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Zusammenfassung
Hyperprolaktinamie bei jungen Frauen mit fraglichem MRT-Befund: Indikation

zur Operation?

Schlingmann-Mischer, Heike

Die vorliegende Arbeit basiert auf einer retrospektiven Analyse von 40 Patienten (38
Frauen und 2 Manner). Sie hat das Ziel, Ursachen, Symptome, Therapiemdglichkeiten
sowie deren Auswirkungen bei Patienten mit Hyperprolaktindmie im Zeitraum vom
01.01.2009 bis zum 01.08.2014 einer umfassenden Auswertung zu unterziehen.
Diese retrospektive Datenanalyse kommt zu dem Ergebnis, dass bei 33 Frauen mit
Hyperprolaktindmie 33,3 % der Félle asymptomatisch verlaufen, gefolgt von
Zyklusstdérungen (26,7 %), Galaktorrhoe (15,6 %), unerfllltem Kinderwunsch (11,1 %),
Kopfschmerzen (8,9 %) und Gynakomastie (2,2 %). Die haufigsten Ursachen sind zu
27 % ein positiver Sellabefund in Form eines Tumors, 22 % Arzneimittel (Neuroleptika),
19 % idiopathische Verlaufsformen und 19 % Mikro- und Makroprolaktinome.
Die Therapie besteht primér seit Jahrzehnten bei nachgewiesenen Prolaktinomen in
der Gabe der Dopamin-Agonisten, z.B. Cabergolin und Bromocriptin.
Eine Indikation zur Operation bei nachgewiesenen Prolaktinomen besteht nur dann,
wenn die pharmakologische Therapie nicht zum gewlnschten Erfolg flhrt und sich die
Prolaktinwerte aufgrund von Resistenzen oder Unvertraglichkeitsreaktionen nicht
reduzieren oder behandeln lassen. Ferner, wenn das Tumorwachstum progredient
verlauft, sich eine Tumorausdehnung in der Schwangerschaft nicht durch Dopamin-
Agonisten hemmen |asst oder der individuelle Wunsch des Patienten darin besteht, auf
langere Sicht keine Dopamin-Agonisten einnehmen zu wollen.
Weiterhin sollte Frauen mit einer Hyperprolaktindmie und fraglichem Sellabefund keine
Operation angeraten werden, da diese in der Regel sehr gut auf Dopamin-Agonisten
ansprechen oder sich die Werte der Hyperprolaktinamie im Verlauf alleine reduzieren.
Tag der miindlichen Prifung: 29.03.2017
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1 Einleitung

1 Einleitung

Patienten mit fraglichem Sellabefund und Hyperprolaktindmie werden in dieser
Datenanalyse bezlglich der effektivsten Therapiemdglichkeiten naher betrachtet.
Dabei werden standardisierte Behandlungsmethoden mit Dopamin-Agonisten mit den
neueren chirurgischen Méoglichkeiten verglichen und kritisch in ihrer Auswirkung
analysiert.

1.1 Prolaktin

Prolaktin, auch laktotropes Hormon oder Laktotropin genannt, wird hauptséachlich von
laktotropen, azidophilen Zellen zu ca. 20 % in der Pars tuberalis der Adenohypophyse
gebildet und in den Blutkreislauf abgegeben. Zusatzlich gibt es noch weitere Orte an
denen auBerhalb der Adenohypophyse Prolaktin gebildet wird. Dazu zahlen die
Brustdrise, Plazenta, Uterus, Prostata, Gehirn, Immunorgane wie Thymus, Milz,
Lymphknoten, Knochenmark und die Immunzellen [1, 2]. Dieses humane Hormon ist
ein einkettiges Polypeptid und besteht aus 199 Aminosauren und drei Disulfidbricken.
Seine Struktur &hnelt dem Somatotropin [3].



1 Einleitung

Adenohypophyse
Thymus Brustdriise
Milz Plazenta
Lymphknoten Uterus
Knochenmark Prostata
Immunzellen

Abb. 1 Bildungsorte Prolaktin
[1, 2]

Der Neurotransmitter Dopamin (Prolaktostatin) entsteht tber die Zwischenstufe L-Dopa
aus der Aminosdure Tyrosin. Dopamin fungiert als Prolaktostatin und somit
inhibitorisch Uber D2-Rezeptoren auf die laktotropen Zellen der Hypophyse. Die
Prolaktinausschattung erfolgt in einem zirkadianen Tag-Nacht-Rhythmus besonders in
der zweiten Nachthélfte, somit sind die Prolaktinspiegel um das 2-3 fache wahrend der
Schlafphase erhdht. Als exzitatorische Prolaktoliberine hingegen wirken Thyreotropin
Releasing Hormone (TRH), vasoaktives intestinales Peptid (VIP), Angiotensin I,
endogene Opioide, Ostrogene, Serotonin, Melatonin, Vitamin D, Gonadotropin
Releasing Hormon (GnRH) und Oxytocin [3]. Ein eigenes Liberin ist nicht bekannt,
vermutlich wirken noch einige andere Substanzen wie Endorphine als Prolaktoliberin
[4].

Die physiologische Funktion des Prolaktins besteht darin, das Wachstum und die
Differenzierung der Brustdriise wahrend der Schwangerschaft, sowie die Milchbildung
im Verlauf der Stillzeit, zu regulieren. Eine vermehrte Ausschlttung von Prolaktin
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erfolgt Gber den Saugreiz des Kindes an der Mamille, da es dadurch zur Hemmung der
Dopamin-Ausschittung kommt. Prolaktin hat regulierende Einflisse auf den
Knochenstoffwechsel, zeigt immunologische Reaktion und Stoffwechselfunktion [5-7].
Weiterhin  spielt  Prolaktin  eine Rolle bei der Osmoregulation, beim
Calciumstoffwechsel, bei der Verringerung der Glucose-stimulierten Insulinsekretion,
der Anti-Angiogenese, GeféaBverengung und Anti-Vasopermeabilitdt und der
Immunregulation [2]. Prolaktin hat zusétzlich einen direkt supprimierenden Einfluss auf
die Gonadotropine follikelstimulierendes Hormon (FSH) und luteinisierendes Hormon
(LH). Diese Hemmung kann physiologisch den Eisprung unterdricken. Neben den
bisher genannten Faktoren wie Stillzeit, Schwangerschaft und néachtlichem Anstieg
bewirken auch der Geschlechtsverkehr, die Corpus-Luteum-Phase, Thyreoliberin,
Endorphine, Stress, korperliche Anstrengung, Non-Rapid Eye Movement-Schlaf
(NREM-Schlaf), Hypoglykdmie und Nahrungsaufnahme einen Anstieg der
Prolaktinwerte. Prolaktin wird durch Proteasen abgebaut. Seine Halbwertszeit liegt bei
ca. 50 Minuten [3, 4, 8].

Einfluss des Prolaktins

Stimuliert Wachstum und Differenzierung der Brustdriise
Stimuliert Milchbildung in der Stillzeit
Einfluss auf: Knochenstoffwechsel, Stoffwechselfunktion, GefaBtonus,
Osmoregulation, Calciumstoffwechsel, Insulinsekretion, Anti-Angiogenese,
Immunreaktion
Prolaktin hemmt: Gonadotropine
(Follikel stimulierendes Hormon, Luteinisierendes Hormon)
Abb. 2 Einfluss des Prolaktins

[5-7]

Prolaktin kann mittels Immunoassays nachgewiesen werden. Mit der Gelfiltrations-
Chromatographie lassen sich drei Formen des Prolaktins unterscheiden [9].

1. Monomeres Prolaktin, MG 23 kDa (kleines Prolaktin)

2. Big-Prolaktin, MG 50-60 kDa (grofB3es Prolaktin)

3. Big-Big-Prolaktin oder Makroprolaktin, MG 150-170 kDa.

10
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Die Normalwerte von Prolaktin im Blut dienen der groben Beurteilung von Prolaktin-
Veranderungen. Die Referenzwerte der Westfélischen Wilhelms-Universitat Minster
liegen bei Frauen zwischen 2,8- 29,1 ng/ml und bei Mannern zwischen 2,1- 17,7 ng/ml.

Tab. 1 Einfluss auf Prolaktin durch Prolaktostatine und Prolaktoliberine

Dopamin Thyreotropin-
Releasing-Hormon
(TRH)
y-Aminobuttersaure Vasoaktives
(GABA) intestinales Peptid
(VIP)

Angiotensin Il
Endogene Opioide
Ostrogen
Serotonin
Melatonin

Vitamin D

GnRH

Oxytocin

Histamin
Substanz P

[3, 10]

1.2 Hyperprolaktinamie

Definitionsgeman handelt es sich bei der Hyperprolaktinamie der Frau um eine erhéhte
pathologische  Prolaktinkonzentration, die durch das Vorhandensein von
Uberschissigem Prolaktin im Serum charakterisiert ist. Diese kann zu einer
Einschrankung der pulsatilen GnRH-Freisetzung und somit zu einer Ovarialinsuffizienz,
die sich durch Follikelreifungsstérungen, Zyklusstérungen und Fertilitatsstérungen
darstellen kann, fihren [11]. Die Hyperprolaktinamie ist eine relativ haufige Ursache
der Unfruchtbarkeit. Angst und Depression beeintrachtigen zunehmend die
Lebensqualitdt der weiblichen Patienten. Dieses kénnte eine Auswirkung der
Hyperprolaktindmie auf das zentrale Nervensystem sein [12].

11
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Beim Mann kann die Hyperprolaktindmie zu Fertilitatsproblemen, erektiler Dysfunktion,
Verlust der Libido, Gynakomastie, Galaktorrhoe, Verlust der Spermienqualitat und auch
Veranderung der Lebensqualitat fihren [10].

Die Pravalenz der Hyperprolaktindmie liegt unter Erwachsenen bei circa 0,4 %. Bei
Patienten mit sekundarer Amenorrhoe kommt diese zu 9-17 % vor [13]. Die
Hyperprolaktindmie ist ein haufiger Befund in der klinischen Endokrinologie und
Prolaktinome gehdren zu den haufigsten Tumorarten der Hypophyse [14].

1.3 Makroprolaktinamie

Es lassen sich durch Gelfiltrations-Chromatographie drei Formen des Prolaktins mit
unterschiedlichem Molekulargewicht unterscheiden. Eine davon ist das Makroprolaktin,
welches an Immunglobulin G (IgG) gebunden ist und somit eine geringe biologische
Aktivitat besitzt [15]. Wie es genau zu einer Makroprolaktindmie kommt, ist noch nicht
geklart. Es wird angenommen, dass das von der Hypophyse ausgeschiittete
monomere Prolaktin mit den vorhandenen Anti-Prolaktin-Autoantikbrpern zum Big-Big-
Prolaktin-Komplex aggregiert. Aufgrund der verminderten renalen Clearance der
Makroprolaktinkomplexe ~ kommen  unter anderem die relativ  erhdhten
Serumkonzentrationen vor. Die Makroprolaktinamie wird in der Gesamtpopulation als
relativ selten mit einer Pravalenz von 0,2 % fUr Frauen und 0,02 % fir Manner

eingeschatzt [16].

1.4 Prolaktinome

Prolaktinome sind Prolaktin produzierende Hypophysenadenome und die haufigste
Ursache einer organisch bedingten Hyperprolaktindmie. Uber 40 % aller
Hypophysenadenome sind Prolaktinome [7]. Die Pravalenz der Prolaktinome wird auf
500 Falle pro eine Million Einwohner geschéatzt [17]. Diese sind fast immer gutartig und
werden nach ihrer GréBe in Mikro- und Makroprolaktinome unterteilt.
Mikroprolaktinome haben einen Durchmesser kleiner als 1 c¢cm in der Regel mit
Prolaktinwerten zwischen 100-200 ng/ml, in einzelnen Fallen <100 ng/ml oder >500

12
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ng/ml.  Makroprolaktinome haben einen Durchmesser gréBer als 1 cm mit
Prolaktinwerten >250 ng/ml [18]. Makroprolaktinome reagieren in der Regel sehr
empfindlich auf die Behandlung mit Dopamin-Agonisten. Uber 90 % der Prolaktinome
sind kleine, intrasellare Tumoren [10, 19]. Riesen Prolaktinome sind mit einem
Durchmesser Gber 4 cm definiert [20]. Es besteht aber auch die Méglichkeit, dass
diese Adenome aggressiv oder lokal invasiv wachsen und somit eine Kompression der
anliegenden Strukturen der Hypophyse bewirken. Aus diesem Grunde sollte eine
Gesichtsfeldmessung durchgefihrt werden [7]. Maligne Prolaktinome sind extrem
selten und bei Hypophysenkarzinomen werden meistens keine Hormonaktivitaten
nachgewiesen [6]. Prolaktinome kommen in den meisten Fallen zufallig vor, es ist
allerdings ein gehauftes familiares Vorkommen beschrieben worden [21]. Wie die
Entstehung eines Prolaktinoms zu erklaren ist, ist noch nicht bekannt. Es wird
wahrscheinlich eine friihere Genmutation stattgefunden haben, die zu einer mutierten
Stammzelle der Hypophyse gefiihrt hat [22].

1.5 Diagnostik

Die Diagnose wird nach der Erstellung der Anamnese, kérperlichen Befunderhebung
und der Blutuntersuchung gestellt. Wichtig ist es dabei die physiologischen Ursachen,
wie zum Beispiel Schwangerschaft, Stillzeit, pharmakologische Ursachen sowie
Erkrankungen, die eine Hyperprolaktindmie mit sich fuhren, herauszufiltern. Dabei
sollten die basalen Hormone im Serum von LH, FSH, Prolaktin, TSH,
Adrenocortikotropes Hormon (ACTH), Somatotropes Hormon (STH),
Schilddriisenhormone, Cortisol und Insulin-like growth factor (IGF-1) bestimmt werden.
Zuséatzlich besteht die Méglichkeit mittels Gabe von Releasing-Hormonen wie: 100 ug
GnRH, 200 pg Thyreotropin-Releasing-Hormon, 100 ug Wachstumshormon-Releasing-
Hormon, 100 Mg Corticotropin-Releasing-Hormon im kombinierten
Hypophysenfunktionstest die fehlende Stimulierbarkeit der Hypophysenhormone zu
testen. Dabei werden intravendse Blutabnahmen nach 30, 60 und 90 Minuten
durchgefihrt. Eine MRT-Untersuchung der Sellaregion und die Prifung des
Gesichtsfeldes sind weitere wichtige diagnostische Parameter [23].

