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Insbesondere , klassische” Antipsycho-
tika fiihren neben anderen direkt be-
dingten Nebenwirkungen zu einer Hy-
perprolaktinamie, die wiederum einen
Hypogonadismus induzieren kann. Die
Folgen davon kdnnen bei der Frau Zyk-
lusstorungen bis zur Amenorrho, Infer-
tilitat, bei beiden Geschlechtern sexu-
elle Dysfunktion und Osteoporose
sein. Diese interdisziplinare Stellung-
nahme fasst Pathophysiologie, Klinik,
Abkladrung, Therapie und Management
der antipsychotika-induzierten Hyper-
prolaktinamie zusammen. Unter Um-
standen lohnt sich ein Wechsel von
einem traditionellen auf ein ,prolak-
tinneutrales” Antipsychotikum.

Zur Behandlung psychotischer Sympto-
matik stehen inzwischen zahlreiche Anti-
psychotika zur Verfiigung, die sich ne-
ben ihrer unterschiedlichen Wirksam-
keit v. a. in threm Nebenwirkungsspekt-
rum unterscheiden. Der Kliniker lasst sich
bei seinen Uberlegungen, auf welches Anti-
psychotikum er einen Patienten einstellen
soll, denn auch zunehmend durch das Ne-
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Hyperprolaktinamie unter
Antipsychotika: Patho-
physiologische Grundlagen,
klinische Bedeutung und
praktisches Vorgehen

benwirkungsprofil der jeweiligen Substanz
leiten. Herkémmliche typische Neurolep-
tika werden u. a. wegen der haufig ausge-
préagten extrapyramidalen motorischen
Nebenwirkungen nicht mehr gerne ein-
gesetzt. Aber auch unter den neueren, so
gennnten atypischen Antipsychotika gibt
es unerwiinschte Wirkungen, welche die
Indikation bei bestimmten Patientengrup-
pen einschrinken, wie etwa das oft erh6hte
Risiko fiir Ubergewicht und Diabetes.

In neuerer Zeit wird neben dieser di-
rekten metabolischen Problematik insbe-
sondere auch die unerwiinschte Wirkung
der Prolaktinerhohung diskutiert [21, 25,
27, 28, 31, 56, 73 - 75]. Heute tiberwiegt die
Meinung, dass fiir die meisten klinischen
Nebenwirkungen nicht die Hyperprolaktin-
amie selbst, sondern die dadurch bedingte
Hemmung der Gonadenachse verantwort-
lich ist. Eine Hyperprolaktindmie kann of-
fensichtlich bei allen herkommlichen ty-
pischen Neuroleptika, aber auch bei einigen
atypischen Antipsychotika der sog. 2. Ge-
neration auftreten, insbesondere bei Ami-
sulpirid, aber auch bei Risperidon, Ziprasi-
don und voriibergehend auch bei Olanza-
pin (Ubersicht bei [47]). Neben den klas-
sischen Symptomen einer Hyperprolaktin-
dmie wie Galaktorrh6 und u. U. Brust-
vergroflerung werden zahlreiche uner-
wiinschte Folgen der Hyperprolaktindmie-
induzierten Hemmung der hypothalamo-
hypophysogonadalen Achse [40, 85] disku-

tiert. Bei Frauen sind dies v. a. Zyklussto-
rungen bis zu Amenorrhd, bei Mannern
erektile Dysfunktion und Ejakulationssto-
rungen sowie Stérungen der Spermatoge-
nese. Bei beiden Geschlechtern finden sich
Libidoverlust, Orgasmusstorungen, Infer-
tilitat, emotionale Labilitit und Depressi-
on. Als Langzeitfolgen gelten Osteopenie
und Osteoporose und fraglich eine Erho-
hung des kardiovaskuldren Risikos. Trotz
ungeniigender Datenlage wird immer wie-
der ein moglicherweise erh6htes Mamma-
karzinomrisiko zitiert. Die meisten dieser
unerwiinschten klinischen Veranderungen
- mit Ausnahme der Galaktorrh6 und al-
lenfalls der Brustvergroflerung — sind dabei
nicht eine direkte Auswirkung der erh6h-
ten Prolaktinsekretion, sondern eine Fol-
ge des durch die Hyperprolaktindmie indu-
zierten zentralen Hypogonadismus.

Klinisch stellt sich allerdings die Frage,
wie hiufig eine Hyperprolaktindmie tat-
sachlich zu relevanten Symptomen fiihrt
- sei es kurzfristig oder langfristig. Lei-
der fehlen entsprechende Studien, um ei-
ne Antwort zu geben.

Neben der Hyperprolaktindmie selbst
spielen bei den unerwiinschten Nebenwir-
kungen oft auch andere Faktoren mit, wie
z. B. ein familidr erhohtes Osteoporoseri-
siko. Ferner ist umstritten, ob und inwie-
fern auch eine asymptomatische Hyper-
prolaktindmie Konsequenzen haben kann.
Schliefllich ist unklar, inwiefern die bei Psy-
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chosepatienten beobachtete Hyperprolaktin-
amie tatsachlich immer und ausschlieSlich
eine Folge der antipsychotischen Behand-
lung ist und inwieweit sie auf andere Ursa-
chen zuriickgehen kann, wie z. B. auf eine
chronische, durch die Krankheit selbst in-
duzierte Stresssituation.
Die zentrale Frage bleibt aber fiir den
Kliniker, welches Vorgehen bei einer
Hyperprolaktindmie gewéhlt werden soll:
== Optimale Abklirung?
== Differenzialdiagnose?
== Klinisches Management und therapeu-
tisches Vorgehen?
== Wann ist eine Dosisreduktion des Anti-
psychotikums gerechtfertigt?

== Wann sollte das Antipsychotikum ge-
wechselt werden?

== Wann ist ein Wechsel des Antipsycho-
tikums kontraindiziert?

== Welche anderen therapeutischen Mog-
lichkeiten, neben dem Wechsel der

Psychopharmaka, gibt es zur sympto-

matischen Behandlung und/oder zur

Vermeidung von Langzeitfolgen?

Diese Fragen sollen in der Folge auf der Ba-

sis eines Expertenkonsensus beantwortet

werden, der sowohl auf psychiatrischen

alsauch auf pharmakologischen und endo-

krinologischen Uberlegungen basiert.
Der erarbeitete Konsensus wird in 2

leicht unterschiedlichen Versionen publi-

ziert:

1. in einer Version fiir Psychiater und
Neurologen [79] und

2. in der vorliegenden Version fiir Endo-
krinologen und Gynikologen.

Prolaktin, Hyperprolaktinamie,
Antipsychotika

Prolaktin — Physiologie

Prolaktin ist ein dem Wachstumshormon
nahe verwandtes Polypeptidhormon, das
in den laktotrophen Zellen des Hypophy-
senvorderlappens produziert und pulsatil
sezerniert wird.

== Die Hauptfunktion des
Prolaktins besteht darin, die
Laktation zu induzieren.

Die Kontrolle der Prolaktinproduktion
und -sekretion ist komplex. Zahlreiche
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Substanzen hemmen oder stimulieren
die Produktion bzw. Sekretion. Dabei do-
miniert die Hemmung durch Dopamin,
das u. a. in Neuronen des Hypothalamus
gebildet und schlieSlich via Portalgefifie
zum Hypophysenvorderlappen gelangt,
wo es via Dopamin-2-Rezeptoren auf die
prolaktinproduzierenden Zellen wirkt.
Dopamin wird deshalb auch ,,prolaktinin-
hibierender Faktor“ (PIF) genannt. Einen
spezifischen prolaktinstimulierenden Fak-
tor gibt es beim Menschen nicht. Dagegen
kénnen TRH und in geringerem Maf3e
Serotonin die Prolaktinsekretion stimu-
lieren, wie dies die Begleithyperprolaktin-
amie bei primirer Hypothyreose zeigt.
Auch Ostrogene kénnen im Sinne eines
positiven Feedbacks die Prolaktinsynthe-
se stimulieren [58], weshalb in der Zy-
klusmitte die Prolaktinwerte physiologi-
scherweise hoher sind als zu Zyklusbe-
ginn. Im Tierversuch kénnen Ostrogene
in pharmakologischer Dosierung auch
indirekt tiber ihre antidopaminergen Ei-
genschaften prolaktinstimulierend wir-
ken [4, 42].

