eine – meist beidseitige – Galaktorrhö.
Erhöhte Serumprolaktinspiegel können
idiopathisch oder physiologisch im Rahmen
von Schwangerschaft, Stillzeit, Stress,
körperlicher Betätigung oder auch im Schlaf
auftreten. Als pathologische Ursachen
sind Schilddrüsenunterfunktion, Leber-,
Niereninsuffizienz, Einnahme bestimmter
Medikamente, polyzystisches Ovar-Syndrom
(PCOS), Thoraxwandverletzungen und

auch Hypophysenadenome zu nennen,
wobei Letztere meist mit stark erhöhten
Prolaktinspiegeln einhergehen und mittels
MRT abgeklärt werden sollen. Die Therapie
erfolgt heute meist konservativmit den sog.
Dopaminagonisten.
Diese Übersichtsarbeit beleuchtet die ver-
schiedenen Aspekte der Hyperprolaktinämie
aus gynäkologischer Sicht.

Schlüsselwörter
Dopaminagonist · Galaktorrhö · Amenorrhö ·
Kinderwunsch · Prolaktinom

Hyperprolactinemia in Women

Abstract
Hyperprolactinemia is a common cause
for menstrual irregularities and infertility
and a diagnostic workup should therefore
be initiated. The leading symptom is
galactorrhea. Hyperprolactinemiamay occur
idiopathically, during pregnancy, lactation,
stress, physical activity, or sleep. Pathological
causes include hypothyroidism, liver and
kidney insufficiency, the use of certain
medications, polycystic ovary syndrome
(PCOS), chest wall injuries, and pituitary

adenomas. In the latter situation, excessively
elevated prolactin levels can be detected, and
an MRI should be performed. In most cases,
therapy with dopamine agonists is possible.
This review deals with the different aspects
of hyperprolactinemia in the gynecological
setting.

Keywords
Dopamine agonist · Galactorrhea ·
Amenorrhea · Infertility · Prolactinoma

lien – bis hin zu völligem Ausbleiben
der Regel. Die Hyperprolaktinämie ist
in 10–20% der Fälle von sekundärer
Amenorrhö ursächlich für diese verant-
wortlich.

Bei Patientinnen mit unerfülltem
Kinderwunsch soll im Rahmen eines
basalen Hormonstatus immer auch die
Serumprolaktinkonzentration bestimmt
werden – vor allem, wenn zusätzliche
Zyklusunregelmäßigkeiten bestehen.

PatientinnenmitHyperprolaktinämie
zeigen neben Zyklusstörungen mitunter
psychische Veränderungen wie depressi-
ve Verstimmung, Antriebslosigkeit oder
Libidoverlust.

LeitsymptomderHyperprolaktinämie
ist aber die (meist beidseitige) Galaktor-
rhoe. Diese wird in drei Schweregrade
eingeteilt: nur wenige Tropfen (Grad 1),
mehrere Tropfen (Grad 2), spontane

Sekretion (Grad 3). Auch wenn zu-
meist erhöhte Prolaktinspiegel für die
milchige Sekretion aus der Brustdrüse
verantwortlich sind, muss vor allem bei
einseitiger und/oder blutiger Sekretion
diese zytologisch abgeklärt und eine
Galaktografie und Mammografie zum
Ausschluss eines malignen Geschehens
initiiert werden.

(Makro-)Prolaktinome können durch
Kompression des Chiasma opticum zu
Gesichtsfeldausfällen (hemitempora-
le Anopsie, sog „Scheuklappensehen“)
führen. Hier sollten immer eine au-
genärztliche Untersuchung sowie eine
Vorstellung beim internistischen Endo-
krinologen und ggf. auch beim Neuro-
chirurgen erfolgen.
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Therapeutische Optionen

Die Therapie der Hyperprolaktinämie
richtet sich nach der zugrundeliegenden
Ursache. Beruhen die erhöhten Prolak-
tinspiegel auf einer anderen Erkrankung
(Niereninsuffizienz, Hypothyreose etc.),
so steht deren Behandlung im Vorder-
grund.

Bei einerHyperprolaktinämie alsMe-
dikamentennebenwirkung sollte die Do-
sis – wenn möglich – reduziert oder auf
ein anderes Präparat umgestellt werden;
immer ist in diesen Fällen jedoch ein
interdisziplinärer Ansatz und Rückspra-
che mit dem behandelnden Neurologen,
Psychiater oder Kardiologen obligat.

Sowohl die funktionelle als auch
die tumorbedingte Hyperprolaktinämie
stellen eine Indikation zur konservativ-
medikamentösen Therapie dar. Diese
erfolgt in der Regel mit Dopaminago-
nisten, welche zu einer Hemmung der
Synthese und Sekretion von Prolaktin
führen. Während früher meist Bromo-
criptin und Lisurid zum Einsatz kamen,
sind heute Quinagolid und Cabergo-
lin Mittel der ersten Wahl. Vor allem
Letzteres zeichnet sich durch günstiges
Nebenwirkungsprofil und hohe Patient-
Innen-Compliance aus, da es aufgrund
der langen Halbwertszeit nur 1–2× pro
Woche eingenommen werden muss.
Die Dosis von Cabergolin (Dostinex®)
beträgt 0,5–1mg pro Woche. Dieses
Präparat wird auch vorzugsweise zum
primären Abstillen verwendet (in ei-
ner Dosis von 2× 0,5mg einmalig).
Quinagolid (Norprolac®) wird immer
einschleichend verabreicht (3 Tage lang
25ug/d, für weitere 3 Tage 50ug/d,
erst ab dem 7. Einnahmetag 75ug/d,
danach ggf. langsame Steigerung auf
150–300ug/d). Das „ältere“ Präparat
Bromocriptin (Parlodel®) war der ers-
te effektive Prolaktininhibitor, sodass
es mit diesem Präparat auch die meis-
ten Ergebnisse klinischer Studien gibt.
Aufgrund der vergleichsweise schlech-
teren Verträglichkeit kommt es jedoch
heute kaum noch zum Einsatz. Gene-
rell umfassen die Nebenwirkungen der
Dopaminagonisten Übelkeit, Schwindel
und orthostatische Dysregulation mit
Hypotonie und Kollapsneigung; daher
sollte die Einnahme abends stets vor dem

Schlafengehen idealerweise im Rahmen
einer kleinen Mahlzeit erfolgen.

