Hyperprolaktindmie auftreten.

» Sowohl in den fertilen als auch perimenopausalen Jahren kann eine (klinisch manifeste)

SHORT CUT

» Abhangig vom Alter der Frau handelt es sich um eine ,,echte” oder um eine zyklusabhangige
(physiologische) Erh6hung des Prolaktins, dies gilt es zu differenzieren.

Menopause-Diagnostik:
Hyperprolaktinamie

Prolaktin (HPRL, Human Prolactin) enthalt
199 Aminosiuren und wird im Hypophy-
senvorderlappen gemeinsam mit Somatotro-
pin und Plazentalaktogen gebildet. 35-40 %
aller Hypophysenzellen sind somatotrope
Zellen.

Prolaktin wird — im Unterschied zum Soma-
totropin — nur von einem einzelnen Gen ko-
diert, dennoch gibt es mehrere Isoformen,
die durch posttranskriptionelle oder post-
translationale Veranderungen entstehen. Die
einzelnen Molekiile konnen assoziieren und
so unterschiedliche Isoformen (Big-Prolak-
tin = dimeres Prolaktin, Big-big-Prolaktin =
trimeres Prolaktin) bilden.

Prolaktin-Releasing-Hormon: Das Prolaktin-
Releasing-Hormon besteht aus 20 Amino-
sauren und wurde in einem Extrakt des Hy-
pothalamus nachgewiesen. Es fuhrt durch
eine verstdrkte Freisetzung von Arachidon-
sdure zu einer Prolaktinausschuttung.'

Prolaktinrezeptor: Prolaktin kann seinen ei-
genen Rezeptor up-regulieren, was wahrend
der Schwangerschaft sowie in der Pubertat
der Fall ist. Aber auch Sexualsteroide schei-

nen einen Einfluss zu haben. Testosteron er-
hoht die Anzahl der Prolaktinrezeptoren und
reduziert die Rezeptorzahl in der Leber; im
Unterschied dazu wird durch Ostrogen der
Prolaktinrezeptor in der Leber up-reguliert.”

Prolaktinsekretion: Prolaktin wird norma-
lerweise pulsatil freigesetzt. Innerhalb von
24 Stunden beobachtet man ungefihr 40 Im-
pulse. Die gesteigerte nachtliche Prolaktin-
synthese resultiert eher aus einer Zunahme
der Pulsamplitude als aus einer Veranderung
der Pulsfrequenz. Die pulsatile Freisetzung
ist auch bei Patientinnen mit einem Prolak-
tinom zu beobachten, es geht allerdings die
zirkadiane Rhythmik verloren. Die Periodi-
zitat der Prolaktinimpulse liegt im Hypotha-
lamus.

Die Serumprolaktinspiegel schwanken in-
nerhalb der einzelnen Spezies sehr. Beim
Menschen liegen sie zwischen 5-8 und 25—
28 ng/ml. Prolaktin ist einer starken Fluktu-
ation unterworfen. In der Pubertat steigt es
bei Madchen um vieles stirker an als bei
Knaben; wihrend des Menstruationszyklus
korreliert Prolaktin nahezu mit dem Ostro-
genspiegel und weist periovulatorisch hohe
Konzentrationen auf. Es steigt auch wahrend
der Lutealphase an.’
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In der Schwangerschalft steigt Prolaktin auf
200-300 ng/ml und bereitet so die Laktati-
on vor: Sowohl die Frequenz als auch die
Amplitude des Prolaktins sind fur den Stil-
lakt essenziell.

Prolaktin und Wasserhaushalt: Die Osmore-
gulation ist bei vielen Tieren (Fischen und
Vogeln) tuber Prolaktin geregelt.

Auch bei Sdugetieren ist eine osmoregulato-
rische Wirkung erhalten geblieben: Die re-
nale Natrium- und Kaliumausscheidung wird
gedrosselt und damit die Natriumruckresorp-
tion gesteigert. Auch beim Menschen wird
die intestinale Salzabsorption gesteigert, der
Salzgehalt im SchweifS verringert und die Am-
nionflussigkeit reduziert.

In der Perimenopause beklagen einige Pati-
entinnen einen vermehrten Harndrang, ohne
dabei vermehrt getrunken zu haben oder



ohne dass eine andere Ursache fur Pollaki-
surie vorliegen wurde. Auch die Transpira-
tion verandert sich in der Menopause. In-
wiefern bei beiden Phdnomenen Prolaktin
eine Rolle spielt, kann nur vermutet werden.
Die verminderte Tranenflissigkeit in der Me-
nopause scheint aber auch einen Zusammen-
hang mit Prolaktin zu haben.!