Physiologische Hyperprolaktinamie

Als Hyperprolaktindmie werden Prolaktin-
spiegel bezeichnet, welche die Referenz-
werte des bestimmenden Labors {iberstei-
gen und bei denen keine Makroprolaktin-
amie vorliegt. Bei primenopausalen Frau-
en liegt das obere Limit des Referenzbe-
reichs bei den meisten heute in Routine-
labors eingesetzten Bestimmungsmetho-
den bei ca. 25 pg/l (entsprechend 530 mU/
1; [44, 48]), bei postmenopausalen Frau-
en, also nach etwa dem s0. Lebensjahr, et-
was tiefer und bei Ménnern bei ca. 20 pg/
1. Prolaktin zeigt ausgeprégte zirkadiane
Schwankungen mit einem Maximum ca.
4h nach dem Einschlafen (160%) und
einem Minimum ca. 6 h nach dem Erwa-
chen (40% des 24-h-Mittelwerts; [18]). Vor-
iibergehende geringe bis mittelstarke Erho-
hungen des Prolaktinspiegels gibt es auch
nach Mahlzeiten, nach sexueller Aktivitit
sowie durch Stress.

Bei Frauen steigt der Prolaktinspiegel
in ovulatorischen Zyklen parallel zum Se-
rumdstradiol, dem wichtigsten Ostrogen,
dank dessen positivem Feedback bis zum
Eisprung an und liegt zu diesem Zeit-
punkt hoher als in der anschlieflenden

Gelbkorperphase. Wahrend der Schwan-
gerschaft erhoht sich der Serumprolaktin-
spiegel auf das 10- bis 20-Fache der Wer-
te, wie sie fiir die frithe Follikelphase gel-
ten. Bei nicht stillenden Frauen fallt das
Serumprolaktin innerhalb von etwa 3 Wo-
chen nach der Entbindung wieder auf die
Ausgangswerte ab, bei stillenden Frauen
fihrt hingegen jeder Saugakt zu einem er-
neuten Prolaktinanstieg, sodass die Pro-
laktinwerte erst nach dem Abstillen in den
iiblichen Normbereich gelangen.

Aufgrund der pulsatilen Sekretion und
der zahlreichen oben erwéhnten physiolo-
gischen Einflussfaktoren sind auch beim
Gesunden die Prolaktinwerte stark vari-
abel, d. h. ,,erhohte” Prolaktinwerte kon-
nen auch bei gesunden Individuen gefun-
den werden. Deshalb soll - falls moglich
- eine Blutentnahme zu Prolaktinbestim-
mung morgens niichtern durchgefiihrt
werden.

Pathologische Hyperprolaktinamie:
Ursachen und Differenzialdiagnose

Zahlreiche physiologische (s.oben),
aber auch pathologische Ursachen kon-
nen zu einer Hyperprolaktindmie fithren
(B Tab.1).

Infrage kommen insbesondere Erkran-
kungen der Hypophyse wie Tumoren des
Hypophysenvorderlappens sowie ande-
re ZNS-Erkrankungen. Das Prolaktin ist
bei Patienten mit Prolaktinom in der Re-
gel stark erhoht, wobei zwischen Mikro-
(Durchmesser <10 mm) und Makropro-
laktinomen (Durchmesser >10 mm) un-
terschieden wird. Bei Makroprolaktino-
men betrdgt der Serumprolaktinwert in
der Regel >200 pg/l. Wie alle grofien Hy-
pophysenadenome kénnen Makropro-
laktinome durch Kompression des Chi-
asma opticum zu Gesichtsfeldausfillen
und durch Verdrangung der Resthypo-
physe zu Hypophyseninsuffizienz fiith-
ren. Méflige Erhéhungen finden sich bei
verschiedenen supra-, para- und intrasel-
liren Tumoren (inklusive bei endokrin
inaktiven Hypophysenadenomen), aber
auch bei primérer Hypothyreose, Nieren-
insuffizienz oder anderen Erkrankungen
(8 Tab. 1). Gelegentlich lasst sich trotz
persistent erhhtem Prolaktin mit den
heutigen Abklarungsmethoden keinerlei
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Zusammenfassung

Hyperprolaktindmie ist eine haufige, vom En-
dokrinologen und Gynakologen meist zu we-
nig beachtete unerwiinschte Wirkung her-
kommlicher, aber auch vieler neuerer sog.
atypischer Neuroleptika wie Risperidon, Zip-
rasidon und v.a. Amisulpirid.

Potenzielle Folgen sind neben der meist feh-
lenden Galaktorrho eine Suppression der hy-
pothalamisch-hypophysaren-gonadalen Ach-
se mit Hypogonadismus, sexueller Dysfunk-
tion und Infertilitat. Bei pramenopausalen
Frauen finden sich in der Regel Zyklusstorun-
gen und Amenorrhd mit verminderter Ostra-
diolsekretion. Deren mdgliche metabolische
Langzeitfolgen sind insbesondere Osteope-
nie und Osteoporose mit erhohtem Frakturri-
siko, evtl. auch eine Erhohung der kardiovas-
kuldren Morbiditat.

Wenn eine Hyperprolaktindmie nicht ein-
deutig einem prolaktinerhdhenden Neuro-
leptikum zugeschrieben werden kann, so er-

fordert sie eine aufwendige Differenzialdi-
agnose. Deshalb sollten idealerweise schon
vor der Gabe eines entsprechendes Neuro-
leptikum eine Prolaktinbestimmung und ei-
ne gezielte Anamnese im Hinblick auf die be-
kannten verschiedenen klinischen Zeichen
der Hyperprolaktindmie erfolgen.

Dazu gehoren bei der Frau eine genaue Zy-
klusanamnese, eine gyndkologische Unter-
suchung und die Beurteilung der Notwen-
digkeit einer Kontrazeption. Nach der Einstel-
lung auf ein entsprechendes Neuroleptikum
sollte die gynédkologische Kontrolle in regel-
maBigen Abstdnden wiederholt werden. Ei-
ne eindeutig neuroleptikainduzierte Hyper-
prolaktindmie ohne klinische Symptome er-
fordert neben der gyndkologischen Jahres-
kontrolle lediglich regelmaBige Messungen
der Knochendichte mittels DEXA. Treten da-
gegen klinische Symptome auf, so kann die
Umstellung auf ein prolaktinneutrales Neuro-

Hyperprolactinemia during treatment with antipsychotics:
pathophysiological basis, clinical significance, and practical management

Abstract

Hyperprolactinaemia is a frequent but of-

ten neglected particularly by endocrinolo-
gists and gynaecologists, side effect not only
of typical neuroleptics, but also of many atyp-
ical antipsychotics such as amisulpiride, ris-
peridone and ziprasidone. Besides an often
absent galactorrhoea, potential consequenc-
es are suppression of the hypothalamic-pitu-
itary-gonadal axis with hypogonadism, sexu-
al dysfunction and infertility. In women irreg-
ularities of the menstrual cycle and amenor-
rhoea with subsequent oestrogen deficien-
cy are frequent. Potential long term metabol-
ic consequences are osteopenia and osteopo-
rosis with an enhanced risk of fractures and
potentially also an enhanced cardiovascular
risk. Hyperprolactinaemia, when not clearly
caused by a prolactin-inducing antipsychotic,

necessitates a detailed differential diagnosis.
Ideally prolactin should be tested and a previ-
ous history directed at potential clinical signs
of hyperprolactineaemia should be evaluat-
ed before starting a patient on a new antipsy-
chotic. This entails a description of the men-
strual cycle, discussion of the possible need
for contraception and a gynaecological ex-
amination. The gynaecological consultation
should be repeated at regular intervals af-

ter patients have started to take antipsychot-
ic medication. Hyperprolactinaemia which is
clearly due to antipsychotics but without clin-
ical symptoms only requires regular measure-
ments of bone mineral density by DEXA, in
addition to the annual gynaecological con-
trols. However, if clinical symptoms occur,
switching to a prolactin sparing antipsychotic

leptikum indiziert sein. Dabei ist wegen der
sich dann haufig normalisierenden Fertilitat
unbedingt (iber das wieder erhéhte Schwan-
gerschaftsrisiko zu informieren und gege-
benenfalls erneut eine Kontrazeptionsbe-
ratung durchzufiihren. Ist eine Umstellung
nicht méglich, so sollte bei Frauen eine Ostro-
gensubstitution erfolgen, die bei Kontrazep-
tionsbedarf auch mittels eines kombinierten
oralen Ovulationshemmers durchgefiihrt
werden kann. Auch bei Mannern mit Hypo-
gonadismus ist eine Hormonsubstitution (mit
Testosteron) indiziert.

Insgesamt sollte die Hyperprolaktinamie bei
psychiatrischen Patienten auch vonseiten des
Endokrinologen und des Gynékologen kiinf-
tig starkere Beachtung finden.

