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Einleitung

Bei Kindern und Jugendlichen werden zunehmend 
häufiger antipsychotische Medikamente für ein weites 
Spektrum von Verhaltensauffälligkeiten (z.B. attention 
deficit and hyperactivity syndrome [ADHS; früher 
POS], autistische Störung), affektive Störungen (z.B. 
 Depression, bipolare Störungen) und Schizophrenie 
eingesetzt. Diese Medikamente haben neben den be­
kannten neurologischen (v.a. extrapyramidalmotori­
sche) auch endokrinologische Nebenwirkungen wie Ge­
wichtszunahme, metabolische Folgeerkrankungen der 
Adipositas (z.B. Insulinresistenz, Hyperlipidämie) und 
Hyperprolaktinämie.
Vor allem die Antipsychotika der ersten Generation  
wie Haloperidol und der zweiten Generation wie Ris­
peridon können zu einer Hyperprolaktinämie führen 
(Tab. 1 p) [1].
Mit dieser Zusammenstellung möchten wir darauf ein­
gehen, was eine Hyperprolaktinämie zur Folge haben 
kann und welche Überwachung deshalb Kinder und 
 Jugendliche unter einer antipsychotischen Therapie 
 erhalten sollten. 

Physiologie von Prolaktin

Prolaktin ist ein Polypeptid, besteht aus 198 Amino­
säuren und wird in den laktotrophen Zellen der Adeno­

hypophyse (Hypophysenvorderlappen) gebildet. Im 
Blut zirkuliert Prolaktin in unterschiedlichen Formen, 
als Monomer, Dimer und Polymer, wobei die monomere 
Form am bioaktivsten ist. Die Hauptfunktionen des Pro­
laktins sind Stimulation des Brustwachstums während 
der Schwangerschaft sowie der Milchproduktion in der 
Zeit der Laktation. Noch nicht vollständig geklärt ist die 
Funktion von Prolaktin bei Männern und nicht stillen­
den Frauen; jedoch wird eine Stimulation von Zellen 
des Immunsystems vermutet [2].
Prolaktin wird pulsatil aus der Adenohypophyse sezer­
niert, dies mit 13–14 Pulsspitzen (Peaks) pro Tag. Die 
maximale Sekretion ist nachts, vier Stunden nach 
Schlafbeginn, das Sekretionsminimum kann sechs 
Stunden nach dem Aufwachen gemessen werden. Vor­
übergehend leichte Anstiege des Prolaktinspiegles kön­
nen nach dem Essen, bei Stress und sexueller Aktivität 
gefunden werden [1].
Wie alle hypophysären Hormone unterliegt auch das 
Prolaktin der Kontrolle des Hypothalamus, der über die 
Produktion von verschiedenen Faktoren die Synthese 
und Sekretion von Prolaktin steuert. Betont werden 
muss, dass das Prolaktin als einziges Hormon der 
Adenohypophyse durch eine tonische Inhibition der Se­
kretion reguliert wird und nicht über eine Stimulation. 
Als Prolaktin­inhibierender Faktor (PIF) wirkt Dop­
amin, welches in den tuberoinfundibulären Neuronen 
des Hypothalamus gebildet, an den Nervenendigungen 
in die Eminentia mediana sezerniert und über das Por­
talsystem zum Hypophysenvorderlappen transportiert 
wird, um dort an den Dopamin­2­(D2­)Rezeptoren der 
laktotrophen Zellen zu binden. Dies bewirkt die Hem­
mung der Prolaktinsekretion. 
Im Gegensatz zu Dopamin wirken andere hypothalami­
sche Faktoren stimulierend auf die Prolaktinsekretion, 
wie etwa das Thyreotropin­Releasing­Hormon (TRH), 
das vasoaktive intestinale Polypeptid (VIP), endogene 
Opioide, Serotonin und Oxytocin. Wird Prolaktin sezer­
niert, wirkt es über ein negatives Feedback zu den tu­
beroinfundibulären Neuronen, so dass folglich mehr 
Dopamin gebildet und somit die Prolaktinsekretion ge­
hemmt wird (Abb. 1 x).
Normale Prolaktinserumwerte bei Kindern (Jungen 
und Mädchen) vor der Pubertät sind tiefer als 15 ng/ml, 
nach Abschluss der Pubertät sind die Prolaktinserum­
werte bei Frauen niedriger als 25 ng/ml (bis 200–300 ng/ 
ml in der Laktationsperiode) und bei Männern niedri­
ger als 20 ng/ml. Die Werte sind bei Frauen höher, da 
Östrogene die Genexpression von Prolaktin stimulieren. 
Kinder beiderlei Geschlechts haben also deutlich gerin­
gere Prolaktinspiegel als Erwachsene [1, 2].