13
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1.5.1 Stimulationstests

Da Metoclopramid die dopaminergen Rezeptoren hemmt, kann mit Hilfe des
Metoclopramidtests zwischen einer latenten und manifesten Hyperprolaktindmie
differenziert werden. Dazu wird der Prolaktinspiegel vor und nach Gabe von 1 Ampulle
Metoclopramid (10 mg) zwischen dem 20. und 22. Zyklustag bestimmt. Eine manifeste
Hyperprolaktindmie liegt dann vor, wenn die bereits erhéhten Werte um das 20-fache
ansteigen [11].

Der Thyreotropin-Releasing-Hormon-Test ist ein Stimulationstest, der eine
Differenzierung zwischen einem Prolaktinom von anderen Ursachen einer
Hyperprolaktindmie  moglich macht. Bei einem Prolaktinom erfolgt die
Prolaktinsekretion autonom und es kommt nur zu einem geringen Anstieg. Eine
Erhdéhung tber 30 % vom Basalwert ausgehend, wiirde auf ein Makroprolaktinom nach
der Stimulation mit 200 ug TRH hinweisen [10, 24, 25].

Allerdings sind Stimulationstests der Hypophyse nicht immer geeignet [7, 26]. Bei dem
Verdacht eines groBen Hypophysentumors besteht die Gefahr einer akuten Nekrose.
Im Gegensatz zu den Stimulationstests besteht auch die Mdglichkeit durch Inhibition
mit Dopamin-Agonisten fir einige Monate einen Abfall an monomerem Prolaktin zu

erzielen [27].

1.5.2 Storfaktoren und Fehlerquellen

Ein Empty-Sella-Syndrom ist eine Sonderform, welche von einer angeborenen
unvollstandigen Bildung des Diaphragma sellae ausgeht. Die Sella erscheint leer, da
die Hypophyse durch eine vermehrte Ausdehnung des Subarachnoidalraumes an die
Seite gedrangt wurde [10].

Ein weiterer Effekt ist der Hook-Effekt, der dann auftritt, wenn die Serumkonzentration
von Prolaktin extrem hoch ist, und die Anzahl der zirkulierenden Antikérper eine
Sattigung im Immunoassay verursacht, was zu falsch-niedrigen Ergebnissen flhren
kann [7].

14
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Das biologisch inaktive Makroprolaktin hingegen ist ein Komplex aus Prolaktin mit
einem Antikdérper, sodass die Clearance-Rate erniedrigt ist, und somit falsch positive
Werte entstehen kénnen [7].

Der Stalk Effect wird durch einen Dopaminmangel hervorgerufen, der aufgrund einer
Stérung im Hypothalamus und des portablen Transportes auftritt. Dadurch ergeben
sich erhéhte Prolaktinwerte [28].

1.6 Klinik

Symptome, die bei einer Hyperprolaktindmie auftreten kdnnen, sind haufig durch
Stérungen in der Hypothalamus-Hypophysenachse zu sehen und erfolgen langsam
einschleichend. Prinzipiell kann diese Erkrankung in jedem Alter vorkommen. Die
Folgen sind bei Frauen Oligomenorrhoe, Amenorrhoe, Galaktorrhoe, Unfruchtbarkeit,
Gynakomastie und Abnahme der Libido. Bei Mannern kann es zu Hypogonadismus,
Unfruchtbarkeit, Galaktorrhoe, Gynadkomastie, Libido und Wertminderung kommen.
Ferner  besteht  Dbei beiden = Geschlechtern  die Problematik, eine
Hypophysenvorderlappeninsuffizienz mit Stérungen der Hormone ACTH, TSH, LH/FSH
sowie psychische Symptome wie Depression oder Angstzustdnde zu entwickeln. Bei
Jugendlichen besteht die Gefahr einer verzdgerten Pubertat, Galaktorrhoe,
Gynakomastie und primaren Amenorrhoe. Raumfordernde Prozesse im Bereich der
Sella, wie sie eher beim Prolaktinom zu finden sind, kénnen sich in Form von
Gesichtsfeldeinschrankungen, Sehstérungen und Kopfschmerzen wiederspiegeln [10,
11, 29]. 75 % der Patienten mit Galaktorrhoe und Amenorrhoe weisen eine
Hyperprolaktindmie auf. Von diesen Patienten haben 30 % Prolaktin-sezernierende
Tumore [30].

Eine aktuelle Studie von 2009 zeigt, dass von 1330 Probanden aus der gesunden
Bevolkerung 3,68 % eine Makroprolaktinamie aufweisen und es dabei keinen
Unterschied zwischen den Geschlechtern gibt. Etwa drei Viertel der Patienten mit
Makroprolaktindmie hatten Anti-Prolaktin-Autoantikdrper [31].

Eine weitere Studie von 1994 belegt, dass 10 % der Frauen und 10 % der Manner aus
100 getesteten gesunden Probanden zwischen 18 und 60 Jahren
Hypophysenanomalien in MRT-Aufnahmen aufwiesen. Die meisten
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Hypophysenadenome bleiben anscheinend asymptomatisch und bendétigen keine
Behandlung [32].

Klinische Merkmale der Hyperprolaktindmie

Hyperprolaktindmie, Galaktorrhoe, Oligomenorrhoe, Amenorrhoe, Gyndkomastie,
unerflllter Kinderwunsch, Unfruchtbarkeit, verminderte Libido, erektile Dysfunktion,
Osteoporose, ophthalmologische Symptome

Abb. 3 Klinische Merkmale der Hyperprolaktinamie
[10, 11, 29]
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1.7 Ursachen

1.7.1 Physiologische Ursachen der Hyperprolaktindmie

Die Ursachen einer Hyperprolaktinamie sind vielfaltig.  Physiologische
Prolaktinerhéhungen kénnen zum Beispiel durch Schwangerschaft, Stillzeit, kérperliche
Aktivitat, Schlaf und Stress bedingt sein.

1.7.2 Analytische Ursachen

Dazu zahlt die Ermittlung des Makroprolaktins. Makroprolaktin hat nur eine minimale
biologische Aktivitat und somit keinen bekannten Krankheitswert. Dieses ist wichtig zu
wissen, damit es nicht zu Fehldiagnosen, unnétigen Bildgebungen, chirurgischen oder
pharmakologischen unangemessenen Behandlungen kommt [27]. Aus diesem Grund
sollte zuerst eine Makroprolaktinamie ausgeschlossen werden [27].

1.7.3 Pathologische und Pharmakologische Ursachen der
Hyperprolaktinamie

Pathologische Prolaktinerh6hungen kénnen durch hypophyséare Stérungen, wie zum
Beispiel einem Prolaktinom, einer Hyperplasie Prolaktin  sezernierender
Hypophysenzellen, Akromegalie mit Begleithyperprolaktinamie und Hypophysitis,
erfolgen. Ebenso kdnnen Stérungen im Bereich des Hypothalamus und des
Hypophysenstiels eine Prolaktinerhdhung zur Folge haben. Dazu zahlen die
Enzephalitis, Sarkoidose, primédre Hypothyreose, Neoplasien im Bereich des
Hypothalamus (Kraniopharyngeom, Dysgerminom, Astrozytom und andere Tumore),
Empty-Sella-Syndrom, traumatische Hypophysenstielldsionen nach chirurgischen
Eingriffen und Unfallen, nicht prolaktinproduzierende intra- oder supraselldre Tumoren
sowie granulomatése Erkrankungen der basalen Meningen (Sarkoidose). Neurogene
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und psychiatrische Stérungen, wie Reizung von Thoraxnerven, Narben- und
Verbrennungsnarben im Thoraxbereich und psychiatrische Erkrankungen spielen
ebenfalls eine Rolle. Dartber hinaus kénnen Nieren- oder Leberversagen, endokrine
Erkrankungen wie Hypothyreose, Polyzystisches Ovarialsyndrom (PCO) und andere
allgemeine Erkrankungen einen Einfluss auf den Prolaktinspiegel nehmen. Postpartale
Hypophyseninsuffizienz oder Ostrogenmangelzustdnde erniedrigen eher den
Prolaktinspiegel [11, 29, 35].

Uber 60 % der Patienten mit Leberzirrhose haben eine milde Hyperprolaktinadmie [36].
Es besteht keine Korrelation zwischen dem Prolaktin und dem Schweregrad des
Leberversagens [37].

Bei einem Nierenversagen ergeben sich ebenfalls erhéhte Prolaktinspiegel aufgrund
der verminderten Clearance. Diese Werte kénnen erst nach einer
Nierentransplantation auf Normalwerte sinken [38, 39].

Die primare Hypothyreose fuhrt zu einer TRH-Hypersekretion aufgrund des fehlenden
negativen T3-Feedbacks, welches die Prolaktinsekretion anregt. Eine Therapie mit L-
Thyroxin kann diesen Zustand korrigieren [40].

In der Literatur wird angegeben, dass es keine Hinweise daflr gibt, dass zwischen
einem PCO-Syndrom und der Hyperprolaktindmie eine pathophysiologische
Verbindung besteht, sondern ihre Beziehung eher als zufallig gesehen wird [41].

Eine Mutation durch eine Histidin- 188- Arg- Substitution des Prolaktin-Rezeptorgens
kann zu einer familidr idiopathischen Hyperprolaktindmie flhren [42]. Der Prolaktin-
Rezeptor gehért in die Familie der Zytokinrezeptoren, der Uber die Januskinase-2-
Signaltransduktion und Aktivatoren der Transkription 5 (JAK2-STAT5) Signale
vermittelt [43].

Als wesentliche Ursache der Hyperprolaktinamie gelten insbesondere auch
Medikamente mit dopaminantagonistischer Wirkung [44], da der vorherrschende
physiologische Inhibitor, das Dopamin, eine Blockade der endogenen Dopamin-
Rezeptoren verhindert [45]. An erster Stelle sind die antipsychotischen Medikamente
zu nennen, die Uber Dopamin D2- und D4-Rezeptoren im mesolimbischen Bereich des
Gehirns greifen. Eine Erhéhung des Prolaktins wird Uber die Dopamin D2-Rezeptoren
vermittelt [46, 47]. Altere Neuroleptika wie Phenothiazine, Butyrophenone und
Thioxanthene kdnnen individuell je nach Patient eine Anhebung des Prolaktinwertes
bewirken [29]. Bei chronischem Gebrauch entwickeln 40-90 % der Patienten
hyperprolaktindmische Symptome, wie zum Beispiel Galaktorrhoe, Amenorrhoe oder
Impotenz. Frauen haben dabei eine 2,6-fach erhdhte Pravalenz eine
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Hyperprolaktindmie zu entwickeln als Manner [48]. Eine Reihe neuer atypischer
Antipsychotika, wie Clozapin [49] und in neuerer Zeit Olanzapin und Quetiapin, haben
keine oder nur sehr wenig Einfluss auf den Prolaktinspiegel [47]. Leider kénnen diese
neuen atypischen Anitpsychotika zu Adipositas und Typ-2-Diabetes flhren. Die
Gewichtszunahme ist auf die Dopamin D2-Rezeptorwirkung und nicht auf die
Hyperprolaktindmie zurtickzufihren [50]. Risperidon fihrte bei 96 % der Frauen im
gebarfahigen Alter zur Hyperprolaktindmie und 56 % bekamen Symptome, wie
Oligomenorrhoe oder sekundare Amenorrhoe [48]. Studien bei Kindern, die mit
Risperidon behandelt wurden, zeigten keine verzdgerte Reifung [51].

Zu den Antidepressiva gehdren die tri- und tetrazyklischen Antidepressiva,
Monoaminooxidase-Inhibitoren, selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer und
andere. Inwieweit trizyklische Antidepressiva eine Hyperprolaktindmie bewirken ist
aufgrund der geringen Datenmengen noch schwer abzuschatzen. Amitriptylin
verursachte bei 16 % der Patienten eine leichte Prolaktinerhéhung [52]. Clomipramin
fihrte bei 60 % der Manner und 87,5 % der Frauen zu einer Hyperprolaktindmie [53].
Ob Monoaminooxidase-Inhibitoren eine Ursache flr die Hyperprolaktindmie darstellen
ist ebenfalls noch nicht genigend geklart [29]. Bei den selektiven Serotonin-
Wiederaufnahme-Hemmern ist die Anzahl gut dokumentierter Fallberichte auBerst
gering. Lediglich ein gut dokumentierter Fall zeigt nach Gabe von Fluoxetin eine
Galaktorrhoe, die sich nach Absetzen des Medikamentes reversibel zeigte [54].
Opioide und Kokain haben ebenfalls einen Einfluss Uber den p-Rezeptor auf die
Prolaktinwerte. Opioide hemmen die Dopaminsekretion und stimulieren somit die
Prolaktinfreisetzung [55, 56].

Blutdrucksenkende Mittel wie Verapamil, Alpha-Methyl-Dopa und Reserpin kdnnen
eine Hyperprolaktinamie bewirken. Patienten, die mit Verapamil behandelt wurden,
zeigten bis zu 8,5 % erhdhte Prolaktinspiegel sowie Symptome der Galaktorrhoe [57].
Magen-Darm-Medikamente wie Metoclopramid und Domperidon sind haufig
verwendete Mittel, die die Magen-Darm-Motilitdét erhdhen und die Magenentleerung
férdern. Diese sind Dopamin D2-Rezeptor-Blocker und verursachen tUber 50 % eine
Hyperprolaktinamie sowie Amenorrhoe und Galaktorrhoe. Wenn die Medikation nicht
langer als ein Jahr andauert, ist dieser Zustand reversibel [58].

Ostrogene sind besonders in der Schwangerschaft fiir die laktotrope Hyperplasie und
Hyperprolaktindmie physiologischer Weise verantwortlich. Eine Studie mit 230
gesunden Frauen zeigt, dass die derzeit verflgbaren oralen Kontrazeptiva keinen
Einfluss auf den Prolaktinspiegel haben [59]. Eine andere Studie hingegen flhrt zu
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dem Ergebnis, dass ca. 30 % der Frauen mit oralen Kontrazeptiva eine
Hyperprolaktindmie entwickeln [60]. Diese Erh6hungen seien aber eher milde [26].