Schliisselworter
Prolaktin - Hyperprolaktindmie - Neuro-
leptika - Hypogonadismus - Osteoporose

may be necessary. In these cases fertility is of-
ten regained. The women concerned have to
be informed about the enhanced risk of preg-
nancy and counselled regarding contracep-
tion. If this is not possible in women, estradiol
has to be substituted, which can be achieved
by prescribing a combined oral contracep-
tive if indicated. Hormone substitution with
testosterone is also indicated in men with hy-
pogonadism. In the future for psychiatric pa-
tients hyperprolactinaemia should be taken
more seriously by endocrinologists and gyn-
aecologists.

Keywords

Prolactin - Hyperprolactinaemia - Anti-
psychotics - Hypogonadism - Osteoporosis
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Tab. 1
Physiologisch, krankheitsbedingt
Stress (Sport, Infarkt, Infekt, Hypo etc.)

Brust- (inklusive -wand-)Stimulation (Piercing,
Mastitis, Herpes zoster, Trauma etc.)

Schwangerschaft (inklusive Schein-)/Stillzeit
Hypothyreose
Niereninsuffizienz

ZNS-Erkrankungen

Hypothalamische Tumoren und Metastasen;
Kraniopharyngeome, ZNS-Germinome, Menin-
geome, Chordome etc.

Histiozytose, Sarkoidose

Entziindliche Erkrankungen, HIV etc.
Disseminierte Autoimmunerkrankungen
Vaskuldre Erkrankungen

Status nach kranialer Bestrahlung
Posttraumatisch (Hypophysenstielldsion)

Erkrankungen der Hypophyse

Prolaktinome (Mikro- und Makroadenome)
Akromegalie (mit Kosekretion von Prolaktin)
Endokrin inaktive Makro- und Mikroadenome
LEmpty sella’, (Rathke-)Zysten etc.

Adaptiert nach Halbreich et al,, 2003 [28]

Differenzialdiagnose der Hyperprolaktinamie

Medikamentds
Konventionelle Antipsychotika (z. B. Haloperidol)
Viele atypische Antipsychotika (z. B. Amisulpirid)

Antidepressiva

Serotonerge trizyklische Antidepressiva
Selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer
Monoaminoxidasehemmer

Andere Substanzen

Antiemetika

Reserpin

a-Methyldopa

d-Fenfluramin

Kokain, Opiate

Verapamil

Cimetidin

Ostrogene; orale Antikonzeptiva
Antirheumatika

Nikotin
Marihuana

pin, Olanzapin, Aripiprazol)
Mod. nach Maguire 2002 [47]

Tab.2 Neue Nomenklatur der Antipsychotika

Antipsychotikum Wirkung EPS/TD Prolaktin
1. Generation (z. B. Haloperidol, Beschrankt auf Positiv-  Stark Erh6hend
Chlorpromazin) symptome

2. Generation (z. B. Amisulpirid, Ris- Positiv-und Negativ-  Dosisabhdangig ~ Erhohend
peridon, Zotepin, Ziprasidon?) symptome

3. Generation (z. B. Clozapin, Quetia-  Breites Spektrum Gering Neutral

EPS/TD extrapyramidale motorische Storung/tardive Dyskinesie

Ursache nachweisen (,,idiopathische Hy-
perprolaktindmie®).

== Bei der Frau ist ,idiopathische
Hyperprolaktinamie” die haufigste
Diagnose bei geringer bis
maBiger Prolaktinerh6hung.

Heute wahrscheinlich die haufigste Ursa-
che der Hyperprolaktindmie ist die Ein-
nahme von Medikamenten, speziell von
Préparaten, die als Dopaminantagonisten
wirken. Dazu gehoren die meisten Antipsy-
chotika (s. unten), aber auch etliche ande-
re Medikamente, wie etwa jene, die als An-
tiemetika oder zur Beeinflussung der gas-
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trointestinalen Motilitét eingesetzt werden
(Metoclopramid), daneben andere Psycho-
pharmaka. So konnen selten auch Antide-
pressiva mit serotonerger Aktivitat wie die
SSRI oder trizyklische Antidepressiva, aber
auch MAO-Hemmer eine leichte Prolakti-
nerhéhung bewirken [12, 24]. Auch éltere
hoch dosierte orale Kontrazeptiva erhdhen
die Prolaktinsekretion maf3ig (8 Tab. 1).

Antipsychotika und
Hyperprolaktinamie

Es gibt mehrere Hypothesen dazu, wie der
unterschiedliche Einfluss der Antipsycho-
tika auf die Prolaktinsekretion zu erkldren

sei. Es wird angenommen, dass diese dif-
ferenziellen Effekte in der unterschied-
lichen molekularen Architektur, der ver-
schiedenen Spezifitit fiir dopaminerge
Rezeptoren und in der unterschiedlichen
Affinitét fir die D2-Rezeptoren begriin-
det sind [38, 64].

Eine antipsychotische Medikation
fithrt v. a. dann zu erhohten Prolaktin-
werten, wenn eine starke Affinitdt des
Neuroleptikums zu den D2-Rezeptoren
der prolaktinsezernierenden Zellen be-
steht [38, 64]. Entsprechend wurde bei al-
len herkémmlichen klassischen Antipsy-
chotika der 1. Generation (z. B. Haloperi-
dol, Chlorpromazin) eine deutliche Pro-
laktinerh6hung festgestellt. Aber auch
bei den neueren sog. atypischen Antipsy-
chotika der 2. Generation ist zum Teil ei-
ne mehr oder weniger deutliche Prolak-
tinerhohung festzustellen [47]. Dies trifft
insbesondere auf Amisulprid zu, in gerin-
gerem Ausmaf aber auch auf Risperidon,
Ziprasidon und bei Beginn der Behand-
lung auch auf Olanzapin. Nur wenige An-
tipsychotika fiihren zu keiner Prolaktiner-
hohung, so Clozapin, Quetiapin und Ari-
piprazol (Ubersicht bei [47]). Diese letzt-
genannten Antipsychotika wurden des-
halb auch schon als Antipsychotika der 3.
Generation® bezeichnet ([47], B Tab. 2).

Hyperprolaktindmie bei herkémm-
lichen Antipsychotika und vielen neu-
en Atypika ist hiufig - unter herkomm-
lichen Antipsychotika finden sich Préva-
lenzraten von 30-40% bei Minnern und
von 60-75% bei Frauen [39, 85]. Fiir Ris-
peridon werden sogar Préivalenzraten bis
88% angegeben [39]. Eine neuere Studie
zeigt auch bei Ersterkrankten insbeson-
dere fiir Amisulpirid eine sehr hohe Pri-
valenzrate [36].

Wie oben bereits erwéhnt, erhéhen
Clozapin [39, 53] und Quetiapin [5, 84]
den Prolaktinspiegel nicht. Olanzapin
wird im Allgemeinen auch als wenig pro-
laktinerhohend betrachtet, obwohl ei-
ne geringe Hyperprolaktindmie bei ho-
heren Dosen oder zu Beginn der Behand-
lung moglich ist [14, 89]. Risperidon [65]
und v. a. Amisulpirid [23, 63, 82, 93] ver-
ursachen deutliche Prolaktinerh6hungen.
Auch Zotepin [61] scheint in der Langzeit-
behandlung zu einer Prolaktinerhdhung
fithren zu kénnen, wihrend bei Ziprasi-



don nur eine voriibergehende Erhéhung
beobachtet wurde [20, 55].

Hyperprolaktinamie bei
Patienten mit Schizophrenie

Hyperprolaktinamie bei
unmedizierten Patienten?
Moglicherweise zeigen Psychosekranke
zum Teil auch schon vor Antipsychotika-
gabe erhohte Prolaktinwerte. So ergaben
eigene Studien [70] Hinweise auf eine Hy-
perprolaktindmie bei ersterkrankten Psy-
chosepatienten und prodromalen Pati-
enten schon ohne Antipsychotikabehand-
lung. Auch eine gonadale Dysfunktion
schon vor antipsychotischer Behandlung
konnte gezeigt werden (s. unten). Dies ist
nicht weiter erstaunlich, da akute und chro-
nische Stresssituationen auch bei nichtpsy-
chotischen Menschen zu Hyperprolaktin-
amie fithren konnen. Andere Studien fan-
den bei unmedizierten Psychosepatienten
keine Prolaktinerh6hungen [67, 68].