Bei langfristiger hochdosierter Ein-
nahme von Dopaminagonisten wurde
ein erhöhtes Risiko für Herzklappen-
veränderungen beschrieben, sodass in
diesen Fällen regelmäßige echokardiolo-
gische Untersuchungen empfohlen sind.

Auch bzgl. der tumorindizierten Hy-
perprolaktinämie besteht heute weitest-
gehender Konsens, dass hier zunächst
einkonservativerTherapieansatzgewählt
werden soll. Unter Einnahme der Do-
paminagonisten kommt es bei ca. 80%
der Patientinnen zu einem Schrumpfen
oder garVerschwindendesProlaktinoms
undeinerNormalisierungderSerumpro-
laktinspiegel. Allerdings muss die The-
rapie meist jahrelang durchgeführt und
der Prolaktinspiegel regelmäßig (Prolak-
tinals „Tumormarker“!)kontrolliertwer-
den – zunächst monatlich, später viertel-
bis halbjährlich.

Bei Gesichtsfeldeinschränkungen,
Kopfschmerzen oder therapierefraktä-
rer Hyperprolaktinämie (bzw. Größen-
zunahme des Prolaktinoms unter The-
rapie mit Dopaminagonisten) ist eine
neurochirurgische Intervention obligat.

DiePatientinnenmüssendarüber auf-
geklärt werden, dass es unter Einnah-
me von Dopaminagonisten meist inner-
halb weniger Wochen zur Senkung der
Prolaktinserumspiegel und zumWieder-
auftreten ovulatorischer Zyklen kommt.
Bei Kontrazeptionswunsch ist daher an
effiziente Verhütung zu denken, wobei
auch hormonelle Kontrazeptiva genom-
men werden können.

Bei Kinderwunsch und Eintritt einer
Schwangerschaft soll die Einnahme der
Dopaminagonisten prinzipiell unterbro-
chenwerden. InEinzelfällenkann jedoch
die Fortführung der Therapie „off-label“
diskutiert werden.

Das Risiko für einWachstumdes Pro-
laktinoms ist während der Schwanger-
schaft sehr gering: ca. 2% bei Mikropro-
laktinomen und ca. 21% bei Makropro-
laktinomen.

Die Betreuung von Makroprolakti-
nom-Patientinnen mit Kinderwunsch
und in der Schwangerschaft sollte im-
mer engmaschig, interdisziplinär und in
Absprache mit der Patientin erfolgen.
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Rezension

Reproduktionsmedizin - Zahlen und Fakten für die Beratung
Markus S. Kupka

Urban & Fischer Verlag/Elsevier Gmbh 2021, 1. Auflage 2021, ISBN: 978-3-437-
24944-09, elSBN 978-3-437-06231-5
Insgesamt 136 Seiten in 15 Kapitel gegliedert, Adressensammlung des Herausge-
bers und der Autoren, Abkürzungsverzeichnis, Inhaltsverzeichnis, Literaturnach-
weise, alphabetisches Register, sowie ein detaillierter Abbildungsnachweis

Der international bekannte und anerkannte Frauenarzt Markus Kupka, mit Schwerpunkt

Gynäkologische Endokrinologie und Reproduktionsmedizin, hat mit vierzehn Ko-Autoren, aus
Deutschland und der Schweiz, alle aus dem Fachgebiet der assistierten Reproduktion, einen

sehr klar strukturierten und gut verständlichen Leitfaden über dieses so wichtige Gebiet der

Kinderwunschbehandlung verfasst.
Es wird in den einzelnen Kapiteln über die verschiedenen Behandlungsmöglichkeiten,

angefangen von den verschiedenen ovariellen Stimulationsmöglichkeiten,mit ihren Vor-
und Nachteilen, bis hin zu den einzelnen reproduktionsmedizinischen Techniken genau

eingegangen und diese auch genau beschrieben.

Dabei werden die verschiedenen Indikationen für IVF und ICSI, aber auch die sogenannten
Zusatzbehandlungsmöglichkeiten (sog. add ons) angeführt und besprochen. Besonders

hervorzuheben ist, dass die Autoren auch auf die Erfolgschancen der einzelnen Behandlungs-

möglichkeiten eingehen und die Erfolgsraten auch mit dem DIR (Deutsches IVF Register)
belegen.

Der Autor gibt auch einen interessanten Überblick über die Voraussetzungen von ART in den
benachbarten Staaten und setzt sich mit dem Reproduktionstourismus kurz auseinander.

Das Buch sollte jede interessierte Kollegin und jeder interessierte Kollege in seiner Bibliothek

haben, können doch damit sehr anschaulich Kinderwunschpaare beraten, auch bereits auf die
Erfolgschancen eingegangen und damit den Paaren bei der Entscheidungsfindung hilfreich zur

Seite gestanden werden.

Franz Fischl
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