Da Ostrogene die Prolaktinsekretion erhdhen, kdnnen hohe Dosen von
Ostrogengaben, wie sie zur Geschlechtsumwandlung bei Mann-zu-Frau-
Transsexuellen gegeben werden, eine Entwicklung von Prolaktinomen bewirken [61].
Ebenfalls kann UbermaBiger Alkoholkonsum Uber einen langeren Zeitraum bei Frauen
zu anovulatorischen Zyklen und Hyperprolaktindmie fihren. Denn Alkohol erhéht nicht
nur den Serumspiegel des Prolaktins, sondern fuhrt zu einer Proliferation der
laktotropen Zellen der Hypophyse [62].

Falls keine nachweisbare Ursache fur die Hyperprolaktindmie zu ermitteln ist,
bezeichnet man diese als idiopathische Hyperprolaktindmie [63].
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Tab. 2 Ursachen, die zu einem erhdhten Prolaktinspiegel fiihren

physiologische Schwangerschaft, Stillzeit, Schlaf, Nahrungsaufnahme,

Ursachen: Hypoglykamie, korperliche Aktivitat, Stress, Non-REM-
Schlaf, Angst vor Blutabnahmen, Bruststimulation, Koitus,
zyklusabhéangige Prolaktinerh6hungen (spéte follikulare
und luteale Phase)

analytische Ursachen: Makroprolaktindmie

Kompression des Tumoren (Kraniopharyngeome, Astrozytome,

Hypophysenstiels: Meningeome, Dysgerminome, Hypophysentumore),

Metastasen, Empty Sella, infiltrative Lasionen
(Sarkoidose, Histiozytose, Lymphome, Hypophysitis),
postoperative Strahlentherapie, traumatische
Hypophysenstiellasionen, chirurgische Eingriffe,
suprasellare Eingriffe

hypophysére Ursachen: | Prolaktinome (Mikro- und Makroprolaktinome),
metastasierende Tumore, Hypophysitis, Akromegalie,
Cushing Syndrom, Morbus Addison

allgemeine Hypothyreose, Niereninsuffizienz, Nierenzellkarzinom,
Leberzirrhose alkoholische und nicht alkoholische,
Insulinhypoglyk&mie, Hyperandrogenamie,
Eierstockteratome, Gonadoblastom,
Gebéarmutterhalskrebs, Endometriose, ektope
prolaktinproduzierende Tumoren (Bronchialkarzinome,
Hypernephrone), Non-Hodgkin-Lymphom, kolorektales
Adenokarzinom, neurogene und psychische
Erkrankungen, Epileptische Anfélle, Brustwandl&sionen
(Narben, Verbrennungsnarben, Thoraxchirurgie,
Thorakotomie, Herpes Zoster, etc.), Verletzungen des
Rickenmarkes (cervikales Ependymom, Tabes,
extrinsische Tumoren, etc.) Aneurysmen der Arteria
carotis interna

Erkrankungen:

idiopathische Ursachen: | ohne offensichtliche Diagnose
Achtung: MakroprolaktinAmie ausschlieBen

toxische Ursachen: Alkohol, Heroin, Kokain

[11, 29, 35]
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Tab. 3 Prolaktin stimulierende Mittel

Indikation /Wirkmechanismus

Wirkstoff

Neuroleptika

typisch:
Phenothiazine +++
Thioxanthene +++
Butyrophenone +++

atypisch:
Risperidon +++
Molindon ++
Quetiapin +
Olanzapin +
Ziprasidon 0
Aripiprazol 0

Antidepressiva

Tri- und Tetrazyklische Antidepressiva
Amitriptylin +

Desipramin +

Clomipramin +++

Monoaminooxidase-Hemmer Pargylin +++
Clorgyline ++
Tranylcypromin +

Selektive Serotoin- Paroxetin +

Wiederaufnahmehemmer Citalopram %

Fluvoxamin +

Antihypertensiva

zentralwirksame:
a-Methyldopa,

Clonidin,
Reserpin
Kalziumantagonisten:
Verapamil
Magen-Darm-Medikamente Metoclopramid
Domperidon,
Chlorpromazin,
Ranitidin,
Cimetidin
Ostrogene
Opiate und Kokain
[11, 29, 35]
Wirkung auf Patienten: 0= keine Wirkung, += minimale Zunahme, += Anstieg bei 25 %

der Patienten, ++ Anstieg bei 25-50 % der Patienten, +++Anstieg bei mehr als 50 %

der Patienten.
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Tab. 4 Prolaktin inhibierende Medikamente

Indikation/ Wirkmechanismus Wirkstoff

Antihypotonikum Dihydroergotamin

Dopamin
Psychoanaleptikum Fenetyllin
Migranemittel Lisurid

Methysergid
Prolaktinhemmer Bromocriptin

Cabergolin

Lisurid

Metergolin

Quinagolid
blutungsstillendes Mittel Methylergometrin
Opiatantidot Naloxon
Sympathikolytikum Dihydroergocristin
Appetitztigler Fenfluramin
durchblutungsférderndes Mittel Piribedil
Parkinsonmittel Levodopa

[11, 29, 35]

1.8 Therapie

1.8.1 Konservative Therapie

Das Hauptziel der Therapie der Hyperprolaktindmie besteht darin, die Symptome, die
mit einem hohen Prolaktinspiegel assoziiert sind, zu verbessern. Indikationen fir die
Behandlung sind Unfruchtbarkeit
Wiederherstellung des Eisprungs bei Patienten, die schwanger werden méchten. Die
GroBe eines Hypophysentumors lasst sich mit Hilfe des Einsatzes der Dopamin
Agonisten reduzieren, da es dadurch zu der angestrebte Senkung des Prolaktinwertes
kommt [33]. SchlieBlich sollten nach Méglichkeit pharmakologische Ursachen, wie

und Fertilitdtsstérungen mit
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medikamteninduzierte Hyperprolaktindmien oder auch physiologische Ursachen wie
z.B. Stress reduziert werden [64].

Far die Behandlung der Hyperprolaktindmie werden Dopamin-Agonisten wie z.B.
Bromocriptin, Cabergolin, Pergolid und Quinagolid eingesetzt. Beobachtungsstudien
haben fir diese Medikamente ermittelt, dass eine Tumorreduktion von ca. 62 %, eine
Auflésung von Gesichtsfelddefekten von ca. 67 %, die Normalisierung einer
Amenorrhoe von ca. 78 %, Verbesserung der Unfruchtbarkeit von ca. 53 %,
Verbesserung der sexuellen Funktion von ca. 67 %, Reduzierung der Galaktorrhoe von
ca. 86 % und eine Normalisierung des Prolaktinspiegels von ca. 68 % zu erzielen ist
[65].

Dopamin ist ein endogener Ligand far Prolaktin. Mittlerweile werden flnf Dopamin-
Rezeptor-Subtypen klassifiziert. Insbesondere unterscheiden sich die Dopamin-
Agonisten in ihrem pharmakologischen Profil und ihrer Selektivitadt zwischen D1- und
D2-Rezeptoren. D2-Rezeptoren befinden sich auf der Zelloberflache laktotroper Zellen.
Hierlber binden die Dopamin-Agonisten, reduzieren die Aktivitat der Adenylatcyclase
und hemmen somit die Prolaktinsekretion [66]. D1-Rezeptoren stimulieren hingegen
die Adenylatcyclase.

Bromocriptin ist ein seit vielen Jahren eingesetzter Dopamin-Agonist und somit ein gut
etabliertes, kostenglinstiges, sicheres und bekanntes Medikament. Es wirkt tGber D1-
Antagonisten- und D2-Agonisten Rezeptoren, hat eine Halbwertzeit von nur 3,3
Stunden und muss somit mehrmals taglich in Dosen von 2,5-10 mg eingenommen
werden. Bromocriptin ist sehr effektiv bei der Behandlung von Hyperprolaktindmie,
zeigt jedoch Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Schwindel und Kopfschmerzen, Miidigkeit,
Psychosen und Stimmungsschwankungen, sodass ca. 12 % der Patienten dieses
Medikament nicht tolerieren. Es gibt auch einige Patienten, die eine Resistenz
gegeniber Bromocriptin entwickeln [33]. Ursache dieser Resistenz soll eine molekulare
Veranderung im laktotropen D2-Rezeptor liegen [67].

In der Schwangerschaft besteht kein Hinweis auf teratogene oder embryotoxische
Nebenwirkungen [7, 68]. Dennoch sollte, sobald eine Schwangerschaft gesichert wird,
dieses Medikament abgesetzt werden [7, 69]. In dringenden Fallen besteht jedoch die
Maoglichkeit der Gabe von Bromocriptin und Cabergolin. Allerdings sollten Pergolid und
Quinagolid nicht verwendet werden. Die meisten Erfahrungsberichte liegen bei dem
Bromocriptin vor, wobei die angeborene Fehlbildungsrate nicht héher liegt, als in der
allgemeinen Bevélkerung [70, 71].
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Cabergolin ist ebenfalls ein Ergotaminderivat, allerdings der 2. Generation. Seine
Affinitdt zum D1-Rezeptor ist schwacher, dafir zeigt Cabergolin aber eine hohe
Affinitat zu D2-Rezeptoren. Seine Halbwertszeit liegt bei 65 Stunden und somit muss
dieses Medikament nur ein- oder zweimal wdchentlich mit nur 0,25-2 mg appliziert
werden [72].

Cabergolin und Bromocriptin zeigen gleiche Nebenwirkungen, wie zum Beispiel
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel, orthostatische Hypotonie, verstopfte
Nase, Krampfe und psychiatrische Erkrankungen, jedoch sind die Schwere und
Haufigkeit bei Cabergolin geringer ausgepragt. In Ausnahmeféllen kann Cabergolin
eine hamolytische Anamie bewirken [73]. Dennoch ist Cabergolin das effektivere und
nebenwirkungséarmere Medikament und Mittel der ersten Wahl [74]. Cabergolin hat
eine agonistische Wirkung am Serotonin-5HT2B-Rezeptor. Es ist mdglich, dass dieses
die Ursache darstellt, weshalb Cabergolin fibrotische und serése Entziindungen sowie
Herzklappenveranderungen hervorrufen kann, insbesondere wenn Tagesdosen tber 3
mg Uber einen langeren Zeitraum gegeben werden. Das Herzklappenrisiko soll dabei
mit der Dosis korrelieren [75]. Eine andere Studie belegt, dass weder Bromocriptin
noch Cabergolin eine relevante Herzklappeninsuffizienz herbeifiihrt. Beide
Medikamente stehen in Verdacht Verdnderungen bezlglich Fibrosen an den
Herzklappen verursachen zu kdnnen. Somit stellt Bromocriptin diesbezlglich keine
sicherere Alternative dar [76].

Quinagolid ist kein Ergotaminderivat. Es &hnelt dem Apomorphin und bindet selektiv an
D2-Rezeptoren. Es hat eine Halbwertszeit von 24 Stunden. Quinagolid reduziert
sowohl die Prolaktinwerte als auch die TumorgréBe [77]. Eine einjahrige Studie zur
Prolaktinombehandlung vergleicht Cabergolin und Quinagolid. Das Ergebnis zeigt,
dass es bei beiden zu einer Normalisierung der Prolaktinwerte in tGber 85 % der Félle
gekommen ist. Eine Reduzierung der TumorgréBe liegt bei Quinagolid zwischen 22-25
% und bei Cabergolin zwischen 30-31 % vor [78].

Pergolid ist ein synthetisches Ergotamin-Derivat mit langwirkendem D2- und D1-
Agonismus. Dieser Dopamin-Agonist ist ca. 100 mal starker als Bromocriptin, seine
Nebenwirkungen ahneln dem Bromocriptin [79]. Bei Pergolid besteht allerdings die
Gefahr, wie bei Cabergolin, eine Herzklappeninsuffizienz zu entwickeln [75]. Aus
diesem Grunde wurde Pergolid in den USA aus der klinischen Anwendung genommen.
Ob die niedrigen Dosierungen von Cabergolin und Quinagolid bei der
Hyperprolaktindmiebehandlung zu einer Herzklappeninsuffizienz fihren kénnen, ist
noch nicht gentigend erforscht. Eine Studie von 2012 mit héheren Dosierungen, wie sie
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bei der Parkinsonerkrankung verabreicht werden, gibt zu 42 % eine
Mitralklappeninsuffizienz und zu 26 % eine Aortenstenose oder Insuffizienz an [80].
Eine aktuelle Querschnittsstudie mit Gaben von Cabergolin und Bromocriptin kann
keinen Zusammenhang zwischen diesen Medikamenten und signifikanten
Herzklappenveranderungen bestatigen. Um dennoch sicher zu gehen, sollte zu Beginn
einer Behandlung mit Dopamin-Agonisten eine Echokardiographie erfolgen. Diese
sollte im Therapieverlauf in regelmaBigen Abstédnden von 6-12 Monaten wiederholt
werden [81].

Die Rezidivrate nach Absetzen der Dopamin-Agonisten ist relativ hoch. Es besteht die
Maoglichkeit, dass sich der Prolaktinspiegel selbst nach jahrelanger Therapie in 29 %
der Falle normalisieren kann [82]. Patienten deren TumorgréBe nach
Cabergolinbehandlung von zwei oder mehreren Jahren reduziert wurde, wiesen 18
Monate nach Absetzen des Medikamentes ein Rezidiv in 63 % der Falle auf. Die
Gesamtrisikorate liegt bei 54 % [83]. Ein Auslassversuch (z.B. Cabergolin) sollte nur
dann empfohlen werden, wenn mindestens eine zwei- oder dreijahrige Therapie und
keine MRT-Veranderungen in den letzten zwei Jahren aufgetreten sind [7].