Risikogruppen fiir eine antipsycho-
tikabedingte Hyperprolaktinamie
Bestimmte Patientengruppen neigen im
besonderen Mafle dazu, unter Antipsy-
chotika eine Hyperprolaktindmie zu ent-
wickeln. So wurde immer wieder gezeigt,
dass Frauen unter einer antipsychotischen
Langzeittherapie ein signifikant groferes
Risiko haben, eine Hyperprolaktindmie
zu entwickeln, als Manner [43]. Mogli-
cherweise sind dabei jiingere Frauen in
der reproduktiven Altersgruppe sowie
Frauen in der Postpartalzeit sensibler als
postmenopausale Frauen [25], dies wahr-
scheinlich aufgrund des positiven Feed-
backs von Ostrogenen auf die Prolaktin-
sekretion. Auch Kinder und Adoleszente
sind woméglich besonders sensibel [96].

Magliche Folgen der
Hyperprolaktinamie

Beeinflussung der hypothalamo-
hypophysar-gonadalen Achse

Hohe Prolaktinspiegel hemmen die hypo-
thalamisch-hypophysér-gonadale Achse
auf verschiedenen Ebenen. Im hypothala-
mischen Nucleus arcuatus hemmt Prolak-
tin die Ausschiittung von GnRH (Gonado-
tropin-Releasing-Hormone) und vermin-

Tab.3 Direkte und indirekte magliche Folgen der Hyperprolaktinamie bei Frauen

- Galaktorrhd, Brustvergrof3erung

- Gonadale Suppression
— Libidoverlust, Orgasmusstorung
— ZyklusunregelmaBigkeiten, Amenorrho
— Anovulation, Infertilitét
— Ostrogenmangel mit
— frithen Folgen:
- Urogenitale Symptome, Dysparaneurie
— Depression, Angst

— Emotionale Labilitat, Riickfallrisiko fiir Psychose?

—> spéten Folgen:

— Osteopenie, Osteoporose, erhohtes Frakturrisiko

— Hautalterung
— Kardiovaskulare Risiken

- Kogpnitive Stérungen/Alzheimer-Demenz?

- Eventuell minimale Erh6hung des Brustkrebsrisikos

Tab. 4 Direkte und indirekte magliche Folgen der Hyperprolaktinamie bei Mannern

- Galaktorrh6/Gynakomastie
- Spermatogenesel,, Infertilitat

- Gonadale Suppression/Testosteronmangel
—Libidoverlust
—>Erektile Dysfunktion, Ejakulationsstérung
—>Depression
—Energiemangel, Midigkeit
—Muskelschwache
—Andmie
—Diinne, trockene Haut
—Osteopenie/Osteoporose

—Kardiovaskulares Risiko (?)

dert durch die Veranderung des pulsatilen
Rhythmus der GnRH-Freisetzung die Go-
nadotropinsekretion der Hypophyse. Dies
fithrt zu einer Hemmung der gonadalen
Hormonproduktion und damit einer Re-
duktion, also bei Frauen v. a. des Ostro-
genspiegels und bei Méannern des Testoste-
ronspiegels. Der Abfall dieser Sexualstero-
ide kann zu zahlreichen klinischen Symp-
tomen fiithren.

Bei den verschiedenen klinischen Fol-
gen der Hyperprolaktindmie ist zwischen
denjenigen bei Frauen (B Tab. 3) und bei
Minnern (B8 Tab. 4) einerseits sowie zwi-
schen Kurz- und Langzeitfolgen anderer-
seits zu unterscheiden.

Rasch eintretende klinische Folgen

Einige Symptome, wie etwa die Galaktor-
rho, resultieren aus einer direkten Aktion
des Prolaktins auf das Zellgewebe, wobei
der basale Ostrogenspiegel mit eine ent-
scheidende Rolle spielt. Andere Symp-
tome, wie etwa die Amenorrhd, resultie-
ren aus dem prolaktininduzierten hypo-
thalamischen Hypogonadismus und dem

daraus resultierenden Sexualhormondefi-
zit (B8 Abb. 1). Die sexuelle Dysfunktion
ist somit weniger ein direkter Effekt der
Hyperprolaktinamie als eine Folge des
Hyperprolaktindmie-bedingten Hypogo-
nadismus.

Die wichtige Frage, wie hiufig eine an-
tipsychotikainduzierte Hyperprolaktin-
amie Symptome auslost, muss mangels
ausreichender klinischer Daten offen blei-
ben. Angaben zur Préivalenz dieser ,,symp-
tomatischen Hyperprolaktindmie® sind
nur begrenzt vorhanden.

Galaktorrhd

Galaktorrho kann als Folge der Hyperpro-
laktindmie bei beiden Geschlechtern auf-
treten, ist aber weit seltener, als dies all-
gemein angenommen wird. Unter her-
kommlichen Antipsychotika findet sich
nur bei 10-50% aller Patienten eine Galak-
torrhd. Sie ist somit kein Leitsymptom fiir
eine induzierte Hyperprolaktindmie. Die
Galaktorrhd ist von einer basalen Ostro-
genwirkung auf die Brust abhéngig und
deshalb bei Frauen hiufiger als bei Mén-
nern [25]. Deshalb ist die Pravalenz einer
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Galaktorrho auch bei postmenopausalen
Frauen deutlich geringer als bei solchen in
der Pramenopause [41].

Zyklusanomalien

Bei Frauen kann die Hyperprolaktindmie
durch die gonadale Suppression zu Zy-
klusunregelméfligkeiten und Amenor-
rho fithren. Jedoch gibt es wie auch bei
der nicht medikamentds-induzierten Hy-
perprolaktindmie keine direkte Korrela-
tion zwischen Prolaktinspiegeln und Zy-
klusanomalien: Wihrend bei manchen
Frauen sich eine Amenorrho erst bei Pro-
laktinspiegeln {iber 60-100 pg/1 [48] ent-
wickelt, ist dies bei anderen schon bei sehr
viel niedrigeren Prolaktinspiegeln der
Fall. Frauen unter herkémmlichen Anti-
psychotika zeigen in 26-78% der Falle Zy-
klusanomalien [25]. Unter Risperidon lag
die Rate unter 48% [39].

Mangel an gonadalen
Sexualsteroiden

Hypogonadismus bei unmedizierten Pa-
tienten mit Schizophrenie. Es ist immer
zu bedenken, dass bei Patienten und Pa-
tientinnen mit Schizophrenie der Hypo-
gonadismus nicht unbedingt die Folge ei-
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ner antipsychotikainduzierten Hyperpro-
laktindmie sein muss, sondern zum Teil
auch eine direkte Folge der Erkrankung
selbst bzw. erkrankungsassoziierter Fak-
toren sein konnte. Diese Aussage stiitzt
sich auf Beobachtungen, die vor der Ein-
fithrung von Antipsychotika in unser the-
rapeutisches Arsenal gemacht wurden: Es
gab schon immer Beobachtungen einer
chronischen gonadalen Hypofunktion
und eines Hypodstrogenismus bei Frauen
mit Schizophrenie [72, 77]. Schon Kraepe-
lin 1909 und Kretschmer 1921 haben be-
richtet, dass schizophreniekranke Frau-
en physische Zeichen und andere ana-
tomische Abnormalititen aufwiesen, die
auf eine insuffiziente Funktion der Sexu-
aldriisen im Sinne eines ,,Hypoostroge-
nismus* hinwiesen. Bereits in den 1930er-
Jahren gab es erste Studien zu Ostrogen-
spiegeln in Blut und Urin, die diese Beob-
achtung bestitigten (vgl. [77]). Da es zu
jener Zeit noch keine Antipsychotikathe-
rapie gab, konnen die beobachteten Ano-
malien nicht als Medikamentennebenwir-
kungen interpretiert werden.

Auch neuere Studien sprechen dafiir,
dass Hypogonadismus bei Schizophrenie-
kranken auch unabhéngig von Antipsycho-
tikaeinwirkung entstehen kann. So fanden

Prentice und Deakin [66] bei schizophre-
niekranken Frauen keinen Zusammen-
hang zwischen Zyklusunregelmafligkeit
und Antipsychotikadosis oder Serumpro-
laktinkonzentration. In einer eigenen Stu-
die [72] an 32 schizophrenen Patientinnen
fanden wir keine Assoziation zwischen der
Antipsychotikadosis und Ostrogenspie-
geln oder Ovulation. In einer anderen Stu-
die untersuchten wir 44 ersthospitalisier-
te Frauen mit Schizophrenie im Vergleich
zu 33 altersparallelisierten gesunden Frau-
en beziiglich verschiedener Indikatoren
fiir einen Hypogonadismus [75]. Die Frau-
en mit Schizophrenie gaben eine spatere
Menarche und gehéufter schon frithere Zy-
klusunregelmafigkeiten, Hirsutismus und
Haarausfall als die Gesunden an, was auf
einen Ostrogenmangel mit relativem An-
drogeniibergewicht hinweist. Auch hatten
sie schon vor Beginn der Erkrankung ten-
denziell mehr Infertilititsprobleme gehabt.
All dies sind mogliche Hinweise auf eine
schon vorbestehende chronische gonada-
le Hypofunktion, die vermutlich durch ei-
ne vorbestehende hypothalamische Hem-
mung ausgelost wird.