Quintessenz

P Antipsychotische Medikamente sind D2­Rezeptor­Antagonisten und 
können somit zu einer Hyperprolaktinämie führen, welche entsprechend 
der Psychopharmaka dosis­ und wirkstoffabhängig ist.

P Als Folgen der Hyperprolaktinämie können u.a. gestörte Pubertäts­
entwicklung, Menstruationsstörungen, Gynäkomastie und Galaktorrhoe 
auftreten. 

P Eine Überwachung der Kinder und Jugendlichen unter antipsychoti­
scher Therapie ist wichtig. 

P Der Prolaktinserumspiegel sollte nur bestimmt werden, wenn klinische 
Symptome einer Hyperprolaktinämie auftreten.

P Serumspiegel <200 ng/ml: Dosisreduktion oder Wechsel auf anderes 
Antipsychotikum, Serumspiegel >200 ng/ml: Tumorsuche mittels MRT 
des Schädels.
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Folgen der Hyperprolaktinämie

Da Prolaktin das Wachstum der Brustdrüse bewirkt so­
wie die Milchproduktion stimuliert, kann es bei einer 
Hyperprolaktinämie zu Gynäkomastie und Galaktor­
rhoe kommen. Während die Gynäkomastie beide Ge­
schlechter gleich betrifft, tritt die Galaktorrhoe häufiger 
bei postpubertären Frauen auf.
Des Weiteren supprimiert Prolaktin die Sekretion des 
Gonadotropin­Releasing­Hormons (GnRH) aus dem Hy­
pothalamus, wodurch in der Folge die Sekretion von 
luteinisierendem Hormon (LH) und von follikelstimulie­
rendem Hormon (FSH) aus der Hypophyse gehemmt 
wird. Eine Hyperprolaktinämie kann entsprechend zu 

einem sekundären funktionellen hypogonadotropen 
Hypogonadismus bei Frauen und Männern führen und 
somit zu erniedrigten Östrogen­ beziehungsweise Tes­
tosteronspiegeln. Bei Kindern und Jugendlichen kann 
dies folgende Klinik bewirken: Verzögerung des Ver­
laufs der pubertären Entwicklung, Wachstumsstörung, 
psychovegetative Symptome. Frauen im reproduktiven 
Alter können von einer primären oder sekundären 
Amenorrhoe oder Oligomenorrhoe betroffen sein.
Bei Erwachsenen mit Hyperprolaktinämie und Hypo­
gonadismus konnte in Studien eine Abnahme der Kno­
chendichte und ein erhöhtes Frakturrisiko gezeigt wer­
den. Ob eine Hyperprolaktinämie mit Auftreten eines 
Hypogonadismus bei Kindern und Jugendlichen zu ei­
ner ungenügenden Knochenmineralisation führt, ist ak­
tuell noch unklar und muss in Verlaufsstudien erforscht 
werden. Eine Hyperprolaktinämie bewirkt eine ernied­
rigte Libido bei beiden Geschlechtern und durch eine 
direkte zentralnervöse Wirkung erektile Dysfunktion 
bei Männern. Weiterhin steigert Prolaktin in der Ne­
bennierenrinde auf noch ungeklärte Weise die Produk­
tion der adrenalen Androgene Androstendion und 
 Dehydroepiandrosteron (DHEA), was bei Frauen zu 
Hirsutismus und Akne führen kann [1, 2].
Die Häufigkeit und Stärke dieser Symptome sind 
schlecht voraussagbar. Es scheint eine individuell un­
terschiedliche Sensitivität auf hohe Prolaktinserum­
werte zu geben, da nicht alle Patienten mit einer Hyper­
prolaktinämie eine Folgesymptomatik entwickeln [4]. 
Eine Dosisabhängigkeit konnte jedoch klar gefunden 
werden: So ist die Wahrscheinlichkeit, die obengenann­
ten Symptome zu entwickeln, bei hohen Prolaktinspie­
geln (>100 ng/ml) gegenüber geringen und moderaten 
Spiegelerhöhungen (ca. 30–50 ng/ml) erhöht [1, 2]. 