Die primare Therapie bei medikamenteninduzierter Hyperprolaktindamie besteht in
einem Auslassversuch Uber 3-4 Tage. Psychoaktive Medikamente haben in der Regel
eine langer anhaltende Wirkung und mussen in Absprache mit dem behandelnden Arzt
abgesetzt werden. Auch Substitutionen durch &hnliche Medikamente missen
besonders auf psychoaktiver Ebene intensiv beaufsichtigt werden [84]. Risperidon
kann eine klinisch relevante Hyperprolaktindmie bewirken. Falls diese Therapie mit
Risperidon weitergefihrt werden muss, kdnnen zuséatzlich Dopamin-Agonisten wie
Bromocriptin oder Cabergolin eingesetzt werden, ohne dass sich das psychische
Krankheitsbild verschlechtert [85]. Alternativ kénnte eine Ostrogen-Ersatz-Therapie

weiterhelfen [7]

1.8.2 Operative Therapie

Die erste transsphenoidale Operation wurde im Jahr 1907 von Hermann Schloffer an
der Universitat Innsbruck durchgefiihrt [86]. 50 Jahre spater erfolgte die erste
transsphenoidale mikrochirurgische selektive Adenomektomie [87], vor 20 Jahren
wurde die Hypophyse Uber den endoskopischen, endonasalen Zugang erreicht [88].
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An erster Stelle sollte die Behandlung mit den Dopamin-Agonisten Cabergolin und
Bromocriptin  stehen. Diese bewirken zum einen eine Normalisierung des
Prolaktinspiegels und zum anderen eine Verringerung der TumorgréBe [7].

An zweiter Stelle steht bei nicht Ansprechen der medikamentésen Therapie,
Unvertraglichkeitsreaktionen und Komplikationen die Hypophysenchirurgie. Die meist
transsphenoidal  durchgefihrte  Prolaktinomextirpation ist aufgrund  der
medikamentdsen Behandlungsverfahren nur bei weniger als 10 % der Patienten
indiziert [6, 7, 82]. Zu den Indikationen z&hlen Gesichtsfeldausfalle, Kompression des
Sehnervs und neurologische Defizite [89]. Eine transsphenoidale Operation fihrt bei
Mikroprolaktinomen mit Prolaktinspiegeln < 200 ng/ml zu einer Heilungsrate von 90 %,
bei Makroprolaktinomen mit zum Teil Prolaktinspiegeln > 200 ng/ml jedoch zu weniger
als 50 % Heilungsrate [90]. Das Rezidivrisiko bei operativen Eingriffen wird in einer
Studie von 2003 zwischen 30-60 % angegeben [34]. Laut Serri O. et al liegt die
Erfolgsquote chirurgischer Eingriffe bei Mikroprolaktinomen nur bei 75 % und bei
Makroprolaktinomen bei 26 % [34]. Der Behandlungserfolg ist abh&ngig von der
TumorgréBe, Invasivitat, Lokalisation, Wachstumsrichtung oder der hormonellen
Aktivitat [91]. Ferner kann ein chirurgischer Eingriff zu Hypophyseninsuffizienz,
Blutungen, Meningitis, GefaBverletzungen, Abszess, Diabetes insipidus, Liquorrhoe,
Schlaganfall, Sehstérungen und Mortalitat fihren [33]. Eine Studie zeigt, dass die
chirurgische MaBnahme bei Kindern mit Makroprolaktinomen in der Regel nicht kurativ
ist. Somit wird fir die postoperative Behandlung die Gabe von Dopamin-Agonisten
weiterhin  notwendig sein [92]. Um das pathologische vom normalen
Hypophysengewebe besser differenzieren und somit Schadigungen der umliegenden
Strukturen vermeiden zu kénnen, kann Indocyaningriin, ein Fluoressenzfarbstoff, bei
endoskopischen endonasalen transsphenoidalen Operationen eingesetzt werden [93].
Ein weiteres Verfahren zur intraoperativen Markierung tumordser Strukturen ist die 5-
Aminolavulinsdure [94].

1.8.3 Strahlentherapie

Die Strahlentherapie spielt in der Prolaktinombehandlung nur eine untergeordnete
Rolle. Dieses ist aufgrund der sehr effektiven medikamentésen und chirurgischen
Therapiemdglichkeiten zu erklaren.
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Nur bei Versagen der medikamentésen oder operativen Therapie besteht noch die
Mdoglichkeit der externen und stereotaktischen Strahlentherapie. Bei der
stereotaktischen Radiotherapie wird die ,Radiochirurgie mit einer einzeitigen
Bestrahlung von der Radiotherapie mit mehrzeitiger Bestrahlung differenziert. Gamma-
Knife und Brenn-Strahlen-Operationen liefern eine hohe Strahlendosis auf einen
kleinen Zielbereich, um das umliegende Gewebe zu schonen, und kénnen in einer
einzigen Behandlungssitzung zum Erfolg fuhren [95].

Die Gamma-Knife Radiochirurgie erzielte eine Remissionrate von 26 % der
behandelten Patienten mit Prolaktinomen. Dieses ist kein besonders gutes Ergebnis
und sollte eher bei kleinen Tumoren, die nicht mit Dopamin-Agonisten behandelt
werden kénnen, Anwendung finden. Es gibt nur sehr wenige Erfahrungsberichte, in
denen Prolaktinome mittels Gamma-Knife Strahlen behandelt wurden, da die
pharmakologische und chirurgische Vorgehensweise mit hoher Wirksamkeit zum Erfolg
fohrt. Komplikationen in  Form von Hypophyseninsuffizienz in 28 %,
Hirnnervenldhmungen in 7 % der Falle, neuropsychiatrische Stérungen, zerebrale
Ischamien und sekundare Tumoren sind mdglich [96]. Strahleninduzierte sellar
gelegene Fibrosarkome zeigen nach 6,5 Monaten, von Beginn der gestellten Diagnose,
keine guten Ergebnisse. Als Folgen kénnen sowohl Sekundartumore als auch
Todesfalle auftreten [97].

Die Protonen-Radiochirurgie fir hypophysare, endosellare Adenome wurde in einer
Studie mit 465 Patienten untersucht. Dabei wurden Einzeldosen von 80-100 Gy mittels
Protonenstrahlen gegeben. Das Ergebnis zeigte eine 80%ige Remission und zu 15 %
eine Stabilisierung der Erkrankung. Ferner zeigten sich durch die Protonenbestrahlung
keine lebensbedrohlichen Komplikationen, sodass diese wirksame Methode im
Einzelfall Anwendung finden kann [98].

1.8.4 Therapie der Makroprolaktinome

Makroprolaktinome sind Tumore mit einer GréBe Uber 1 cm und kommen nur noch mit
einer Haufigkeit von ca. 5 % der Prolaktinome vor. Ein asymptomatisches, kleines
Makroprolaktinom wird primar mit einem Dopamin-Agonisten behandelt, da dieser
sowohl die Hyperprolaktindmie als auch die TumorgréBe positiv beeinflussen kann.
Innerhalb einer ein- oder zweiwdchigen Therapie kbnnen 80 % der Prolaktinome mehr
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als 25 % ihres Volumens verlieren. Der Prolaktinspiegel wird ebenfalls bis zu 50 %
gesenkt. Der Erfolg der Tumorreduktion kann sogar Uber Monate hinweg progredient
verbessert werden [7]. Eine Behandlung mit Cabergolin kann in 10 % der Félle eine
komplette Tumorreduktion herbeifihren [68, 99]. Der Verlauf sollte mit Serum- und
MRT-Kontrollen erfolgen. Bei 90 % der pramenopausalen Frauen stellten sich wieder
ovulatorische Zyklen ein. Bei der Behandlung von Cabergolin gab es laut Colao et al.
nur zu 4,5 % der Félle Nebenwirkungen, die aber ein Abbrechen der Behandlung nicht
erforderlich machten [7, 100, 101].

Ein operativer Eingriff ist bei einem Makroadenom nur dann indiziert, wenn
Resistenzen und Unvertraglichkeitsreaktionen auf Dopamin-Agonisten, Sehverluste
oder neurologische Defizite aufkommen [102, 103].

1.8.5 Therapie der Riesen-Prolaktinome

Ein Riesen-Prolaktinom wird mit einer GréBe Uber 4 cm deklariert. Diese sind mit einer
Pravalenz von 0,5 und 4,4 % aller Tumoren der Hypophyse angegeben. Auch bei
diesen riesigen und aggressiven Tumoren wird als erstes eine Behandlung mit
Cabergolin empfohlen, um die TumorgréBe zu reduzieren [104]. Dopamin-Agonisten
haben selbst bei dieser TumorgréBe das Potential eine Verkleinerung bis zu 50 % zu
erzielen. Eine vollstandige chirurgische Entfernung wird selten erreicht und es besteht
oft noch der Bedarf postoperativ einen Dopamin-Agonisten mit hinzuzuziehen. Die
Gesamtremissionsrate liegt bei 53,2 % [105].

Der Fall eines 13-jahrigen Jungen mit Exophthalmus, bilateralem Papillen6dem und
Hydrocephalus, aufgrund eines Riesen-Prolaktinoms, konnte durch Cabergolin und
Quinagolid schnell und komplett verbessert werden, sodass keine Operation mehr
notwendig war [106]. Ein anderes Beispiel eines 14-jahrigen Madchens mit einem
Riesen-Prolaktinom zeigte, dass nach einer Cabergolinbehandlung normale
Prolaktinwerte und eine beeindruckende Tumorschrumpfung erzielt wurde [107]. Es
werden zahlreiche Ereignisse dieser Art auch in groBflachig angelegten Studien mit
dem gleichen Ergebnis beschrieben [108-111]. Laut Maiter et al. erreichen Dopamin-
Agonisten eine Normalisierung der Prolaktinwerte um 60-70 %. Die Neurochirurgie
zeige in diesen Féllen erhebliche Raten von Morbiditat und Mortalitat [112].
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Sicherlich ist die endonasale endoskopische Chirurgie eine sehr gute Methode, um
diese groBen Prolaktinome zu therapieren. Leider gibt es explizit zu diesem Thema
sehr wenig vergleichbare Literatur. Kassam und Prevedello/Jagannathan
verdffentlichten in  ihren Publikationen gute Erfolge mit den endoskopischen
endonasalen Verfahren. In einer Studie mit 800 Patienten, die Kassam analysierte,
hatten 313 Patienten Hypophysenadenome, die aber nicht ndher nach Art und GréBe
differenziert wurden. Das Alter der Studienteilnehmer lag im Mittel bei 49,21 Jahren
[113-115].

1.8.6 Therapie maligner Prolaktinome

Maligne Prolaktinome kommen bis zu 0,5 % der Hypophysentumore vor und haben ein
hohes Potential zu metastasieren und sind mit einer schlechten Prognose assoziiert
[116].

Der Einsatz von Temozolomid, ein alkylierendes Chemotherapeutikum, hemmt die
Zellproliferation, induziert Apoptose in Hypophysenadenomen und reduziert die
hormonelle Sekretion der Prolaktinome [117]. Die Erfahrungsberichte von malignen
Prolaktinombehandlungen sind sehr unbefriedigend, da die chirurgischen und
strahlentherapeutischen MaBnahmen in der Regel palliativen Charakter haben und die
Chemotherapie wenig oder keinen Nutzen bringt. Diese Krebsarten verlaufen meist
todlich [7].

Medikamentése Behandlung, Chirurgie, Bestrahlung und Temozolomid stellen hier ein
multimodales Management dar [112].

1.8.7 Therapie in der Schwangerschaft

Mikroprolaktinome zeigen in der Regel kaum ein zunehmendes Tumorwachstum,
sodass die Dopamin-Agonisten abgesetzt werden kdnnen. Der Patient sollte
regelmanig dberwacht werden und nur bei Komplikationen wie starken Kopfschmerzen
oder visuellen Auffélligkeiten eine Magnet Resonanz Tomographie (MRT)-Diagnostik
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ohne Gadolinium bekommen. Bei progredientem Tumorwachstum besteht die
Mdoglichkeit einen Dopamin-Agonisten einzusetzen. Bei Makroprolaktinomen sollte eine
Therapie mit Dopamin-Agonisten bestenfalls ein Jahr vor der Schwangerschaft
beginnen, um die TumorgréBe zu reduzieren. Es besteht auch die Mdglichkeit einer
chirurgischen Intervention. Makroprolaktinome haben leider die Tendenz von 15-35 %
zu expandieren. Der Einsatz von Dopamin-Agonisten wahrend der Schwangerschaft
muss individuell geklart werden, es besteht auch notfalls die Mdglichkeit in dem
zweiten Trimester der Schwangerschaft einen chirurgischen Eingriff zu tatigen [20,

118].

1.8.8 Algorithmus der Hyperprolaktinamie

Hyperprolaktindmie

Ausschluss nicht Prolaktinom

bedingter Ursachan
i la | Mein |
I Praolaktinspiegel I
| =50ng/ml | [ >50ng/mi |
| | MRT der Hypophyse I
Kein Mikroprolaktinam Makroprolaktinom
Mikroprolaktinom (<10 mm) {= 10 mm]
1 Gesichtsfeld & Funktionsdiagnostik weitere Hypophysenhormone |
| Estroganspiegel, Lebensalter, Kinderwunsch, Kontrazeptlonswunsch |
| Primenopausal | |
P“';E':gl"“' I Dopamin-
I Ostrogenmangel I 2gonisten
e —
L' [ Nein la . _| l l
; &
Estrogena Oparath
rte paration [Bestrahlun
?(T:ﬁ;l';s Estrogen/ Enpa_n:ln je nach Ansprechen alﬁ‘F
Gestagene EonEten Dopaminagonisten

Abb. 5 Diagnostik und Therapie bei Hyperprolaktinamie und Management bei

Prolaktinomen

[119]
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Dieser Algorithmus von der Deutschen Gesellschaft fir Gynéakologische Endokrinologie
und Fortpflanzungsmedizin stellt die Vorgehensweise in der Diagnostik und Therapie
bei Hyperprolaktinamie dar. Nach Bestimmung des Prolaktinspiegels wird das folgende
Vorgehen entschieden. Bei Werten kleiner 50 ng/ml reichen Verlaufskontrollen
zundchst aus. Die Ursachen fur die erhdhten Prolaktinwerte sollten danach abgeklart
werden. Bei Werten gréBer als 50 ng/ml ist die MRT-Bildgebung der Hypophyse
erforderlich, um eine Differenzierung zwischen keinen Prolaktinomen,
Mikroprolaktinomen oder Makroprolaktinomen treffen zu kénnen. Eine genauere
Betrachtung des AusmaBes des Befundes kann mittels einer Gesichtsfeldmessung,
Funktionsdiagnostik ~ weiterer  Hypophysenhormone oder Bestimmung des
Ostrogenspiegels erzielt werden. Fiir die Diagnostik und Therapie sind Informationen
Uber das Lebensalter, Aussagen dber Kinderwunsch und Kontrazeption von
Bedeutung. In Abhangigkeit der individuellen Befunde, post- oder pramenopausaler
Patienten werden abwartende Kontrollen, Ostrogen- und Gestagengaben, Dopamin-
Agonisten oder Operationen (Bestrahlung) empfohlen.