© Bei schizophreniekranken
Frauen kann auch unabhingig
von einer Hyperprolaktindmie
ein Hypogonadismus mit
Ostrogenmangel bestehen

Das heifst, dass bei schizophreniekranken
Frauen auch unabhéngig von einer Hyper-
prolaktindmie ein Hypogonadismus mit
Ostrogenmangel bestehen kann, entspre-
chend der Hypothese eines priméren (eben-
falls hypogonadotropen) Hypodstrogenis-
mus bei Schizophrenie [77]. Ob dies analog
auch fiir Ménner gilt, ist zurzeit offen.

Hypogonadismus bei antipsychotika-
induzierter Hyperprolaktinamie. Hiufig
kommt es bei Hyperprolaktindmie durch
die gonadale Suppression zu einem Os-
trogen- und Testosteronmangel. In einer
Studie von Kinnon et al. [39] zeigten 32%
der Frauen mit einer antipsychotikaindu-
zierten Hyperprolaktindmie einen ernied-
rigten Ostrogenspiegel, wie er sonst nur bei
Frauen mit sekundérer hypothalamischer
Amenorrh6 anderer Ursache (z. B. An-
orexie, Spitzensport) und bei postmeno-
pausalen Frauen gemessen wird. Smith et



al. [85] stellten fest, dass unter konventio-
nellen Antipsychotika 50% aller Frauen hy-
pogonadal waren. Sie fanden eine signifi-
kante negative Korrelation zwischen Pro-
laktinspiegeln und Sexualhormonspiegeln.
Howes et al. [34] untersuchten kiirzlich
103 Schizophreniekranke. Sie fanden bei
79% der jungen praimenopausalen Frauen
Hypoostrogenismus und bei 92% ernied-
rigte Progesteronwerte; 28% der Médnner
zeigten erniedrigte Testosteronwerte. Es
gab jedoch keinen signifikanten Zusam-
menhang zwischen diesen Werten und den
Prolaktinwerten. Bergemann et al. (2005;
[8]) fanden bei 31 Patientinnen erwar-
tungsgemaf signifikant héhere Prolaktin-
serumspiegel unter herkdmmlichen Anti-
psychotika als unter Clozapin und Olanza-
pin. Jedoch zeigten alle 3 Gruppen - auch
die Clozapingruppe ohne Hyperprolaktin-
amie - deutlich erniedrigte Seruméstradiol-
spiegel, was wiederum fiir eine basale an-
tipsychotikaunabhéngige Einschrankung
der Gonadenachse spricht.

Unter herkémmlichen Antipsychoti-
ka und dem einzigen bisher untersuchten
Atypikum Risperidon war die Hyperpro-
laktindmie bei Médnnern mit einem signi-
fikant niedrigeren Testosteronspiegel as-
soziiert [39]. Beim Mann fiihrt eine Hy-
perprolaktindmie somit zu einer Abnah-
me der Testosteronproduktion und da-
durch der Libido.

Psychische Symptome

Depression, Angst und Feindseligkeit
wurden bei Frauen mit Amenorrhé und
Hyperprolaktindmie haufiger gefunden
als bei Frauen mit normalen Prolaktin-
spiegeln und Zyklen [69, 87]. Dabei han-
delt es sich wahrscheinlich um einen in-
direkten Effekt tiber die Erniedrigung des
Ostradiols.

Gerade beziiglich des Ostradiolman-
gels ist in den letzten Jahren zunehmend
deutlich geworden, welch negative Effekte
dieser auf das psychische Befinden haben
kann. So gibt es Hinweise darauf, dass ein
Ostradiolabfall bzw. ein Defizit ein Risiko-
faktor ist fiir Depression, Psychose, suizi-
dales Verhalten oder kognitive Stérungen
sein kann (Ubersicht bei [75, 76]).

Sexuelle Dysfunktion
Eine sexuelle Dysfunktion wird von ca.
40% aller Patienten mit Psychose beklagt
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[91]. Howes et al. [34] fanden in ihrer
schon oben erwihnten Studie bei schizo-
phreniekranken Frauen 15-mal haufiger,
bei schizophreniekranken Ménnern 4-
mal héufiger eine sexuelle Dysfunktion als
bei Kontrollpersonen aus der Hausarzt-
praxis. Es scheint — nach Gewichtszunah-
me - diejenige unerwiinschte Wirkung
zu sein, welche die Patienten am meisten
beeintrachtigt, und ist sicherlich auch ein
haufiger Grund fiir Non-Compliance.

Die sexuelle Dysfunktion bei Patienten
mit Schizophrenie kann natiirlich viele
vorbestehende Griinde haben, die mit der
Erkrankung selbst oder krankheitsassozi-
ierten Faktoren wie sozialer Isolation zu
tun haben. Somit ist die antipsychotikain-
duzierte Hyperprolaktindmie wahrschein-
lich nur eine von vielen Ursachen.

Smith et al. [86] konnten zeigen, dass
bei Ménnern mit Hyperprolaktindmie der
Prolaktinspiegel positiv korreliert mit erek-

alen Koronararterie

tiler Dysfunktion und negativ korreliert
mit der Qualitit des Orgasmus. Bei Frauen
korrelierte er negativ mit Libido und Erre-
gung. Die Patientinnen in der Studie hatten
herkémmliche Antipsychotika eingenom-
men. Allerdings handelt es sich hier wie-
derum méglicherweise nicht nur um ei-
ne direkte Folge der Hyperprolaktinidmie,
sondern auch um eine indirekte Folge des
Hypogonadismus, da bei Frauen mit idio-
pathischer Hyperprolaktinimie unter Os-
trogensubstitution kein Libidoverlust ein-
tritt. Unter Clozapin scheint es geringere
Raten sexueller Dysfunktion zu geben als
unter anderen Antipsychotika [2, 95]. Die
Studienlage zu atypischen Antipsychotika
ist jedoch begrenzt.

Infertilitat

Durch die gonadale Suppression kommt
es bei der Frau aufgrund der Follikelrei-
fungsstorung héufig zu einer Infertilitit,
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wobei eine Oligo-/Amenorrho alleine
kein sicherer Indikator fiir eine vermin-
derte Fertilitat ist [10, 13]. Somit ist auch
bei unregelméfligen Zyklen bei fehlendem
Kinderwunsch eine zuverlissige Kontra-
zeption obligat.

Vor allem bei der Umstellung eines pro-
laktinerhéhenden auf ein prolaktinneu-
trales Neuroleptikum besteht ein sehr ho-
hes Risiko einer ungewollten Schwanger-
schaft, da sich durch die Umstellung der
Zyklus haufig normalisiert und wieder ein
Eisprung erfolgt.

Adipositas, Diabetes

Hyperprolaktindmie scheint generell asso-
ziiert mit (insbesondere viszeraler) Adipo-
sitas. Wie eingangs erwéhnt, gehoren Adi-
positas und Typ-2-Diabetes zu den hau-
figeren der schwerwiegenden Nebenwir-
kungen zahlreicher neuerer ,,atypischer®
Antipsychotika wie Clozapin, Olanza-
pin, Risperidon und Quetiapine. Die Ge-
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wichtszunahme ist dabei wohl nicht Fol-
ge der Hyperprolaktindmie, sondern Fol-
ge der Dopamin-2-Rezeptor-vermittelten
Wirkung auf hypothalamische Zentren.
Als Ausdruck (,,Marker“) des verminder-
ten dopaminergen Tonus werden dann
oft aber auch erhéhte Prolaktinwerte ge-
funden.

Spater eintretende klinische Folgen

Urogenitale
Symptome/Hautalterung

Auch hier gilt, dass nicht die Hyperpro-
laktindmie selbst zu urogenitalen Symp-
tomen und Hautverdnderungen fiihrt,
sondern dass dies eine sekundire Folge
des Ostrogenmangels ist.