Psychotrope Medikamente und Effekt  
auf die Prolaktinsekretion

Alle klassischen antipsychotischen Substanzen (Erstge­
neration, Tab. 1) wirken als Antagonisten auf die Mehr­
zahl der Dopaminrezeptoren, was nach einigen Wo­
chen Therapie bis zu einem zehnfachen Ansteigen des 
Prolaktinspiegels führen kann. Im Verlauf sinkt der 
 Serumprolaktinspiegel bei vielen Patienten wieder ab, 
 unabhängig davon, ob die entsprechende Medikation 
 weiterhin eingenommen wird, und pendelt sich nach 
Monaten und Jahren auf ein (fast) normales Niveau ein. 
Atypische Antipsychotika (Zweitgeneration) weisen 
eine grössere Variabilität in der Dopaminrezeptoraffini­
tät und dadurch teilweise sogar Antagonismuswirkung 
auf, weshalb sie unterschiedlich stark auf die Sekretion 
des Prolaktins Einfluss nehmen. Beispielsweise Cloza­
pin (Zweitgeneration) zeigt eine niedrige Affinität für 
den Dopaminrezeptor und bewirkt deshalb nur kurze 
und vorübergehend relevante Serumprolaktinerhöhung 
jeweils direkt nach der Dosiseinnahme. Aripiprazol 
(Drittgeneration) bindet gut am Dopaminrezeptor, hat 
aber weniger eine hemmende als mehr eine agonistische 
Dopaminwirkung. Unter Aripiprazol kann der Prolaktin­
spiegel folglich deutlich unter die Normalwerte sinken 
[1, 3]. Die relative Wirksamkeit der Substanzen auf das 

Tabelle 1. Übersicht der Antipsychotika. 

1. Generation =  
klassische Neuroleptika

2. Generation = atypische 
Antipsychotika

3. Generation =  
Dopaminsystem-stabi-
lisierende Antipsychotika

Haloperidol Haldol® Risperidon Risperdal®

Olanzapin Zyprexa®

Ziprasidon  Zeldox®

Quetiapin  Seroquel®

Clozapin Leponex®

Aripiprazol Abilify®

Abbildung 1
Regulation der Prolaktinfreisetzung: Der überwiegende Einfluss 
durch den Hypothalamus ist inhibitorischer Natur und wird durch 
Dopamin vermittelt. Stimulierende hypothalamische Faktoren sind 
das Thyreotropin-Releasing-Hormon (TRH), das vasoaktive intestinale 
Polypeptid (VIP) und Oxytocin; sie führen zu einer Prolaktinsekretion  
aus den laktotrophen Zellen des Hypophysenvorderlappens (HVL). 
Erhöhte Östrogenspiegel führen zu einer Stimulation der Prolaktin-
bildung und -freisetzung.
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Serumprolaktin kann in folgender Reihenfolge darge­
stellt werden:
Risperidon=Paliperidon>Haloperidol>Olanzapin>Zipra­ 
sidon>Quetiapin>Clozapin>Aripiprazol [4].