1.9 Nebenwirkungen und Folgen der Hyperprolaktinamie

Experimentelle Studien zeigten, dass Prolaktin die Proliferation von Brustkrebszellen in
vitro und das Wachstum des Mammakarzinoms bei Nagern férdern kann [120, 121]. Es
wurde ein erhéhtes Gesamtkrebsrisiko bei Patienten mit Hyperprolaktinamie gefunden,
vor allem hamatopoetischen Krebs und Magenkrebs, aber kein erhdhtes Risiko flr
Brustkrebs bei Frauen und eher ein niedrigeres Risiko flr Prostatakrebs bei Manner
[122].

Eine primare oder sekunddre Amenorrhoe fihrt auf lange Sicht zu einer verminderten
Knochendichte, unabhangig davon, ob eine Hyperprolaktindmie existiert. Eine
chronische Hyperprolaktindmie reduziert die Ausschittung der Sexualhormone und
dieses fuhrt zu einer geringeren Mineralisierung des Knochens [123]. Da Prolaktin
einen direkten Einfluss auf die Knochendichte hat, ist es wichtig bei langer bestehender
Hyperprolaktindmie Knochendichtemessungen vorzunehmen, um osteoporotische
Frakturen zu verhindern. Hierbei ist besonders die Wirbelsdule betroffen [124].
Makroprolaktin soll eine Rolle in der Pathophysiologie der Atheroskleroseentwicklung
spielen. Das Vorhandensein von Prolaktinrezeptoren in den Makrophagen kann zu
lokalen Entziindungsreaktionen in den atherosklerotischen Plaques fihren [125].
Prolaktin ist ein diabetogen wirkendes Hormon, welches mit Insulinresistenz
einhergehen kann [126]. Eine neuere Studie unterstitzt diese These, dass hohe
Prolaktinspiegel mit Hyperinsulindmie in Verbindung mit der Insulinresistenz bei
pramenopausalen Frauen gebracht werden kann [127].
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Erhdéhte Prolaktinspiegel werden in Zusammenhang mit Gewichtszunahmen gesehen
[128]. Wobei diese Gewichtszunahmen nur bei Mannern dokumentiert wurden [129].
Ein Gewichtsverlust scheint sich nicht zwingend, aber dennoch haufig, unter der
Prolaktin-Behandlung mit Dopamin-Agonisten zu ergeben [129].

Eine bestehende Hyperprolaktindmie kann sich nach einer Schwangerschaft in 17-37
% der Félle wieder normalisieren [130]. Ebenso kdénnen die Wechseljahre einen
positiven Effekt, aufgrund der sinkenden Ostrogenspiegel, haben [131].

Bei der Multiplen Sklerose kann Prolaktin eine positive Wirkung auf den
Krankheitsverlauf austiben. Es scheint so, als ob das Stillen postpartal das Risiko fiir
Schiibe minimieren kann [132]. Dariiber hinaus besteht die Mdglichkeit, dass Prolaktin
das Potential haben kénnte, die Remyelinisierung zu férdern [133].

Prolaktin steht in dem Verdacht, sich unglnstig auf Autoimmunerkrankungen
auszuwirken. Dieses Hormon besitzt proinflammatorische und anti-apoptotische
Wirkung, verbessert die Proliferationsantwort auf Antigene und Mitogene und erhdht
die  Produktion von Immunglobulinen und Autoantikbrpern [134]. Eine
Hyperprolaktindmie ist bei einigen Autoimmunerkrankungen vermehrt beobachtet
worden, vor allem beim systemischen Lupus erythematodes. Dopamin-Agonisten
erzielten eine signifikante Verbesserung in der Therapie des Lupus erythematodes [1].

Sowohl die Hyperprolaktinamie als auch die Makroprolaktinamie zeigen eine
Auswirkung auf die Thrombozytenaktivitat. Somit besteht méglicherweise ein erhdhtes
Risiko fur Schlaganfalle oder anderer thrombogen wirkender Effekte [135, 136].
Prolaktin kann seine Wirkung auf die Thrombozytenaggregation sowohl Uber die
Gerinnungsfaktoren als auch auf das fibrinolytische System austben [137].

Da man in Primaten und Nagetieren Prolaktinrezeptoren in der inneren und aufBBeren
Kernschicht sowie Ganglienschicht der Netzhaut gefunden hat, kénnte Prolaktin eine
Rolle in der menschlichen Netzhaut spielen [138]. Vielleicht kénnte Prolaktin als
therapeutisches Medium bei der Netzhautablésung genutzt werden [139]. Eine andere
Studie kommt zu einem &hnlichen Ergebnis, wobei die Induktion einer
Hyperprolaktindmie einen neuen Therapieansatz bei der diabetischen Retinopathie
darstellen kénnte [140].

Zum Abschluss stellt sich noch eine moderne Frage, wie und ob ein
Brustwarzenpiercing mit Hyperprolaktindmie assoziiert ist, da dieses einen chronischen
Stimulus bewirkt. Zum Glick hatte kein Proband dieser Studie mit fast ausschlieBlich
bilateralem Piercing eine Hyperprolaktinamie zu beflrchten [141].
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1.10 Zielsetzung

Die Zielsetzung der vorliegenden Dissertation ist es, anhand retrospektiver Daten zu
analysieren, ob eine Indikation zur Operation im hypophyséren Bereich bei jungen
Frauen mit Hyperprolaktindmie und fraglichem Sellabefund besteht?

Es mulssen dafir sowohl die diagnostischen Mdglichkeiten und die bisher
standardisierten Behandlungsmethoden mit Dopamin-Agonisten, als auch die neueren
chirurgischen Mdglichkeiten kritisch in  Bezug auf Wirksamkeit, Sicherheit,
Komplikationen, Rezidiventwicklung und Langzeiterfahrungen erforscht und betrachtet
werden.

Grundvoraussetzung einer erfolgreichen Therapie ist eine detaillierte, logische,
systematische, detektivische und diagnostische Vorgehensweise, um den genauen
Ursprung der Hyperprolaktindmie zu ermitteln. Dieses stellt die Grundvoraussetzung
fur eine optimale und effektive Therapiegestaltung dar.

Folgende Fragen sollen flir dieses spezielle Patientenkollektiv beantwortet werden:

Welche Symptome bestehen vorzugsweise?

Worin liegt die Ursache der Hyperprolaktinamie?

Besteht eine Notwendigkeit die Hyperprolaktindmie zu behandeln?
Gibt es Unterschiede in der Therapie junger Patienten?

o &~ 0N~

Welchen Einfluss hat die gewahlte Therapieform auf die erhdhten

Prolaktinwerte und Beschwerden der Patienten?

6. Welche operativen Komplikationen oder Nebenwirkungen der Dopamin-
Agonisten treten auf?

7. Wann ist welche Therapieform indiziert?
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2 Material und Methoden

2.1 Laborwertbestimmungen

2.1.1 Prolaktinmessung

Erhdhte Prolaktinwerte Gber dem Referenzwert von 30 ng/ml, unter Ausschluss einer
Schwangerschaft oder Stillzeit, deuten auf eine Hyperprolaktindmie hin. Diese ist eine
der haufigsten hypothalamo-hypophysaren Funktionsstérung in der Endokrinologie
[142].

Aufgrund der zirkadianen Rhythmik des Prolaktins ist die Blutabnahme bei niichternen
Patienten zwischen 8 und 10 Uhr am aussagekraftigsten [142].

Da Stress einen Einfluss auf den Prolaktinwert nehmen kann, sollte der Patient
moglichst ruhig und stressfrei liegen. Blutabnahmen aus Venenverweilkandlen sollten
vermieden werden [142].

Vor der Blutabnahme missen Brustuntersuchung vermieden werden und das Serum
sollte ein Probevolumen von 25 ul haben [142].

Die Prolaktin-Referenzwerte sind alters- und geschlechtsabhdngig. Das Zentrallabor
Munster ermittelt das Prolaktin im Serum mit dem ADVIA Centaur- und ADVIA Centaur
XP- System von Siemens. Die Sensitivitat und der Messbereich liegen zwischen 0,3-
200 ng/ml (6,4-4240 plE/mI) [142].

Testprinzip

Zusammenfassung und Erlauterung des Tests von Siemens Healthineers:

,D0er ADVIA Centaur Prolaktin-Test ist ein an zwei Stellen ansetzender Sandwich-
Immunoassay unter Anwendung der direkten Chemielumineszenz-Technologie, bei
dem jeweils konstante Mengen zweier Antikdrper eingesetzt werden. Der erste
Antikoérper, im Lite-Reagenz, ist ein mit Acridiniumester markierter, poyklonaler Ziege-
Anti-Prolaktin-Antikbrper. Der zweite Antikérper, in der Solid Phase, ist ein
monoklonaler Maus-Anti-Prolaktin-Antikérper, der kovalent an paramagnetische
Partikel gebunden ist [142].

Das System flihrt automatisch die folgenden Schritte durch:

e dispensiert 25 pl Probe in eine Kivette
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e dispensiert 100 pl Lite-Reagenz und inkubiert es 5,0 Minuten lang bei 37 °C

e dispensiert 450 pl Solid Phase und inkubiert sie 2,5 Minuten lang bei 37 °C

e trennt, aspiriert und wascht die Klivetten mit entionisiertem Wasser

e dispensiert jeweils 300 pl Reagenz A (Saure) und Reagenz B (Base), um die
Chemielumineszenz-Reaktion auszulésen

e zwischen der Prolaktinmenge in der Patientenprobe und den vom System
gemessenen relativen Lichteinheiten besteht eine direkt-proportionale
Beziehung [142].

Hinweise zum Verfahren

Ergebnisberechnung: das System gibt die gemessenen Prolaktin-Serumwerte in ng/mi
(Masseneinheit) bzw. pulE/ml (SI-Einheiten) an, je nachdem, welche Einheiten in den
Testdefinitionen gewahlt wurden. Die Umrechnungsformel lautet: 1 ng/ml = 21,2
UIE/mI“ [142].

Verdiinnung

Serumproben mit einer Prolaktinkonzentration von mehr als 200 ng/ml (4240 plE/ml)
mussen verdinnt und erneut getestet werden, um ein genaues Ergebnis zu erhalten.
Bei der automatischen Verdinnung ist darauf zu achten, dass ADVIA Centaur Multi-
Diluent 1, bestehend aus Pferdeserum mit Natriumazid (0,1 %), geladen ist und
folgende Systemparameter eingestellt sind: Verdinnungsgrenzen: < 200 ng/ml und ein
Verdinnungsfaktor von 2,5. Falls anschlieBend die Patientenproben den
automatischen Verdinnungsbereich Ubersteigen, kénnen die Proben noch manuell
verdinnt werden [142].

High-Dose-Hook-Effekt

Hierunter versteht man falsch-niedrig gemessene Prolaktinspiegel, die durch sehr hohe

Antigenkonzentrationen verursacht werden. Patientenproben mit Prolaktinwerten bis zu
30.000 ng/ml (636.000 pIE/mI) werden in diesem Test mit gréBer als 200 ng/ml (4240
WIE/ml) angegeben [142].

Erwartungswerte

Die Erwartungswerte fir Prolaktin-Test wurden im Voraus anhand von 661
Serumproben von gesund erscheinenden Personen ermittelt. Basierend auf einem

Konfidenzintervall von 95 % ergaben sich folgende Referenzwerte:
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Tab. 5 Prolaktinwerte

Kategorie N Mittelwert (ng/ml) Bereich (ng/ml)
Frauen 202 9,6 2,8 bis 29,2
Nicht schwanger

Schwanger 216 61,7 9,7 bis 208,5
Postmenopausal 104 6,9 1,8 bis 20,3
Manner 139 7,0 2,1 bis 17,7
[142, 143]

Jedes Labor sollte seine eigenen Referenzwerte fir die diagnostische Auswertung der
Testergebnisse ermitteln [142, 143].

2.1.2 Big Prolaktin

Das Big Prolaktin macht 10-20 % des gesamten Serum Prolaktins aus. Diese Form des
Prolaktins scheint ein Dimer zu sein, es gibt aber nur sehr wenige Aussagen darlber,
wie sein chemisch-physikalisches Verhalten aussieht. Nach derzeitigen Erkenntnissen
soll es dem Makroprolaktin ahneln und eine minimale Bioaktivitat besitzen [27, 144,
145].

2.1.3 Makroprolaktin oder Big-Big-Prolaktin

Beim Gesunden macht das Makroprolaktin, ein hochmolekularer Komplex bestehend
aus Prolaktin und Immunglobulin G (IgG) oder Immunglobulin A (IgA), weniger als 10
% vom gesamt Serum-Prolaktin aus [31]. Die Reaktivitdt des Makroprolaktins im
Siemens Centaur Immunoassay ist relativ schwach. Die Polyethylen-Glykol-Fallung ist
die Technik, die am haufigsten flr den Nachweis von Makroprolaktin eingesetzt wird
[146]. Die Polyethylen-Glykol-Fallung trennt Proteine entsprechend ihrer Lslichkeit
und ihres Molekulargewichtes in wassriger PEG-L&sung und stellt eine einfache, leicht
zugangliche reproduzierbare Screening Methode fir hyperprolaktindmische Seren dar
[147].
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Falls eine Prolaktinerhéhung auf das Makroprolaktin zurGckzufihren ist und
entsprechende Symptome einer Hyperprolaktindmie zu erkennen sind, besteht die
Mdoglichkeit mittels Dopamin-Agonisten diese zu behandeln. Die Indikation zur
Therapie sollte sehr streng gestellt und mit regelmaBigen Hypophysen-
Untersuchungen gesichert werden, da das Makroprolaktin in der Regel nicht von
pathologischem Charakter ist. Falls dieser nur in der Messung erscheint, sollte eine
unnétige Therapie vermieden werden. [148]. (Siehe Einleitung S. 14 1.7.2)

2.2 Patientenauswahl

Diese retrospektive Studie umfasst 40 Patienten, im Alter zwischen 15 und 40 Jahren
mit Hyperprolaktindmie, die sich sowohl in der Ambulanz des Universitatsklinikums
Minster in der Klinik fior Neurochirurgie, als auch in der Ambulanz des
Universitatsklinikums Minster in der Abteilung fir Endokrinologie, in dem Zeitraum von
2009-2014 eingefunden haben.