Laborbestimmung: Aus bisher nicht vollstan-
dig geklarten Griinden kommt es bei etwa
0,2 % aller Frauen und 0,02 % aller Manner
durch Aggregation von Prolaktinmolekulen
zur Bildung sog. Makroprolaktinformen. Ma-
kroprolaktin ist biologisch inaktiv. Eine kli-
nische Relevanz ist bisher nicht klar nach-
gewiesen. Bedeutung hat es aber in der La-
bordiagnostik der Hyperprolaktinamie, da
Immunoassays Makroprolaktin miterfassen
und dadurch eine Hyperprolaktinamie vor-
getauscht werden kann. Es besteht die Ge-
fahr von tiberflussigen MRT-Kontrollen. Um
dies zu vermeiden, ist bei allen erhohten Pro-
laktinwerten eine Mitbestimmung nach PEG-
Fallung durchzufithren, was von vielen La-
bors automatisch bei Hyperprolaktinimie er-
folgt.

Prolaktinhemmfaktoren:

* Dopamin ist der wichtigste Faktor, der
die Prolaktinsekretion unterdruckt.
Dopamin wird im Nucleus infundibula-
ris gebildet und gelangt von dort in das
hypophysare Portalblut. An der Hypo-
physe wirkt es direkt supprimierend.
Aufgrund dieser Wirkung kommen als
Therapie Dopamin-Agonisten zur
Anwendung. Opiate konnen den
Prolaktinspiegel deswegen anheben,
weil sie den inhibierenden Effekt des
Dopamins verringern.

Ostradiol bewirkt — bereits nach

20 Minuten Steroidbehandlung — eine
Stimulation und eine Hypertrophie der
laktotropen Zellen durch eine Aktivie-
rung der Prolaktin-Gen-Transkription.
Ostradiol reduziert die supprimierende
Aktion des Dopamins, indem es die
Anzahl der Dopaminrezeptoren verrin-
gert und es erhoht die Anzahl der TRH-
Rezeptoren. Dies erklart auch, warum in
manchen Prolaktinomen die Ansprech-
barkeit auf Dopamin reduziert ist.

Wirkung des Prolaktins auf das Ovar: Prolak-
tin ist fur die Progesteronsynthese essenzi-
ell; ein zu starkes Absenken des Prolaktin-
spiegels fithrt zu einer Lutealinsuffizienz und
zu einer Progesteronabnahme — vergleichbar
einer Hyperprolaktindmie —, die ebenfalls mit
einer Lutealinsuffizienz verbunden sein kann.
Die Ostrogenbildung wird durch das Prolak-
tin antagonisiert, indem es die durch FSH
induzierte Aromataseaktivitit erniedrigt.’

Bei gesichertem Nachweis einer ausgeprég-
ten Hyperprolaktinamie (> 50 ng/ml) und
bei therapieresistenter Hyperprolaktinamie
(Ausschluss exogener Faktoren) ist die Me-
thode der Wahl die MRT-Untersuchung in
axialer und koronarer Schichtung. Dazu ist
die Applikation eines Kontrastmittels not-
wendig. Die Nachweisgrenze eines Tumors
liegt bei einem DM von 4 mm. Es wird zwi-
schen Mikroprolaktinom (< 1 cm) und Ma-
kroprolaktinom (> 1 cm) unterschieden. Wei-
ters sollte im radiologischen Befund die ex-
akte topografische Beurteilung umgebender
anatomischer Strukturen und die Richtung
des Tumorwachstums angegeben sein.

Sowohl der perimenopausale Beschwerden-
komplex wie auch die Hyperprolaktinamie
per se, aber auch Schilddrisendysfunktio-
nen sind einander in der klinischen Auspra-
gung sehr dhnlich. Deshalb ist es wichtig,
die Differenzialdiagnosen zu kennen, um
dann eine gezielte Behandlung einleiten zu
konnen. Da zum Zeitpunkt der Perimeno-
pause/Menopause vermehrt Hormonmessun-
gen wegen beginnender klimakterischer Be-
schwerden durchgefithrt werden, ist es um
so wichtiger zu wissen: 1. ob noch ein regel-
mafSiger Zyklus vorliegt und 2. wenn ja, an
welchem Tag die Blutabnahme gemacht wur-
de. Die Hormonwerte-Bestimmung sollte so
umfangreich wie notig sein. Die anovulato-
rischen Zyklen in diesen Jahren bedingen
oftmals eine relative Hyperostrogenamie, wo-
durch begleitend auch sehr oft eine Hyper-
prolaktinamie gefunden wird. Es ist weiters
notwendig, die Schilddrusenwerte und vor

allem den TSH-Wert mitzubestimmen, da es
zu einer perimenopausalen Mitreaktion der
Schilddrtise in beide Richtungen kommen
kann. Es werden sowohl Uberfunktionen als
auch Unterfunktionen gefunden. Die Diffe-
renzierung, welches Organ vorrangig bzw.
ursachlich an den Beschwerden beteiligt ist,
zeigt der Hormonbefund nicht immer ein-
deutig, sondern es liegt sehr viel mehr an
der klinischen Erfahrung des/der behandeln-
den Arztes/Arztin, wie im individuellen Fall
weiter vorzugehen ist.