Osteopenie und Osteoporose

Eine primére oder sekundare Amenorrho
fithrt mit oder ohne Hyperprolaktindmie
zu einer verminderten Knochendichte

mit erhohtem Frakturrisiko [26, 81]. Un-
ter Antipsychotika wurde verschiedent-
lich eine reduzierte Knochendichte gefun-
den(s, 3, 30, 33, 35, 40, 51, 52, 60], wobei die
Studien beziiglich des Kausalzusammen-
hanges nicht einheitlich sind. Howes et al.
[33] konnten bei Patienten unter Antipsy-
chotika keinen direkten Zusammenhang
zwischen Prolaktinspiegel und Knochen-
dichte nachweisen. Abraham et al. [1] fan-
den zwar eine Korrelation zwischen Hy-
perprolaktinimie und Knochenstoffwech-
sel (evaluiert mithilfe von Knochenmar-
kern), doch nicht zwischen Prolaktinspie-
gel und Knochendichte. Im Gegensatz zu
diesen Studien mit kurzer Beobachtungs-
zeit wiesen Kishimoto et al. [40] bei ih-
ren Patienten mit hohen Serumprolaktin-
werten eine signifikante negative Korrela-
tion zwischen Z-Score und der Therapie-
dauer nach. Zudem fanden die Autoren
eine negative Korrelation zwischen der
Dauer der Erkrankung und dem Z-Score,
unabhingig von den Prolaktinwerten.
Auch Meaney et al. [52] und O’Keane and
Meaney [60] fanden bei Langzeittherapie
von Antipsychotika mit Hyperprolaktin-
dmie eine dosisabhédngige vermehrte Ab-
nahme der Knochendichte (8 Abb. 2).

Umgekehrt konnte durch die Gabe
von Dopaminagonisten bei Mannern mit
nichtmedikamentdser Hyperprolaktin-
dmie parallel zur Normalisierung der Pro-
laktinspiegel auch eine weitere Abnah-
me der Knochendichte verhindert wer-
den [16]. Interessant ist die Vergleichs-
studie von Becker et al. [7]: Prameno-
pausale Frauen unter Risperidon wiesen
im Gegensatz zur Gruppe unter Olanza-
pin weder eine Hyperprolaktindmie noch
eine Reduktion der Knochendichte auf
(B Abb. 2).

Allerdings wird die Knochendichte ne-
ben dem vermutlich ausschlaggebenden
Mangel an Sexualsteroiden auch von ver-
schiedenen anderen krankheitsimma-
nenten und krankheitsassoziierten Fak-
toren beeinflusst. Dazu gehéren physische
Aktivitdt, Erndhrung, Rauchen, Kalzium-
und Vitamin-D-Versorgung, Von mog-
lichen negativen Folgen auf die Knochen-
dichte mit erhéhtem Osteoporoserisiko
ist v. a. dann auszugehen, wenn ein Ge-
schlechtshormonmangel besteht.

Eine reduzierte Knochendichte und ei-
ne Osteoporose sind bei psychisch Kran-



ken insbesondere deshalb zu befiirchten,
da sich bei ihnen meist mehrere Risiko-
faktoren kombinieren und da die antipsy-
chotische Behandlung mit Begleithyper-
prolaktindmie meist schon in jungen Jah-
ren beginnt und sich tiber mehrere Jahr-
zehnte erstreckt. Wie oben dargelegt, be-
steht ein erhohtes Osteoporoserisiko auch
bei unmedizierten Patienten mit aus an-
deren Griinden eingeschriankter Funk-
tion der Gonadenachse. Bei Frauen mit
psychosebedingter sekundérer Amenor-
rho ist das Risiko gleich stark erhoht wie
bei einer sekundéren hypothalamischen
Amenorrho jeder anderen Ursache [26].
Eine Bestimmung der Knochendich-
te mittels DEXA ist nach jeder Amenor-
rhédauer von 6 Monaten indiziert. Eine
Osteoporose erhoht das Frakturrisiko.

Kardiovaskulare Risiken

Die moglichen kardiovaskuldren Risiken
bei Frauen mit sekundiarer Amenorrhé
oder vorzeitiger Menopause sind vermut-
lich eine Folge des Ostrogenmangels, der
u. a. zu einer Endothelschiadigung fithren
kann. Dass das kardiovaskuldre Risiko bei
vorzeitiger Menopause erhoht ist, zeigen
die klassischen Daten der Framingham-
Studie [17]: In jeder einzelnen Altersgrup-
pe ist im Vergleich zu gleichaltrigen pra-
menopausalen Frauen das kardiovasku-
ldre Risiko der bereits postmenopausalen
Frauen hoher. Zudem wiesen Merz et al.
[54] nach, dass bei der pramenopausalen
Frau die Hohe der endogenen Ostradi-
olspiegel das Ausmaf der Atherosklero-
se bestimmen: Je hoher das Seruméstra-
diol, desto weniger leidet eine Frau un-
ter atherosklerotischen Verdnderungen
(B Abb. 3).

SchlieSlich besteht bei Frauen mit ei-
ner Menopause vor dem Alter von 45 Jah-
ren ein erhohtes Risiko fiir Herzinfarkte
[62]. Gemeinsam sind den in diesen Kol-
lektiven beschriebenen Frauen tiefe endo-
gene Serumostradiolwerte. Bei hypogona-
den Frauen mit Hyperprolaktindmie finden
sich ebenfalls tiefe Ostradiolwerte. Bisher
wurde allerdings das kardiovaskulére Risi-
ko bei psychotischen Frauen mit und oh-
ne Antipsychotika nicht untersucht. Doch
kann aus Analogie zu den oben beschrie-
benen Arbeiten ein Risikoanstieg auch bei
hypogonaden Frauen mit Schizophrenie
nicht ausgeschossen werden.

Fiir hypogonade Minner mit Schizo-
phrenie liegen keinerlei Daten vor, die uns
eine Aussage erlauben kénnten.

Kognition

Wichtig im Zusammenhang mit der Schi-
zophrenie ist insbesondere auch die Fra-
ge, ob das sekundire Ostrogendefizit die
kognitiven Funktionen kurzfristig oder
langfristig negativ beeinflusst.

Ostrogenrezeptoren finden sich im
ganzen Gehirn, speziell gehduft jedoch v. a.
im frontobasalen Kortex. Der frontobasale
Kortex ist der hauptsachliche cholinerge
Innervator des Hippokampus. Das cho-
linerge Neurotransmittersystem ist wich-
tig fiir die Regulation des Gedichtnisses
und des Lernens, der Hippokampus fiir
die Vermittlung kognitiver Funktionen. In
Tiermodellen wurden verschiedene Me-
chanismen identifiziert, wie Ostrogene kog-
nitive Funktionen zu beeinflussen vermo-
gen: Nachgewiesen wurde eine direkte 6s-
trogenbedingte Aktivierung des choliner-
gen Systems [46, 59] sowie eine indirekte
ostrogenbedingte Aktivierung des Gluta-
matsystems. Glutamat ist ebenfalls betei-
ligt bei Lernen und Gedéchtnis [19], bei
ostrogenbedingter neuronaler Stimulation
[32] und bei der Neuroprotektion [50]. In
grofien Interventionsstudien bei postme-
nopausalen Frauen zeigten konjugierte Os-
trogene keine signifikanten Wirkungen auf
die Kognition [37, 49]; wenn giinstige Ef-
fekte gefunden wurden [11, 71], so waren
diese diskret. Die Wirkung von 17-B-Os-
tradiol auf die Kognition wurde bisher
nicht gezielt tiberpriift, obwohl dies Erfolg
versprechender wire, da v. a. fiir das 17-B-
Ostradiol Effekte im Gehirn nachgewiesen
sind. Auch war in den oft zitierten Studien
der Abstand zwischen Eintritt der Meno-
pause und Beginn der Ostrogensubstitu-
tion ausgesprochen lang, das ,,window of
opportunity“ wurde moglicherweise ver-
passt [9, 76, 83, 971.

Dies muss leider auch fiir alle im Rah-
men des Women's Health Initiative Trials
und seiner Unterstudien erhobenen Daten
gesagt werden: De Rekrutierung der Stu-
dienteilnehmerinnen erfolgte im Durch-
schnitt erst ca. 10 Jahre nach der Meno-
pause. Somit darf aus diesen Daten kein
fehlender Schutz von Ostrogenen auf die
Kognition abgeleitet werden, wenn die
Hormongabe rechtzeitig begonnen wird.