Weil Östrogene die Synthese von Prolaktin stimulieren 
(Abb. 1), haben postpubertäre Frauen stärkere Prolaktin­
antworten unter antipsychotischer Therapie als prä­
pubertäre Mädchen und Männer jeglichen Alters [4]. 
Stark wirksame Neuroleptika wie Risperidon bewirken 
bei der Hälfte der Frauen eine Amenorrhoe oder Oligo­
menorrhoe, die Häufigkeit der Galaktorrhoe liegt zwi­
schen 5 und 10%.
Eine niederländische Review von 29 Studien über Hy­
perprolaktinämie bei Kindern und Jugendlichen unter 
antipsychotischer Therapie zeigte eine Inzidenz der 
 Hyperprolaktinämie von 90% unter Haloperidol, 80% 
unter Pimozid, 62% unter Risperidon, 31% unter Olan­
zapin und 12% unter Quetiapin. 4,8% dieser Kinder 
und Jugendlichen mit Hyperprolaktinämie entwickelten 
 Gynäkomastie, Galaktorrhoe, Zyklusstörungen und se­
xuelle Dysfunktion. Es wird vermutet, dass die Folge­
erkrankungen bei Hyperprolaktinämie eher unter­
schätzt werden, da sie teilweise als physiologische 
 Klinik während der Pubertätsentwicklung (Gynkäko­
mastie, unregelmässige Menstruationszyklen) interpre­
tiert werden [5]. Mit Neuroleptika behandelte Kinder 
vor Eintreten der Pubertät sind trotz Hyperprolaktin­
ämie meist asymptomatisch, weil die gonadalen Funk­
tionen nicht beeinflusst werden. 
Befürchtete Langzeitfolgen einer antipsychotischen 
Therapie sind einerseits erniedrigte Knochendichte 
und andererseits Auftreten von Hypophysentumoren. 
Eine Studie bei Kindern und Jugendlichen, in der  
83 Knaben im Alter zwischen 7 und 17 Jahren unter 
Therapie mit Risperidon und selektiven Serotonin­Re­
uptake­Hemmern (SSRIs) über drei Jahre verfolgt wur­
den, wies eine negative Assoziation zwischen Hyper­
prolaktinämie und Knochendichte am distalen Radius 
auf. Aber auch die SSRIs zeigten unabhängig von einer 
Hyperprolaktinämie einen die Knochendichte reduzie­
renden Effekt. Interessanterweise konnte in dieser Stu­
die keine Minderproduktion von Testosteron als Folge 
eines Hypogonadismus bei Prolaktinämie gefunden 
werden, was eine direkte Wirkung von Prolaktin auf 
den Knochenauf­ und ­umbau suggeriert. Bei Frauen 
mit Prolaktin­sezernierendem Tumor konnte wiederum 
gezeigt werden, dass die durch eine Hyperprolaktin­
ämie verursachte Osteoporose abhängig ist von einem 
bestehenden Hypogonadismus [1].
Bei Untersuchungen der Ätiologie von benignen hypo­
physären Tumoren waren 20% der Patienten unter anti­
psychotischer Therapie und knapp 70% davon unter 
Therapie mit Risperidon. Es ist unklar, ob ein direkter 
Zusammenhang zwischen der antipsychotischen Medi­
kation und dem Auftreten von Hypophysentumoren be­
steht oder ob es sich hiermit um ein selection bias und/
oder Kohorteneffekt handelt. Denn bei 3–27% der Aut­
opsien werden Inzidentalome gefunden, und Risperi­
don ist aktuell das meistverschriebene atypische Anti­
psychotikum. Es führt häufig zu einer Hyperprolaktinämie, 
zum Teil mit Folgesymptomatik, was wiederum die In­

dikation zur MRT­Schädeluntersuchung ergibt [4]. 
Langzeitstudien sind nötig, um den Effekt der Neuro­
leptika auf die Knochenmineralisation sowie die Entste­
hung von hypophysären Tumoren zu untersuchen.

Überwachung der Patienten  
unter antipsychotischer Medikation

Bei Kindern und Jugendlichen unter antipsychotischer 
Therapie sollten in jeder Konsultation anamnestisch 
und klinisch Wachstum und Pubertätsentwicklung 
überprüft werden, nach Gynäkomastie und Galaktor­
rhoe sowie bei jungen Frauen nach Menstruationsun­
regelmässigkeiten gesucht bzw. gefragt werden. Wenn 
Abweichungen auftreten, die mit einer Hyperprolaktin­
ämie im Zusammenhang stehen könnten, sollte der Se­
rumprolaktinspiegel am besten morgens vor Einnahme 
der ersten Dosis des Neuroleptikums bestimmt werden. 
Falls eine Hyperprolaktinämie bestätigt wird, müssen 
andere Ursachen dafür ausgeschlossen werden, wie 
z.B. Schwangerschaft, orale Antikonzeption, Hypothy­
reoidismus und Nierenfunktionsstörungen. Deshalb 
sollten ein Schwangerschaftstest durchgeführt, das Se­
rum­TSH und das Serumkreatinin bestimmt werden. 
Bei Prolaktinserumwerten <200 ng/ml und klinischen 
Symptomen einer Hyperprolaktinämie sollte eine Ver­
änderung der Medikation, wie sie unten folgt, in die 
Wege geleitet werden.
Bei Prolaktinserumwerten >200 ng/ml ist vermutlich 
primär nicht die antipsychotische Medikation verant­
wortlich, sondern eine andere zugrunde liegende Pa­
thologie wie ein Hypophysenadenom oder ein para­
sellärer Tumor. Deshalb ist eine MRT des Schädels 
indiziert. Ist ein suprasellärer Tumor nachweisbar, ist 
als Nächstes zu überprüfen, ob dieser verantwortlich 
ist für die Hyperprolaktinämie. Denn nur 30% aller 
 Hypophysenadenome sezernieren Prolaktin. Dazu sollte 
das Neuro leptikum über 1–2 Wochen abgesetzt werden 
und erneut eine Prolaktinserummessung erfolgen. Nor­
malisiert sich der Spiegel, ist davon auszugehen, dass 
das Medikament und nicht der Tumor die Ursache für 
die Erhöhung war [4].
Wie bereits erwähnt, sind mit Neuroleptika behandelte 
Kinder vor dem Eintreten der Pubertät trotz Hyper­
prolaktinämie meist asymptomatisch, weil die gonadalen 
Funktionen nicht beeinflusst werden. Deshalb sind im 
präpubertären Alter Spiegelmessungen nicht notwendig.