Bei einer milden Hyperprolaktindmie muss
die Patientin nach dem Gebrauch von Phar-
maka befragt werden. Antipsychotika, Anti-
depressiva, Antiemektika, Antihistaminika,
Antihypertensiva, Opiate und Hormonpra-
parate (Ostrogene und Antiandrogene (CPA)
stimulieren die Prolaktinfreisetzung.

Aber auch andere extragenitale Faktoren, wie
Stress, physische Aktivitat und Hypoglyka-
mie, konnen eine Erhohung des Prolaktins
bewirken.

Die Biosynthese und die Sekretion des Pro-
laktins werden von zentralen hypothalami-
schen, aber auch von peripheren Faktoren
wie den Gonaden und der Schilddrise re-
guliert.

Triiodthyronin inhibiert die Prolaktinsynthe-
se wahrscheinlich auf der Ebene der Prolak-
tin-Gen-Transkription. Bei hypothyreoten Pa-
tientinnen, bei denen gleichzeitig auch eine
Hyperprolaktinamie besteht, kann durch ei-
nen Schilddrisenhormonersatz die Prolakt-
insekretion normalisiert werden.

Die Behandlungsbediirftigkeit der Hyperp-
rolaktinamie hangt vom Vorhandensein ei-
nes Adenoms ab sowie von der Frage, ob
Kinderwunsch bzw. klinische Symptome der
Hyperprolaktinamie (Galaktorrho) bestehen
oder nicht. Entsprechend der Hohe des Pro-
laktinspiegels, nach Ausschluss einer iatro-
genen Hyperprolaktinamie bzw. einer Schild-
drusendysfunktion soll uber bildgebende Ver-
fahren die Hypophyse dargestellt werden,
um ein Mikroadenom bzw. ein Makroade-
nom nicht zu ttbersehen. Bei Frauen, die hor-
monelle Kontrazeptiva nehmen, aber auch
unter einer Hormonersatztherapie steigt das
Prolaktin oft an. Dies ist durch die genex-



pressive Wirkung des Ostrogens auf die Pro-
laktin-Gene zu erklaren. In indirekter Wei-
se kann man damit, bei sonst normoprolak-
tinamischen Patientinnen, die unter einer
Hormonersatztherapie stehen, auf die rich-
tige Dosierung des Ostrogens schlieffen. Eine
kontinuierliche Erhohung des Prolaktinspie-
gels unter einer Hormonersatztherapie kann
ein Hinweis darauf sein, dass die Ostrogen-
dosierung zu hoch ist.

Der Zusammenhang zwischen Ostrogen und
Prolaktin ist auch die Erklarung dafur, war-
um es in der Schwangerschaft zu einer Ver-
grofserung der Hypophyse kommt, die mit-
unter den Sehnerv komprimieren kann. Wer-
den hyperprolaktinamische Frauen schwan-
ger, so ist aus diesem Grund eine Uberwa-
chung der Hypophyse angezeigt.

Auch im Myometrium und weiters im Myom
wird Prolaktin sezerniert. LH und TSH tiben
auf die Prolaktinsekretion des Uterus einen
stimulativen Einfluss aus — Prolaktin im Uber-
angebot wirkt auf das Myometrium mitogen,
was moglicherweise auch fur die Myoment-
stehung von Bedeutung sein kann.

Vor allem in der Postmenopause, wenn die
Gonadotropine hoch sind, ist das Myomet-
rium sensibel fiir die gonadotropinstimulier-
te Prolaktinsynthese.