Mammakarzinomrisiko

Tierversuche weisen darauf hin, dass eine
Hyperprolaktindmie bei Méusen die Inzi-
denz von Brusttumoren erhéhen konnte
[92]. Beim Menschen sind die Angaben
hierzu widerspriichlich [25]. Es liegen
keine Daten zum Mammakarzinomrisiko
bei Frauen mit idiopathischer Hyperpro-
laktindmie vor. Auch findet sich nur eine
Studie zu medikamentds induzierter Hy-
perprolaktindmie. Diese grofle epidemi-
ologische Studie fand bisher unbesttig-
te Hinweise auf ein leicht, aber signifikant
erhohtes Mammakarzinomrisiko durch
antipsychotische Dopaminrezeptoranta-
gonisten [9o]. Die Kausalitét bleibt aller-
dings unklar, zumal Mammakarzinome
immer multifaktoriell entstehen. Mogli-
cherweise spielt hier die Hyperprolaktin-
amie gar nicht die entscheidende Rolle,
sondern vielmehr die Adipositas, die Hy-
perinsulindmie und andere von der Me-
dikation und dem Prolaktin unabhingige,
assoziierte Risikofaktoren.

Das Vorgehen bei psychotischen Frau-
en mit vorbestehendem Mammakarzi-
nom ist im Einzelfall immer mit dem be-
handelnden Onkologen abzusprechen. Es
konnte moglicherweise selten prolaktin-
sensitive Mammakarzinome geben, bei
denen prolaktinerh6hende Antipsychoti-
ka vermieden werden sollten.

Abklarung

Die entscheidende Grundlage ist die Er-
hebung einer umfassenden Anamnese
(s. unten), insbesondere auch beziiglich
korperlicher Erkrankungen, und die Er-
hebung eines differenzierten Status, wozu
bei Frauen eine gynakologische Untersu-
chung gehort.

Zeigt eine Patientin oder ein Patient
unter Antipsychotikagabe eines oder ei-
nige der oben genannten Symptome, die
durch eine Hyperprolaktindmie bedingt
sein konnten, so sollte der Prolaktinspie-
gel untersucht werden.

Die Blutentnahme hat, falls méglich,
morgens (vor 9.30 Uhr) niichtern zu er-
folgen, nach 30-miniitigem ruhigem Lie-
gen, ohne vorheriges Rauchen und oh-
ne vorherige Einwirkung irgendwelcher
Stressoren. Bei Frauen ist die Blutentnah-
me, sofern moglich, am 1.-5. Zyklustag
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durchzufithren und der Zyklustag bei der
Entnahme ist zu notieren.

Ist der Prolaktinwert einmalig erhoht,
so sollte dies zundchst durch eine erneu-
te Blutentnahme bestétigt werden, bei der
oben genannte Idealbedingungen einzu-
halten sind. Gleichzeitig sollte iiberpriift
werden, ob nicht Makroprolaktin das Mess-
ergebnis beeinflusst (s. oben). Kommt die
labortechnische Hyperprolaktindmie nur
durch eine klinisch bedeutungslose Ma-
kroprolaktindmie (Vorhandensein eines
»Big-“ oder ,,Big-big-Prolaktins“) zustan-
de, sind keine weiteren Mafinahmen er-
forderlich.

© Fiir einen Zusammenhang mit
der Antipsychotikagabe spricht,
wenn die Symptome nach
Ansetzen der Antipsychotika
begonnen haben

Bestitigt sich aber eine eigentliche Pro-
laktinerhohung, so sind differenzialdi-
agnostische Uberlegungen anzustellen
(s. oben). Fiir einen Zusammenhang mit
der Antipsychotikagabe spricht insbeson-
dere, wenn die Symptome nach Ansetzen
der Antipsychotika begonnen haben [94],
jedoch konnen die Symptome auch noch
nach liangerer Zeit einsetzen.

Daher ist es dringend zu empfeh-
len, schon vor Beginn einer antipsycho-
tischen Medikation eine genaue Anamne-
se beziiglich Zyklus, Sexualfunktion etc.
durchzufithren. Vor einer Gabe von po-
tenziell prolaktinerhohenden Antipsycho-
tika ist auch eine Prolaktinmessung anzu-
raten, um einen zuverldssigen Ausgangs-
wert vor Therapiebeginn zu besitzen.

Diagnostisch wegweisend schlief3-
lich ist ein Absetz- oder Auslassversuch.
Bei Patienten mit oraler Antipsychotika-
einnahme reicht im Allgemeinen schon
ein Absetzen des Antipsychotikums fiir
72 h. Wenn der Prolaktinspiegel darauf-
hin fallt, ist klar, dass die Hyperprolak-
tindmie durch das Antipsychotikum be-
dingt war [25]. Dies ist jedoch bei Depot-
gabe nicht machbar, da das Prolaktin iiber
Monate erhoht sein kann [25].

Therapie und Management

Falls es sich bestitigt, dass die Hyper-
prolaktindmie medikamentos bedingt ist
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und klinische Symptome vorhanden sind
(s. oben), so kann zunachst versucht wer-
den, die Dosis des Antipsychotikums zu
reduzieren. Dabei besteht jedoch ein er-
hohtes Riickfallrisiko.

Alternativ - oder wenn die Dosisre-
duktion nicht zu einer Normalisierung
des Prolaktinspiegels fithrt — kann das
Antipsychotikum auf ein ,,prolaktinneu-
trales” Antipsychotikum umgestellt wer-
den. Dasselbe gilt, wenn zwar noch kei-
ne aktuellen Symptome vorhanden sind,
jedoch ein erhohtes Risiko fiir mogliche
Langzeitfolgen besteht (z. B. zusitzlich
erhohtes Osteoporoserisiko in der Eigen-
oder Familienanamnese; @ Abb. 4).

© Bei Umstellung von
prolaktinerhohenden
auf prolaktinneutrale
Antipsychotika sollte eine
Kontrazeptionsberatung durch
den Gyndkologen erfolgen

Wird eine Therapieumstellung bei Frau-
en durchgefiihrt, so ist unbedingt noch-
mals iiber das Risiko einer unerwiinschten
Schwangerschaft aufzukldren und bei Be-
darf vor der Umstellung eine zuverlds-
sige Kontrazeption zu beginnen. So kann
die Umstellung auf ein ,prolaktinneu-
trales“ Antipsychotikum ohne konsekuti-
ve Hyperprolaktindmie wieder eine nor-
male Zyklustatigkeit mit Ausbildung fer-
tiler Follikel erlauben, sodass es zu einer
Wiederherstellung der Fertilitat mit unge-
planter Schwangerschaft kommt. Eine un-
geplante Schwangerschaft sollte aber ge-
rade bei psychosekranken Frauen unbe-
dingt vermieden werden, zum einen we-
gen der potenziellen Teratogenitit von An-
tipsychotika, wenn diese bei unerkannter
Schwangerschaft im 1. Trimenon weiter
eingenommen werden. Zum anderen ist
auch aus krankheitsbedingten psychoso-
zialen Griinden eine Schwangerschaft bei
einer schizophreniekranken Frau immer
besonders sorgfiltig zu planen oder ggf.
auch zu verhiiten. Deshalb sollte bei Um-
stellung von prolaktinerh6henden auf pro-
laktinneutrale Antipsychotika immer eine
eingehende Kontrazeptionsberatung durch
den Gynikologen erfolgen, wobei auch die
Problematik der Compliance sowie der al-
lenfalls notwendigen gleichzeitigen Ostro-
gensubstitution mit einbezogen werden

muss. War zuvor eine Ostrogensubstituti-
on als notwendig eingestuft worden, sollte
(aufSer bei Kontraindikationen) préferen-
ziell auf einen kombinierten oralen Ovula-
tionshemmer gewechselt werden.

Oft ist eine Antipsychotikaumstellung
jedoch nicht indiziert - so etwa bei hohem
Riickfallrisiko und/oder fritheren miss-
lungenen Umstellungsversuchen. Auch
miissen viele Patienten wegen schlech-
ter Medikamentencompliance auf ein
Depotantipsychotikum eingestellt wer-
den. Depotantipsychotika haben darii-
ber hinaus den Vorteil, dass im Vergleich
zur oralen Applikationsform eine kleinere
Substanzmenge fiir die gleiche klinische
Wirksambkeit erforderlich ist. Fiir Risperi-
don Consta konnte auch gezeigt werden,
dass eine Umstellung vom oralen Rispe-
ridon zu einer Reduktion der Prolaktin-
spiegel fiihrt [6].