Therapie der Hyperprolaktinämie  
bei antipsychotischer Medikation

Die Therapie der Hyperprolaktinämie bei antipsychoti­
scher Therapie kann durch eine Dosisreduktion des 
Medikaments oder den Wechsel auf ein Neuroleptikum 
mit geringerer D2­Rezeptor­Affinität und somit geringe­
rem Risiko einer Hyperprolaktinämie, wie z.B. Quetia­
pin oder Clozapin, erfolgen [4]. Alternativ kann die zu­
sätzliche Gabe von Aripiprazol wegen des partiellen 
Dopaminagonismus eine Lösung sein [3]. Ist eine Ände­
rung der Medikation nicht möglich, können zur Thera­
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pie des Hypogonadismus je nach Geschlecht Östrogene 
oder Testosteron verabreicht werden [4].
Nur eine geringe Zahl der Patienten benötigt einen Dop­
aminagonisten wie z.B. Bromocriptin, Carbergolin oder 
Amantadin.
Bei nur milder Symptomatik kann mit einer Therapie 
über 6–12 Monate zugewartet werden mit dem Wissen, 
dass sich der Prolaktinserumwert im Verlauf trotz per­
sistierender Medikation normalisieren kann [4].

Zusammenfassung

Die Prolaktinsekretion aus den laktotrophen Zellen der 
Adenohypophyse wird reguliert über eine tonische In­
hibition durch Dopamin.
Antipsychotische Medikamente sind D2­Rezeptor­An t­
agonisten und verdrängen somit Dopamin vom Rezep­
tor, was zu einer vermehrten Sekretion von Prolaktin 
und dadurch zu einer Hyperprolaktinämie führt, welche 
dosis­ und wirkstoffabhängig ist. Das grösste Risiko ei­
ner Hyperprolaktinämie besteht unter Medikation mit 
Haloperidol (Erstgeneration) und Risperidon (Zweitge­
neration). Bei ca. 4,8% der mit Antipsychotika thera­
pierten Kinder und Jugendlichen kommt es aufgrund 
der Hyperprolaktinämie zu Folgesymptomatik wie 
 gestörter Pubertätsentwicklung, Menstruationsstörun­
gen, Gynäkomastie und Galaktorrhoe. Deshalb ist eine 
Überwachung der Kinder und Jugendlichen unter anti­
psychotischer Therapie unumgänglich. Es sollte auf­

merksam in der Anamnese und Klinik nach einer Folge­
symptomatik gesucht werden. Ist eine solche auffindbar, 
muss in einem nächsten Schritt der Prolaktinserum­
wert bestimmt werden. Nach Ausschluss einer anderen 
Ursache sollte bei einem Spiegel <200 ng/ml eine Do­
sisreduktion oder ein Wechsel auf ein anderes Antipsy­
chotikum erfolgen. Bei Spiegeln >200 ng/ml sollte eine 
MRT des Schädels zur Tumorsuche veranlasst werden.
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1. Welche der folgenden Aussagen trifft zu? Die Prolak­
tinsynthese …
A steigt unter dem Einfluss von Östrogenen.
B findet in den laktotrophen Zellen der Neurohypophyse 

statt.
C erfolgt nur während der Schwangerschaft und Lak­

tation.
D ist bei Männern stets auf einem Basisniveau.
E wird als einziges Hormon der Adenohypophyse über 

einen stimulierenden Einfluss des Hypothalamus re­
guliert.

2. Bei einer 16­jährigen jungen Frau, die sich wegen einer 
vermehrten Müdigkeit und sekundären Amenorrhoe 
vorstellt, wird ein Serumprolaktinspiegel von 70 ng/ml 
gemessen. Mit welcher der folgenden Möglichkeiten ist 
die Hyperprolaktinämie am wenigsten erklärbar?
A Antipsychotische Therapie mit Risperdal® (Risperidon).
B Angst vor einem drohenden Arbeitsplatzverlust.
C Primäre Hypothyreose (Hashimoto’s disease).
D Prolaktinom.
E Schwangerschaft.