Die Patientenakten werden mit dem Orbis®-System, einem digitalen, multimedialen,
applikationsintegriertem Krankenhaus-Dokumentationssystem, verwaltet. Dieses ist ein
Agfa HealthCare System, ein Anbieter von integrierten IT-Lésungen in Mortsel,
Belgien. Dieses bietet den Funktionsumfang einer elektronischen Patientenakte, in
welcher sich Anamnesen, Ergebnisse von Untersuchungen und durchgeflihrten
Therapien, Diagnosen und Befunddokumentationen, Arztbriefe und vieles mehr
befinden [149].

Die Datenbank des Orbis®-Systems am Universitatsklinikum Minster wurde anhand
folgender Einschlusskriterien analysiert: Hyperprolaktindmie, Prolaktinom, endokrine
Dysfunktion und weibliches Geschlecht zwischen 15-40 Jahren im Zeitraum vom
01.01.2009 bis 01.08.2014.

Die urspriinglich aus der Datenbank des Orbis®-Systems zur Verfligung gestellte Liste
umfasste 296 Patienten. Alle 296 Patientenakten wurden analysiert. 40 Patienten
konnten in die Arbeit integriert werden, die restlichen 256 erfillten nicht gleichzeitig alle
Einschlusskriterien.

Es wurden die Patienten in die Studie mit einbezogen, deren Prolaktinspiegel in den
Serumproben tber 30 ng/ml (Referenzbereich: nicht schwangere Frauen zwischen 2,8-
29,2 ng/ml und Méanner zwischen 2,1-17,7 ng/ml) lagen und sich die Diagnose einer
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Hyperprolaktindmie bestatigt hatte. Ebenso wurden fragliche selldre Befunde, die sich
im Magnetresonanz-Bildgebungsverfahren gezeigt hatten, integriert.

Ausschluss Kriterien waren physiologische Ursachen wie Schwangerschaft und
Stillzeit, Patientinnen in der Peri- oder Postmenopause, sowie Patientinnen auB3erhalb
des 15.-40. Lebensjahres.

Abweichend von der Regel wurden drei Patientinnen auBerhalb des 15.-40.
Lebensjahres aufgenommen, ebenfalls zwei mannliche Patienten mit sellarem Befund,
mit und ohne Hyperprolaktindmie, sowie sechs weibliche Patienten mit einem sellaren

Befund ohne Hyperprolaktinamie.

2.3 Aufnahme der Patientendaten

Zunachst wurden die persénlichen Patientendaten wie Patientennummer, Alter und
Geschlecht erfasst und anonym codiert. AnschlieBend die Prolaktinwerte und deren
Verlauf, endokrine hormonelle Laborwerte, Sehstérungen,
Magnetresonanztomographie Befunde und ihre Kontrollen, klinische Symptome
(Galaktorrhoe, Gynakomastie, Kopfschmerzen, visuelles Defizit, sekundare
Amenorrhoe, Oligomenorrhoe, Dysmenorrhoe, unerfillter Kinderwunsch,
Gewichtszunahme und -abnahme sowie Schwindel), Medikamente, Therapie in Form
von Dopamin-Agonisten, transsphenoidale Operation, Verlauf und mégliche Ursachen
in einer Excel Tabelle festgehalten.

Es wurden alle Patienten nach ihrem personlichen Befinden befragt und um eine
Erlaubnis zur Datenfreigabe gebeten. Ebenso wurden alle Arzte beziiglich des
Behandlungsverlaufs kontaktiert.

2.4 Bildgebung

Die Magnetresonanztomographie (MRT), arbeitet mit Magnetfeldern und Radiowellen,
in dem das Verhalten von Protonen in einem starken Magnetfeld beobachtet wird. Es
ist ein modernes, detailliertes, sicheres, dinnschichtiges, sensitives und optimales
Schnittbildverfahren, mit hervorragender raumlicher Auflésung und hdchstem

40



2 Material und Methoden

Weichteilkontrast zur Diagnosestellung und Therapielberwachung. Die hohe
Aussagekraft der Magnetresonanztomographie entsteht durch das unterschiedliche
Magnetisierungsverhalten in den unterschiedlichen Geweben. Dazu wird der Patient in
ein sehr starkes Magnetfeld gebracht, in welches eine elektromagnetische Radio-Welle
eingestrahlt und danach wieder ausgeschaltet wird. Daraufhin sendet der Patient ein
Signal aus, welches der Bildgebung dient [150-152]. Dieser Effekt kann durch den
Einsatz von Kontrastmitteln, meist dem paramagnetischen Gadolinium, verbessert
werden. Dieses Kontrastmittel fUhrt zu einer Signalintensitatsdnderung. Dadurch
kommt es zu einer Verkirzung der T1- und T2-Werte. Dieses lasst den Tumor hell
erscheinen. Das den Tumor umlagernde Odem bleibt dabei unbeeinflusst. Gadolinium
kann nur die defekte Blut-Hirn-Schranke Uberwinden, nicht hingegen die intakte.
Aufgrund dieser Tatsache lassen sich mittels Kontrastmittelgaben Lasionen innerhalb
des Gehirns sehr gut darstellen [152]. Die T1-Relaxation ist eine Zeit des
Wiederaufbaus der Longitudinalmagnetisierung und betragt 300-2000 ms und hangt
von der Warmeleitfahigkeit des Gewebes ab. Die T2-Relaxation betragt 30-150 ms und
gibt den Rickgang der Transversalmagnetisierung an [150-152]. In der T1-Relaxation
stellen sich Fettgewebe mit schnellem Wé&rmetransfer hell und Flussigkeiten eher
dunkel dar. In der T2-Relaxation wirken Flussigkeiten hell. Knochen wirkt aufgrund
seines geringen Wassergehaltes dunkel und kann somit nicht gut mit der
Magnetresonanztomographie beurteilt werden [150-152]. Da pathologisches und
erkranktes Gewebe oft einen héheren Wassergehalt als gesundes Gewebe hat, kann
dieser Zustand mit dem Magnetresonanzverfahren differenziert und Informationen Gber
TumorgréBe, Ausdehnung und Charakteristika bildlich dokumentiert werden. Dieses
Verfahren eignet sich besonders gut zur Darstellung des Gehirns, des Rickenmarks
und des Bewegungsapparates. Es stellt den Goldstandard in der Diagnostik von
Hypophysenadenomen dar, da bereits Veranderungen ab 2 mm aufféllig werden.
Kontraindikationen sind aufgrund des starken Magnetfeldes jegliche zur Dislokation
neigende magnetisierbare Metallteile im menschlichen Kérper sowie Phobien [150-
152].

Die craniale Computertomographie (cCT) ist ebenfalls ein bildgebendes Verfahren, bei
dem Schnittbilder des Gehirns angefertigt werden. Hierbei handelt es sich um eine
radiologische Untersuchungsmethode, die eingesetzt werden kann, wenn eine
Kontraindikation fir die Magnetresonanztomographie zum Beispiel bei Cochlea- oder
Schrittmacherimplantaten besteht. Allerdings lassen sich hiermit nicht kleinste
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Adenome  diagnostizieren, dafir  aber  Verkalkungen, die in  der
Magnetresonanztomographie nicht so gut darstellbar sind.

2.5 Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wurden verschliisselt und in einer Excel®-Tabelle (Microsoft,
USA) aufgenommen. Mit dem Tabellenkalkulationsprogramm Excel® Version 2010 von
Microsoft, dessen Hauptsitz in Redmond (Washington, USA) liegt, wurden die Daten
formatiert und direkt als SPSS-Datei erfasst. Das SPSS-Programm der Firma IBM ist
eine Software (Version 22) fir statistische Datenanalysen [153].

Nach Uberpriifung der Fehlerfreiheit erfolgten die notwendige Variablenbenennung und
die analoge Verschlisselung der Variablenauspragung.

Dementsprechend konnten die Merkmale in quantitative und qualitative kategorisiert
werden.

Flr diejenigen Variablen mit = 2 Auspragungen (,Qualitative/ Kategoriale Daten*)
wurden Haufigkeitsanalysen (ein-/zweidimensional) durchgefiihrt und tabellarisch
zusammengestellt.

Mess- und Skalenwerte bzw. quantitativ-verteilte Variablendaten wurden auf ihre
Verteilungsform vor der weiteren Auswertung untersucht. Als adaquates statistisches
Verfahren zur Uberpriifung der Daten auf Normalverteilung wurde der Kolmogorov-
Smirnov-Test (K-S-Test) angewendet [154-156].

Es wurde dabei unter Annahme der Nullhypothese (Hy), die besagt, dass die Daten
normalverteilt sind Uberprift, ob gegentber dieser Vereinbarung kein Widerspruch
erhoben werden kann. Ist das Ergebnis des K-S-Tests signifikant, also die berechnete
Irrtumswahrscheinlichkeit (p < 0,05) kleiner oder gleich dem vereinbarten 5%igen
Signifikanzniveaus, kann die angenommene Normalverteilung der Uberpriften
Variablendaten verworfen werden. An deren Stelle tritt dann die Alternativhypothese
(Hy), welche besagt, dass die Variablendaten von der Normalverteilung signifikant
abweichen.

Graphische Darstellungen veranschaulichen quantitativ-verteilte Variablendaten mittels
Boxplot-Darstellungen, Kreis-und Saulendiagramme.
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Nach Feststellung der Verteilungsform Uberprifter quantitativer Variablendaten konnte
in der vorliegenden Arbeit zur Untersuchung von Mittelwerten/Medianen der nicht
parametrische Tests von Kruskal-Wallis (fir > 2 Auspragungen) eingesetzt werden.

Der nicht-parametrische Mann-Whitney-U-Test (U-/M-W-Test) wurde zur Prifung von
Gruppen und Untergruppen unabhéngiger Stichproben bezlglich signifikanter
Unterschiede (als Signifikanzniveau wurde die Irrtumswahrscheinlichkeit p < 0,05
festgelegt) eingesetzt [154-156].

Durch Anwendung des Chi-Quadrat-Tests (x> Test) nach Pearson erfolgte die Analyse

mittels einer Kreuztafel auf Unabhangigkeit [154].
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3 Ergebnisse

3.1 Das Patientenkollektiv

3.1.1 Geschlechterverteilung

Die Studie umfasst die Auswertung von insgesamt 38 Frauen und 2 Mannern, wie sie
in Abbildung 6 dargestellt sind.

Prozentualer Anteil Manner und
Frauen

Mé&nner
2 Patienten

Abb. 6 Geschlechterverteilung
Anzahl der Manner 2 (5 %) Patienten, Anzahl der Frauen 38 (95 %) Patienten.

3.1.2 Altersverteilung

Tabelle 6 stellt die Altersverteilung aller Patienten (n=40) dar, sowie das Alter bei
Diagnosebeginn, die Behandlungsdauer und die gemessenen Prolaktinwerte.
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Tab. 6: Altersverteilung und Prolaktinwerte

Schie K-S-T:
Variable F X SD Min. | Max. |Med. |Exzess |fe p
A03: Alter (Jahre) 40 /32,05/8,42 |13 |56 32,0 11,9 ,6 ,019
A04: Bekanntwerden
der Diagnose (Jahre)
A03-A04: Differenz
(Jahre)

A05: Prolaktin basal
(ng/ml)

A06: Kontrolle 1:
Prolaktin basal 40 43,00/56,46 |,0 |275,9/27,7 7,5 2,5 1,000
(ng/ml)

A07: Kontrolle 2:
Prolaktin basal 40 115,94/26,36 |,0 |126,0|,0 7,0 2,4 ,000
(ng/ml)

40 27,90/8,50 |13 |53 27,0 12,3 1,0 047

40 4,15 [543 0 |32 3,0 (17,8 |3,7 000

40 |74,18/115,02 4,1 |702,2/47,7 23,7 |45 000

Ergebnisse der beschreibenden Statistik und Signifikanzprifung der untersuchten
Variablendaten auf Normalverteilung mittels des Kolmogorov-Smirnov-Tests (K-S-T: F=
Fallzahl, X= Mittelwert, SD= Standardabweichung, Min./Max.= kleinster/ gréBter Wert;
Med.= Median, p= Irrtumswahrscheinlichkeit). Die Kontrolle 1 und 2 der basalen
Prolaktinwerte sind aus den chronologischen Verlaufskontrollen enthommen worden
(,0 bedeutet hierbei nicht benannt).

Anhand des Ergebnisses des K-S-Tests weichen die Variablendaten bei samtlichen
Variablen von der Normalverteilung statistisch signifikant ab (Tab. 6, letzte Spalte: p <
0,05). Damit wurde die vorausgesetzte Irrtumswahrscheinlichkeit der Nullhypothese
(Ho), d. h. die Datenverteilung nahezu normalverteilt ist, verworfen. Sie wird also durch
die Annahme der Alternativhypothese (H), d. h. nicht normalverteilt, ersetzt.

Diese Auswertung bezieht sich auf die gesamte Patientenpopulation (n=40). Daraus
ergibt sich, dass der Median des Alters der Patienten bei 32 Jahren liegt, bei
Bekanntwerden der Diagnose lag der Median bei 27 Jahren.

Es ergibt sich eine individuelle Zeitspanne zwischen Bekanntwerden der Diagnose und
dem Zeitpunkt der ermittelten Patientendaten. Diese liegt in der Gruppe (n=40) bei
einem Median von 3 Jahren.