Persistieren Hyperprolaktindmie und
klinische Ostrogenmangelsymptome, so
sollte (alternativ) die Substitution der Ge-
schlechtshormone erwogen werden. Die
Ostrogensubstitution bei Frauen ist allge-
mein akzeptiert. Eine Substitution ist bei
beiden Geschlechtern insbesondere dann
zu empfehlen, wenn der Hyperprolaktin-
amie-induzierte Hypogonadismus iiber
ldnger als 6 Monate anhalt, unabhéngig da-
von, ob subjektive Beschwerden vorliegen.

Bei Frauen gelten zur Substitution
die gleichen Regeln wie bei Vorliegen ei-
ner hypothalamischen Amenorrhé an-
derer Ursache. Ausgenommen bei Frau-
en nach Hysterektomie muss immer ei-
ne Ostrogen-Gestagen-Kombination ver-
wendet werden (zyklisch oder kontinu-
ierlich-kombiniert), bei der die Ostro-
genkomponente entsprechend der indi-
viduellen Bediirfnisse 1-2 mg Ostradiol/
Tag (per os) oder 25-50 ug/Tag (transder-
mal) betragen sollte. In der Regel ist ei-
ne Bestimmung der Ostradiolspiegel (au-
er zur Kontrolle der Compliance) nicht
hilfreich. Anstelle der Ostrogensubstituti-
on kann bei Bedarf auch eine kontrazep-
tive Pille verabreicht werden, sofern keine
Kontraindikationen, wie z. B. Neigung zur
Thromboembolie, ein behandeltes Mam-
makarzinom oder andere dstrogenemp-
findliche Tumoren, vorliegen. Eine zu-
satzliche Androgensubstitution empfiehlt
sich bei jungen Frauen nur nach beidsei-
tiger Ovarektomie und konsekutiver vor-



zeitiger Menopause. Durch eine Ostro-
gensubstitution werden allerdings Symp-
tome, die direkt durch die Hyperprolak-
tindmie bedingt sind, wie z. B. die Galak-
torrho, nicht gebessert.

Gerade bei noch jungen Frauen soll-
te ein Ostrogendefizit in jedem Falle er-
setzt werden, um die genannten negativen
Langzeitfolgen zu verhindern - dies in en-
ger Kooperation mit einer Gynikologin/
einem Gynikologen und unter Beriick-
sichtigung der Kontraindikationen. Die
Hormonersatztherapie sollte mindestens
bis zum normalen Menopausenalter von
ca. 51 Jahren fortgefithrt werden.

Bei Frauen ab ca. 45 Jahren konnen
durch die Peri- und Postmenopause zum
Teil dahnliche Symptome wie durch ei-
ne Hyperprolaktindmie entstehen. Aller-
dings konnen die klassischen vasomoto-
rischen Beschwerden, insbesondere Wal-
lungen, nicht durch eine Hyperprolaktin-
amie bedingt sein, sodass dadurch in der
Regel eine Differenzialdiagnose zum kli-
makterischen Syndrom moglich wird.
Hat die Frau Beschwerden, so ist den-
noch nicht immer zu entscheiden, ob die-
se auf den natiirlichen Abfall der gona-
dalen Hormone, auf die Psychose selbst
oder auf die Hyperprolaktindmie zuriick-
gehen. Die Sicherung der Diagnose Kli-
makterisches Syndrom gelingt durch den
Nachweis eines erhohten Serum-FSH-
Wertes bei gleichzeitig tief-normalem
Serumostradiol. In jedem Fall kann in
der Peri- und Postmenopause mit einer
Hormonersatztherapie eine symptoma-
tische Verbesserung erreicht werden [9].
Auch hier wird (aufler nach Hysterekto-
mie) das 17B-Ostradiol immer in Kombi-
nation mit Gestagenen gegeben [9].

Diese Akzeptanz der Behandlung des
Hypogonadismus gilt leider deutlich we-
niger fiir die Testosteronsubstitution bei
Minnern. Oft wird unterschitzt, dass ein
chronischer Testosteronmangel (Werte
unterhalb des Referenzbereiches des be-
stimmenden Labors) auch bei Mannern
neben dem Klinisch fassbaren Libidover-
lust und anderen Symptomen zu einer
Osteoporose fithren kann (B Tab. 4). Bei
Minnern wird am besten ein intramus-
kuléres Testosterondepotpréiparat einge-
setzt.

Sollte das prolaktinerhéhende Antipsy-
chotikum beibehalten werden, so ist eine

regelmafige klinische Anamnese und Un-
tersuchung beziiglich der oben genann-
ten Symptome und Langzeitfolgen durch-
zufithren. Der Prolaktinspiegel sollte im 1.
Jahr moglichst 3-monatlich, dann jéhrlich
gemessen werden [57].

© Bei Hyperprolaktinimie
iiber mehr als 12 Monate
oder sekundarer Amenorrho
iiber mehr als 6 Monate
muss eine Untersuchung der
Knochendichte erfolgen

Besteht die Hyperprolaktindmie tiber
mehr als 12 Monate oder eine sekundére
Amenorrh6 (unabhingig von den Pro-
laktinspiegeln) mehr als 6 Monate, so
muss eine Untersuchung der Knochen-
dichte erfolgen [80]. Die Knochendichte
sollte sowohl bei Fortbestehen der Ame-
norrho als auch nach Einleiten einer ggf.
indizierten Therapie regelmaf3ig kontrol-
liert werden (in der Regel alle 2 Jahre).
Patientinnen mit einer Osteopenie oder
gar Osteoporose sollten vom Spezialisten
weiter betreut werden, damit zusétzliche
Grundkrankheiten ausgeschlossen und
modifizierbare Risikofaktoren (Vitamin-
D-Mangel, Rauchen etc.) nach Mdglich-
keit eliminiert werden konnen. Falls ei-
ne Substitution der Ostrogene kontrain-
diziert scheint, ist eine Bisphosphonatthe-
rapie in Erwdgung zu ziehen. Bei prame-
nopausalen Frauen liegen dazu aber kei-
nerlei Langzeitdaten vor.

Von manchen Autoren wird bei Hy-
perprolaktindmie unter Antipsychotika
die Gabe eines Dopaminrezeptoragonis-
ten (Bromocriptin oder Cabergolin) emp-
fohlen. Diese bei idiopathischer Hyper-
prolaktindmie gangige Behandlung ist je-
doch unserer Ansicht nach nicht empfeh-
lenswert fiir psychosekranke Patienten,
weil Dopaminrezeptoragonisten auch
die antipsychotische Wirkung der Anti-
psychotika antagonisieren und damit ei-
nen psychotischen Riickfall auslosen und/
oder eine Erhohung der Antipsychotika-
dosis notwendig machen kénnen.

Fazit fiir die Praxis
Die neuroendokrine Problematik - auch

der neuen Antipsychotika - ist heute all-
gemein bekannt. Eine Hyperprolaktin-

amie kann symptomatisch oder asympto-
matisch verlaufen. Symptome - gerade
im sexuellen Bereich — werden von den
betroffenen Personen oft schambedingt
verschwiegen, von Klinikern vermutlich
zu oft tabuisiert und bleiben deshalb un-
beachtet. Da sowohl kurz als auch lang
dauernde Hyperprolaktindmien bei Man-
nern und Frauen schwerwiegende kor-
perliche und z.T. psychische Folgen ha-
ben kénnen, verletzt die oben erwdhnte
Tabuisierung das Prinzip ,primum nil no-
cere”. Nur die Erhebung einer differen-
zierten Anamnese und eine umfassende
korperliche Untersuchung erméglichen,
eine Hyperprolaktindmie,lege artis” zu
beurteilen und die notwendigen Ent-
scheidungen zu treffen. Um dies zu un-
terstiitzen hat die Expertengruppe ne-
ben der Publikation Algorithmen und an-
dere Hilfsmittel ausgearbeitet, die dem
Kliniker im Alltag die Entscheidung er-
leichtern sollen.

Es sei ganz speziell darauf hingewiesen,
dass psychosekranke Frauen mit antipsy-
chotischer Langzeittherapie oft schon in
jungem Alter eine ,iatrogene” hypotha-
lamische Amenorrhé aufweisen. Eine Os-
trogensubstitution ist bei jungen Frau-
en mit hypothalamischem Hypogonadis-
mus bis zum normalen Menopausenalter
von ca. 51 Jahren praktisch immer zu be-
fiirworten. Diese sollte bei bestehendem
Risiko fiir eine unerwiinschte Schwan-
gerschaft durch eine sichere Kontrazepti-
on ersetzt oder erganzt werden.

Auch beim Mann ist es zu empfehlen, ei-
nen hypothalamischen Hypogonadismus
bei Hyperprolaktindmie wegen seiner
haufig unterschétzten Kurz- und Lang-
zeitfolgen zu substituieren.
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