Mit Erreichen der Menopause besteht die re-
elle Chance, dass sich der Prolaktinspiegel
von alleine normalisiert, im Vergleich zu
Frauen in den fertilen Jahren. Sollte es zu ei-
ner De-novo-Entstehung eines Prolaktinoms
in der Menopause kommen, so ist das me-
dikamentose Ansprechen sehr gut.®

Der Wiederanstieg des Prolaktins nach ei-
nem Jahr Therapie mit Cabergolin ist um so
mehr gegeben, je hoher die Ausgangswerte
des Prolaktinwertes vor Therapiebeginn wa-
ren und je weiter die Frau von der hormo-
nellen Menopause entfernt war.” Eine Hy-
perprolaktindmie scheint auch ein gewisser
Risikofaktor fur das kardiovaskulare System
zu sein, besonders was den GefialStonus an-
belangt.®

Den gestorten Regulationskreis zwischen
Prolaktin und Dopamin kann man durch
eine auf den ersten Blick ebenfalls paradox
erscheinende exogene Zufuhr von Dopamin-

Agonisten unterbrechen. Der applizierte Do-
paminagonist gelangt tber die normale pe-
riphere Blutzirkulation in den Hypophysen-
vorderlappen und supprimiert dort Prolak-
tin. Durch die Reduktion des Prolaktins
kommt es im weiteren Verlauf zu einer ver-
ringerten Stimulation des zentralen Dopa-
mins und damit zu einer Wiederaufnahme
der GnRH-Pulsation. Der direkte Verbin-
dungsweg zwischen dem hypothalamischen
Dopamin und dem hypophysaren Prolak-
tin, der bei der essenziellen Hyperprolak-
tinamie gestort ist, wird tiber eine systemi-
sche Dopamin-Agonistenapplikation ,by-
passmafSig“ umgangen. Der eigentliche pa-
thophysiologische Grund fur eine essenzi-
elle Hyperprolaktinamie liegt demnach
hochstwahrscheinlich in einer hypothala-
misch-hypophysaren Zirkulationsstorung,
in deren Rahmen Dopamin tiber den Hypo-
physenstiel nicht in die laktotropen Zellen
des Hypophysenvorderlappens gebracht wer-
den kann.

Unter der Behandlung eines Prolaktinanta-
gonisten bilden sich Mikroadenome (< 1 cm
Durchmesser) meist zurtick; inwieweit auch
bei Makroadenomen die alleinige konserva-
tive Therapie angezeigt ist, muss von Fall zu
Fall nach Rucksprache mit einem Neurochi-
rurgen entschieden werden.

Die haufigsten Symptome der Hyperpro-
laktinamie sind Galaktorrho, Oligo- bzw.
die Amenorrho und Sterilitat sowie Zeichen
einer Hyperandrogenamie. Letztere ist auf
die bereits erwahnte, durch Prolaktin indu-
zierte Stimulation der Thekazellen zurtick-
zuftihren.

Derzeit stehen drei Substanzgruppen zur Ver-
fugung: Bromocriptin, Lisurid und Caber-
golin, wobei die geringeren Nebenwirkun-
gen der letztgenannten Substanz nach den
bisherigen Erfahrungen auf Grund ihrer spe-
zifischen Bindung an die D2-laktotrope Zel-
le zuruckzufithren ist. Auf Grund der ubi-
quitaren Dopaminrezeptoren im menschli-
chen Organismus ist bei Verabreichung ei-
nes Dopaminagonisten mit unerwtinschten
Nebenwirkungen im Bereich des Gastroin-
testinaltraktes sowie im kardiovaskularen
System zu rechnen.

Hyperprolaktindmische Patientinnen neigen
vermehrt zur Osteoporose, was bei der Be-
ratung berticksichtigt werden soll.

Bei klinischen Symptomen der Hyperpro-
laktindmie (z. B. Galaktorrho), vor allem aber
bei Kinderwunsch ist der Prolaktinspiegel
auf physiologische Normen zu senken. Bei
Makroadenomen (Prolaktinom von mehr als
1 cm im Durchmesser) wird man, um eine
weitere VergrofSerung des Adenoms zu ver-
hindern, unabhangig von Symptomatik und
Kinderwunsch eine medikamentose Thera-
pie vornehmen.
Bei Frauen mit einem Makroadenom und
verdrangungsbedingten neurologischen Aus-
fallserscheinungen (Gesichtsfeldeinschran-
kungen, Sehstorungen) ist die neurochirur-
gische Konsultation notwendig
Bei Frauen mit Mikroadenom, ohne Be-
schwerden und ohne Kinderwunsch kann
auf eine Therapie verzichtet, wohl aber miis-
sen kurzfristige Kontrollen des Prolaktinspie-
gels durchgefuhrt werden.
Die Therapiekontrolle sollte sowohl die kli-
nisch als auch laboranalytisch Uberwachung
und ggf. mit Bildgebung sein. Es werden Se-
rumprolaktinspiegelmessung zumindest alle
3 bis 6 Monate empfohlen.
Ein Auslassversuch kann nach 1-3-jahriger
Dopamin-Agonisten-Einnahme erfolgen. Bei
tumorbedigter Hyperprolaktindmie ware zu-
mindest 1-mal im Jahr eine MRT-Untersu-
chung indiziert und eine weitere neurochi-
rurgische Beratung.
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