Die folgenden Boxplot-Abbildungen 7-9 geben erganzend einen visuellen Eindruck der
Datenverteilung der untersuchten Variablen wieder.
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Abb. 7: Verteilung des Patientenalters

(dicke Linie in Box: Median= 32 Jahre; gestrichelte Linien: Konfidenzintervalle; o=
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Abb. 8: Verteilung des Bekanntwerdens der Diagnose in Lebensjahren

(dicke Linie in Box : Median= 27 Jahre; gestrichelte Linien: Konfidenzintervalle;
o= AusreiBBer-Werte; #= Extremwerte)
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Jahre
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A03-A04: Zeit-Differenz (Jahre)

Abb. 9: Verteilung der derzeitigen Behandlungsdauer

Die Behandlungsdauer ist die Jahresdifferenz zwischen Patientenalter (A03) und Jahr
der festgestellten Diagnose (A04). (fette Linie in Box: Median= 3 Jahre; gestrichelte
Linien: Konfidenzintervalle; o= AusreiBer-Werte; == Extremwerte)
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3.1.3 Gruppeneinteilung

Das Patientenkollektiv kann in drei Gruppen unterteilt werden. Diese sind mit H und
P+, P+, H und Pn bezeichnet worden. Die Gruppe H und P+ ist durch einen positiven
Sellabefund mit einer Hyperprolaktindmie gekennzeichnet und beinhaltet 17 (43 %) von
40 Patienten. 16 (40 %) von 40 Patienten befinden sich in der P+ Gruppe, die eine
reine Hyperprolaktindmie besitzt. Die letzte Gruppe betrifft 7 (18 %) von 40 Patienten
und wird mit H und Pn présentiert. Diese Patienten verzeichnen einen positiven

Sellabefund, welcher mit normalen Prolaktinwerten einhergeht.

Gruppeneinteilung

Sellabefund ohne

Hyperprolaktindmie

7 Patienten
(18 %)

Hyperprolaktindmie
16 Patienten

/ (40 %)

Sellabefund mit
Hyperprolaktinamie
17 Patienten
(43 %)

Abb. 10 Gruppeneinteilung

Die untersuchte Gruppe setzt sich aus 40 Patienten zusammen und teilt sich in 3
Gruppen auf: 16 (40 %) Patienten in die Gruppe Hyperprolaktindmie (P+), 17 (43 %)
Patienten in die Gruppe Sellabefund mit Hyperprolaktinamie (H und P+) und 7 (18 %)
Patienten in die Gruppe Sellabefunde ohne Hyperprolaktindmie (H und Pn).

Nachstehend wird eine ausfihrliche Wiedergabe der berechneten PrifmaBe der
beschreibenden  Statistik angegeben (Tab. 7). Signifikanzprifungen  zur
Datenverteilung gibt der durchgefiihrte Kolmogorov-Smirnov-Test (K-S-Test) an.
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Signifikanzvergleiche unter den Teilgruppen werden auch hier nichtparametrisch
durchgefiihrt. Es wird zuerst der Kruskal-Wallis-Test fir drei Teilgruppen angewendet.
Ist das Ergebnis des Tests signifikant, werden paarweise Vergleiche unter den drei
Teilgruppen durchgefiihrt. Endsprechend wird die Irrtumswahrscheinlichkeit p < 0,05
nach der Bonferroni-Methode korrigiert. Demnach gilt als Signifikanzniveau bei drei
Teilgruppen folgender Wert: p = 0,05 geteilt durch 3 = 0,017.

Tab. 7: Signifikanzpriifung unter den Teilgruppen

A04: A07:
A03: | Bekanntwerden | A03-A04: A06: Kontrolle | Kontrolle
Alter der Diagnose | Differenz | A05: Prolaktin | 1: Prolaktin 2 (wie
A12: Gruppen (Jahre) (Jahre) (Jahre) | basal (ng/ml) | basal (ng/ml) A05)
1: Hund P+ F 17 17 17 17 17 17
X 30,12 26,59 3,53 120,82 64,49 19,84
SD 5,96 6,59 3,02 164,16 74,75 23,48
Min. 17 14 0 21,0 ,0 ,0
Max. 39 38 11 702,2 275,9 70,0
Median 31,0 26,0 3,0 52,8 37,4 11,6
Exzess -3 -2 1,0 10,8 3,4 ,0
Schiefe -5 -1 1,2 3,1 1,8 1,1
K-S-Test p= ,200%° ,200%° ,033° ,001¢ ,054° ,040°
2: P+ F 16 16 16 16 16 16
X 31,94 27,81 4,13 52,00 36,24 18,76
SD 4,37 4,65 3,36 28,49 33,12 32,78
Min. 24 20 0 4.1 ,0 ,0
Max. 38 36 12 123,9 110,3 126,0
Median 32,5 28,0 3,0 51,6 35,1 4.1
Exzess -,8 -,9 1,5 1,6 ,0 7,9
Schiefe -5 ,0 1,3 7 7 2,6
K-S-Test p= ,200%° ,200%° ,079°¢ ,200%° ,200%° ,001°€
3: Hund Pn F 7 7 7 7 7 7
X 37,00 31,29 5,71 11,60 6,29 ,00
SD 16,69 16,78 11,63 8,05 8,64 ,00
Min. 13 13 0 4,8 ,0 ,0
Max. 56 53 32 25,2 20,9 ,0
Median 37,0 29,0 1,0 8,0 ,0 ,0
Exzess -1,5 -1,7 6,9 -5 -6 .
Schiefe -3 4 2,6 1,0 1,0 .
K-S-Test p= ,200%° ,200%° ,000° ,200%° ,015° ,007
Gesamtsumme | F 40 40 40 40 40 40
X 32,05 27,90 4,15 74,18 43,00 15,94
SD 8,42 8,50 5,43 115,02 56,46 26,36
Min. 13 13 0 4.1 ,0 ,0
Max. 56 53 32 702,2 275,9 126,0
Median 32,0 27,0 3,0 47,7 27,7 ,0
Exzess 1,9 2,3 17,8 23,7 7,5 7,0
Schiefe ,6 1,0 3,7 4,5 25 2,4
K-S-Test p= ,019°¢ ,047° ,000° ,000° ,000° ,000°

Ergebnisse der beschreibenden Statistik und Signifikanzprifung der untersuchten
Variablendaten (A03 — A07) nach Ursachengruppe (A12) auf Normalverteilung mittels
des Kolmogorov-Smirnov-Tests (K-S-T: F= Fallzahl, X= Mittelwert, SD= Standard-
abweichung, Min./Max.= kleinster/gréBter Wert; Med.= Median, p= Irrtums-
wahrscheinlichkeit).
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Anhand der Ergebnisse obiger Tabelle 7 ist die Datenverteilung bei den meisten
Variablen (A03 bis A07) nach dem K-S-Test in allen Teilgruppen der Variablen
,2Jrsachengruppe A12“ (vgl. Tab. 7, 1. Spalte) und bei allen Variablen in der
Gesamtheit (vgl. Tab. 7, letzte Zeile) nicht normalverteilt.

Gruppe Sellabefund mit Hyperprolaktindmie (H und P+)

Diese Gruppe (n=17) setzt sich aus 16 Frauen und einem Mann zusammen mit einem
Median von 31 Jahren. Zu Diagnosebeginn waren diese Patienten 26 Jahre (Median)
jung. Sechs Patientinnen sind an einem Mikroprolaktinom und eine Patientin an einem
Makroprolaktinom (mit einem Prolaktinwert von 702,2 ng/ml) erkrankt. Zehn Patienten
verzeichnen einen auffélligen fraglichen Sellabefund. Der Median der basalen
Prolaktinwerte liegt bei 52,8 ng/ml mit einem Interquartilsabstand von 101. Der
Prolaktin-Referenzbereich bei Frauen ist zwischen 2,8-29,1 ng/ml festgelegt.

Gruppe Hyperprolaktinamie (P+)

Diese Gruppe umfasst 16 Frauen im Alter von 32,5 Jahren (Median), deren Diagnose
mit 28 Jahren (Median) gestellt wurde. Der basale Prolaktinwert liegt bei 51,3 ng/ml
(Median).

Gruppe Sellabefund ohne Hyperprolaktindmie (H und Pn)

Diese Gruppe (n=7) besteht aus einem Mann und sechs Frauen, die sich in einer
ahnlichen Altersgruppe (Median: 37 Jahren) befinden. Bei diesen Patienten liegen
aufféllige Sellabefunde vor, die mit normalen Prolaktinwerten (Median: 8,0 ng/ml)
einhergehen.

Die Signifikanzprifung zwischen diesen Teilgruppen (H und P+, P+, H und Pn) ist in
der Tabelle 8 erfolgt. Hier zeigt sich kein signifikantes Verhalten beziglich Alter,
Bekanntwerden der Diagnose sowie der Differenz zwischen Alter und Diagnose. Ein
paarweiser Vergleich zwischen den drei Teilgruppen fur diese Variablen fihrt zu keiner
Signifikanz. Die basalen Prolaktinwerten in erster Messung und die spater im Verlauf
entnommenen Kontrollen 1 und 2 sind signifikant (p < 0,05).
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Darstellung der Gruppen in Boxplot-Diagrammen (Abbildung Abb.11- Abb.16)
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Abb. 11: Verteilung des Patientenalters nach Gruppen

Darstellung des Median/Alter: H und P+: 31 Jahre; P+: 32,5 Jahre; H und Pn: 37 Jahre
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Abb. 12 Verteilung der Diagnosestellung (Lebensjahre) nach Gruppen

Darstellung des Median/Diagnosestellung : H und P+: 26 Jahre; P+: 28 Jahre; H und
Pn: 29 Jahre
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Abb. 13: Verteilung der derzeitigen Behandlungsdauer in den Gruppen

Darstellung des Median zwischen Alter des Patienten bei Diagnosestellung und dem
Alter der erhobenen Daten: H und P+: 3 Jahre; P+: 3 Jahre; Pn: 1 Jahr
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Abb. 14: Verteilung der Prolaktin basal (ng/ml) nach Gruppen

Median der basalen Prolaktinwerte: H und P+: 52,8 ng/ml; P+: 51,55 ng/ml; H und Pn:
normale Prolaktinwerte
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Abb. 15: Verteilung der ,,Prolaktin basal (ng/ml) - Kontrolle 1“ nach Gruppen

Median der Prolaktinwerte Kontrolle 1: H und P+: 37,4 ng/ml; P+: 35,1 ng/ml; H und
Pn: normale Prolaktinwerte
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Abb. 16: Verteilung der ,,Prolaktin basal (ng/ml) - Kontrolle 2nach Gruppen

Median der Prolaktinwerte Kontrolle 2: H und P+: 11,6 ng/ml; P+: 4,1 ng/ml; H und Pn:
Prolaktin normal
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In der folgenden Tabelle 8 findet eine Signifikanzprifung zwischen den drei
Teilgruppen der untersuchten Variablen A03 bis A07 mittels des Kruskal-Wallis-Tests
(K-W-Test) statt.

Tab. 8: Signifikanzpriifung zwischen den Teilgruppen (H und P+; P+; H und Pn)

Variable: . Mittlerer K-W-Test
A12: Gruppen H Rang 7 of D=
1: H und P+ 17 18,24
) 2: P+ 16 21,16
A03: Alter (Jahre) 3-Hund Pn 2 24.50 1,516 2 ,469
Gesamtsumme 40
1: Hund P+ 17 19,53
A04: Bekannt. 2: P+ 16 21,28
Diagnose (Jahre) 3: Hund Pn 7 21,07 ,206 2 ,902
Gesamtsumme 40
1: H und P+ 17 20,32
A03-A04: Differenz 2: P+ 16 23,16
(Jahre) 3:H und Pn 70 148 2°12 | 2 | 28
Gesamtsumme 40
1: H und P+ 17 26,12
AO05: Prolaktin basal |2: P+ 16 21,06
(ng/ml) 3. H und Pn 7 557 123791 2 1,000
Gesamtsumme 40
1: H und P+ 17 24,68
) 2: P+ 16 20,72
A06: Kontrolle 1 3-Hund Pn 2 9.86 8,102 2 ,017
Gesamtsumme 40
1: Hund P+ 17 23,50
) 2: P+ 16 21,25
A07: Kontrolle 2 3-Hund Pn 2 11.50 6,397 2 ,041
Gesamtsumme 40

Fir die Variablen A03, A04 und A03-A04 ist das Ergebnis des K-W-Tests nicht
signifikant (p > 0,05). Ein paarweiser Vergleich zwischen den drei Teilgruppen fir diese
Variablen fuhrt zu keiner Signifikanz. Die Kontrolle 1 und 2 stellen die basalen
Prolaktinwerte im Verlauf gemessen dar.
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3 Ergebnisse

3.2 Symptome aller Patienten

Bei der Fragestellung, welche Symptome bestanden, zeigten sich folgende
Ergebnisse:

16 (29 %) Patienten erklarten keine Symptome gehabt zu haben, 9 (16 %) Patienten
klagten Uber Kopfschmerzen, 7 (13 %) Patienten gaben eine Galaktorrhoe, 6 (11 %)
Patienten eine sekundare Amenorrhoe und 5 (9 %) Patienten eine Oligomenorrhoe an.
5 (9 %) Patienten klagten Uber einen unerfllliten Kinderwunsch, 2 (4 %) Patienten
versplrten eine Gyndkomastie, jeweils 1 (2 %) Patient litt unter Dysmenorrhoe,
visuellem Defizit, Gewichtszunahme, Gewichtsabnahme und Schwindel. Dadurch, dass
die meisten Patienten mehr als ein Symptom aufwiesen, kann die Diskrepanz zwischen

40 Patienten und 55 Symptomen erklart werden.

Symptome aller Patienten

o 20/ 2‘%)
2o 2%
4%

Hnein

m Kopfschmerz

u Galaktorrhoe

® Sekundare Amenorrhoe
m Oligomenorrhoe

m unerfillter Kinderwunsch
m Gynakomastie

m Dysmenorrhoe

u Visuelles Defizit

m Gewichtszunahme

u Gewichtsabnahme

u Schwindel

Abb. 17: Darstellung der Symptome aller Patienten
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3 Ergebnisse

Tab. 9: Beschreibende Statistik der Symptome

Variable: A05: Prolaktin basal K-S-Test
B11:
Symptome |F X SD Min. |Max. |Median|Exzess | Schiefep =
0 = nein 16/53,35/28,92 12,30|/123,90|49,20 |,87 ,89 ,200
1=ja 24/88,06 146,24 4,10 |702,2047,65 |14,37 (3,57 |,000
Gesamt 40/74,18/115,02 4,10 |702,20|47,65 |23,73 |4,53 |,000

Die vorherige Tab.9 gibt das Ergebnis der Signifikanzprifung mittels des Kolmogorov-
Smirnov-Tests (K-S-Test) zwischen den Symptomen (B11) wieder.

(F= Fallzahl, X= Mittelwert, SD= Standardabweichung, Min./Max.= kleinster/gréBter
Wert, p= Irrtumswahrscheinlichkeit).

Tab. 10: Signifikanzprifung der Symptome

Variable: A05 Prolaktin basal (ng/ml)
Mittlerer | Summe der U-/M-W-Test

B11: Symptome F Rang Range U-Wert df p=
0: nein 16 [21,34 341,5

1=ja 24 478,5 178,5 1 ,709
Gesamtsumme 40

Signifikanzprifung zwischen den Teilgruppen (B11=Symptome: O=nein, 1=ja) der
untersuchten Variablen Prolaktin basal (A05: in ng/ml) nach U-/ Mann-Whitney-Test (U-
/M-W-Test). (F= Fallzahl, df= Freiheitsgerade, p= Irrtumswahrscheinlichkeit).

Wie aus Tabelle 10 zu entnehmen ist, besteht kein signifikanter Unterschied (p > 0,05)
des gemessenen ,Prolaktin basal® zwischen den Patienten mit und ohne Symptomen.
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3 Ergebnisse

3.2.1 Leitsymptome nach Patientengruppen

Die Patientengruppe mit Sellabefund und Hyperprolaktindmie (n=17) zeigt
Leitsymptome wie: 6 Falle (26 %) ohne Symptome, 5 Patientinnen (21,7 %) mit
Galaktorrhoe, 4 Patientinnen (17,4 %) mit sekundarer Amenorrhoe, 3 Patientinnen (13
%) mit Kopfschmerzen, 2 Patientinnen (8,7 %) mit Oligomenorrhoe, 2 Patientinnen (8,7
%) mit unerfulltem Kinderwunsch und 1 Patientin (4,3 %) mit visuellem Defizit. Die am
meisten in dieser Gruppe aufgefiihrten Symptome sind asymptomatische, Galaktorrhoe
und die sekundare Amenorrhoe.

In der Patientengruppe mit Hyperprolaktinamie (n=16) geben 9 Patientinnen (41 %)
keine Symptome an, 3 Patientinnen (13,6 %) eine Oligomenorrhoe, 3 Patientinnen
(13,6 %) einen unerfllliten Kinderwunsch, 2 Patientinnen (9 %) eine sekundére
Amenorrhoe, 2 Patientinnen (9 %) eine Galaktorrhoe und je 1 Patientin (4,5 %) eine
Gynakomastie, Dysmenorrhoe und Kopfschmerzen. Zusammenfassend sind die
haufigsten Symptome auch hier keine, unerflillter Kinderwunsch und Oligomenorrhoe.
Die Gruppe mit Sellabefund ohne Hyperprolaktinamie (n=7): beinhaltet: 5 Patienten
(62,5 %) mit Kopfschmerz und je 1 (14 %) mit Gewichtszunahme, Gewichtsabnahme
und Schwindel. Diese Gruppe hat als auffalligstes Symptom den Kopfschmerz zu

verzeichnen.

Leitsymptome nach Patientengruppen
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Abb. 18: Darstellung der Leitsymptome nach Patientengruppen

Haufigkeitsverteilung in Abhangigkeit der Gruppen (mit Mehrfachnennungen)
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3 Ergebnisse

Tab. 11: Haufigkeitsverteilung der Symptome in den Gruppen: H und P+; P+

(n=33)

Symptome: H und P+; P+ | Anzahl Prozent
Keine 15 33,3 %
Zyklusstérungen 12 26,7 %
Galaktorrhoe 7 15,6 %
unerfillter Kinderwunsch | 5 11,1 %
Kopfschmerz 4 8,9 %
Gyndkomastie 1 2,2 %
visuelles Defizit 1 2.2 %

Tab. 12: Haufigkeitsverteilung der Symptome in der Gruppe H und P+ (n=17)

Symptome: H und P+ Anzahl Prozent
Keine 6 26 %
Zyklusstorungen 6 26 %
Galaktorrhoe 5 21,7 %
unerfillter Kinderwunsch | 2 8,7 %
Kopfschmerz 3 13 %
Gynadkomastie 0 0 %
visuelles Defizit 1 4,3 %

Tab. 13: Haufigkeitsverteilung der Symptome in der Gruppe P+ (n=16)

Symptome: P+ Anzahl Prozent
Keine 9 41 %
Zyklusstérungen 6 27 %
Galaktorrhoe 2 9%
unerflllter Kinderwunsch | 3 13,6 %
Kopfschmerz 1 4,5 %
Gynakomastie 1 4,5 %
visuelles Defizit 0 0 %

Tab. 14: Haufigkeitsverteilung der Symptome in der Gruppe H und Pn (n=7)

Symptome: H und Pn Anzahl Prozent
Keine 0 0 %
Zyklusstérungen 0 0%
Galaktorrhoe 0 0 %
unerfillter Kinderwunsch | 0 0%
Kopfschmerz 5 83,3 %
Gyndkomastie 1 16,7 %
visuelles Defizit 0 0 %
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3 Ergebnisse

3.3 Ursachenanalyse in den Patientengruppen mit Hyperprolaktinamie

Die Ursachenbetrachtung bezieht sich auf alle 33 Patienten mit einem erhdhten
Prolaktinspiegel. Hierbei fallen vier dominierende Ursachen auf. An erster Stelle ist ein
positiver auffalliger Sellabefund in 27 % der Falle zu nennen Hier handelt es sich um
andere Hypophysentumoren, Kraniopharyngeome, Kolloidzysten oder Entziindungen.
An zweiter Stelle stehen die Neuroleptika mit 22 %, gefolgt von den idiopathischen
Ursachen mit 19 % und dem Vorhandensein von Mikroprolaktinomen 16 %.

Betrachtung der gesamten Ursachen
in den Gruppen mit
Hyperprolaktinamie

3% %
1 %%

m Sellabefund

m Neuroleptika

u [deopatisch

m Mikroprolaktinom

m Hyperdstrogenéamie
m Hyperandrogenamie
= Makroprolaktinom

u Endometriose

Abb. 19: Darstellung der Ursachen bei Patienten mit Hyperprolaktindmie (n=33)

10 (27 %) der Patienten haben einen positiven Sellabefund, 8 (22 %) der Patienten
nehmen Neuroleptika, 7 (19 %) Patienten haben eine idiopathische Ursache, 6 (16 %)
der Patienten besitzen ein Mikroprolaktinom, je 2 (5 %) der Patienten verzeichnen eine
Hyperdstrogenamie bzw. eine Hyperandrogenamie, 1 (3 %) Patient besitzt ein
Makroprolaktinom und 1 (3 %) Patient eine Endometriose. Da es im Einzelfall nicht zu
entscheiden ist, welche Ursache zur Hyperprolaktinamie geflhrt hat, steht eine hdhere
Anzahl der Ursachen der Patientenanzahl gegentber.
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3 Ergebnisse

3.3.1 Ursachenverteilung auf die Gruppen mit Hyperprolaktinamie

Interessant ist die ndhere Betrachtungsweise der Ursachen in den Gruppen:

Die Gruppe Sellabefund mit Hyperprolaktindmie (n=17) hat als alleinige Ursache in 10
Féllen den positiven Sellabefund (47,6 %), 6 Mikroprolaktinome (28,6 %) und 1
Makroprolaktinom (4,8 %) zu verzeichnen.

Eine untergeordnete Ursache bei 2 Patientinnen spielen Neuroleptika (9,5 %) und
Idiopathische Ursachen (4,8 %).

Im Vergleich dazu treffen in der Gruppe mit reiner Hyperprolaktindmie (n=16) alleinige
Ursachen bezuglich Endometriose (6,25 %) und Hyperandrogendmie (6,25 %) zu.
Hauptsachlich finden hier in 6 Fallen die Neuroleptika (37,5 %) und in 6 weiteren Fallen
idiopathische Ursachen (37,5 %) ihren Ursprung.
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Abb. 20: Darstellung der Ursachen verteilt auf die Gruppen

Darstellung der Ursachen verteilt auf die Gruppen: Sellabefund mit Hyperprolaktindmie
(n=17); Hyperprolaktindmie (n= 16).
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3 Ergebnisse

3.4 Therapie

3.4.1 Konservative Therapie bei Hyperprolaktinamie

27 Patientinnen mit Hyperprolaktindmie erhielten eine medikamentdse Therapie mit
den Dopamin-Agonisten Bromocriptin, Cabergolin und Quinagolid. Davon erhielten 15
der Patientinnen (55 %) Cabergolin und 11 der Patientinnen (41 %) Bromocriptin. Nur 1
Patientin (4 %) erhielt Quinagolid. 3 Patientinnen versuchten einen zweiten oder dritten
Dopamin-Agonisten, wenn der primdr gegebene eine unzureichende Wirkung hatte
oder zu Nebenwirkungen flhrte.

Medikamentose Therapie bei Patienten
mit Hyperprolaktinamie

4%
1 Patient

41 %
11 Patienten

m Bromocriptin
m Cabergolin
u Quinagolid

55 %
15 Patienten

Abb. 21: Darstellung der Aufteilung der gegebenen Dopamin-Agonisten

Darstellung der Aufteilung der gegebenen Dopamin-Agonisten bei 27 Patientinnen mit
Hyperprolaktindmie.
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3 Ergebnisse

Tab. 15: Kreuztabelle zwischen den Variablen Bromocriptin und Cabergolin

Kreuztabelle

DO08: Cabergolin
0: nein 1:ja Gesamtsumme
DO07: Bromocriptin  |0: nein | Anzahl 10 12 22

% ZS 45,5 % 54,5 % 100,0 %

% GS 30,3 % 36,4 % 66,7 %

1:ja Anzahl 8 3 11

% ZS 72,7 % 27,3 % 100,0 %

% GS 24,2 % 9,1 % 33,3 %
Gesamtsumme Anzahl 18 15 33

% ZS 54,5 % 45,5 % 100,0 %

% GS 54,5 % 45,5 % 100,0 %

0 Zellen (0,0 %) haben die erwartete Anzahl von weniger als 5. Die erwartete
Mindestanzahl ist 5,00.

Berechnung nur fir eine 2x2-Tabelle

Bedeutung der in den folgenden Kreuztabellen verwendeten Abkirzungen:

% ZS = Prozent nach Zeilensumme, % GS = Prozent nach Gesamtsumme, df=
degrees of freedom (Freiheitsgrade), p= Irrtumswahrscheinlichkeit (vereinbarte
Signifikanzgrenze p < 0,05), Chi-Quadrat: (12 = 2,200, df =1, p=0,138

Aus Tabelle 15 geht hervor, dass zwischen den beobachteten Haufigkeiten bei der
Kombination der Variablen Bromocriptin (D07) und Cabergolin (D08) kein signifikanter
Unterschied vorliegt. Der berechnete Chi-Quadrat-Wert von 2,200 ist statistisch nicht
signifikant (p = 0,138 > 0,05).
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3 Ergebnisse

3.4.2 Therapie bei Patientinnen mit einem Prolaktinom

Diese 7 Patientinnen stammen aus der Gruppe Sellabefund mit Hyperprolaktindmie.
Insgesamt handelt es sich um 6 Patientinnen mit einem Mikroprolaktinom, wobei 2
Patientinnen nach Vorbehandlung mit Dopamin-Agonisten mit der transnasalen
transsphenoidalen mikroskopischen Operationstechnik behandelt wurden. Die Gbrigen
4 Patientinnen erhielten eine medikamentése Therapie mit Dopamin-Agonisten.

1 Patientin mit Makroprolaktinom wurde ohne Vorbehandlung mit Dopamin-Agonisten
mittels der transnasalen transsphenoidalen endoskopischen Vorgehensweise operiert.

Therapie bei Patienten mit
Prolaktinom und Hyperprolaktinamie

m operierte Mikroprolaktinome
m operierte Makroprolaktinome

u nicht operierte
Mikroprolaktinome

Abb. 22: Darstellung der Therapie bei Patienten mit Mikro- oder
Makroprolaktinomen

Darstellung der Therapie bei Patienten mit Mikro- oder Makroprolaktinom: 2 (29 %)
operierte Patienten mit einem Mikroprolaktinom, 1 (14 %) operierter Patient mit einem
Makroprolaktinom, 4 (57 %) nicht operierte Patienten mit einem Mikroprolaktinom.
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3 Ergebnisse

3.4.3 Therapierte und nicht therapierte Patienten mit Hyperprolaktinamie
im Vergleich

In beiden Gruppen wurden einige Patienten nicht behandelt.

In der Patientengruppe Sellabefund mit Hyperprolaktindmie gab es 4 Patienten. Bei
genauerer Betrachtung lasst sich erkennen, dass sich bei zwei Patienten die
Prolaktinwerte ohne Therapie verbesserten. In den zwei weiteren Fallen lagen zum
einen eine Neuroleptikabehandlung und zum anderen eine Hyperdstrogenamie
zugrunde.

In der Gruppe Hyperprolaktindmie wurden 5 Patienten nicht therapiert. Hier lag ein
einheitliches Bild vor. Alle 5 Patienten erhielten eine Therapie mit Neuroleptika und
wiesen als Nebenwirkung erhdhte Prolaktinwerte auf.

Vergleich therapierte und nicht
therapierte Patienten mit

Hyperprolaktinamie
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Abb. 23: Vergleich therapierte und nicht therapierte Patienten

In der Gruppe Sellabefund und Hyperprolaktindmie (n=17) sind 13 (76,5 %) Patienten
Patienten nicht therapiert worden.
Hyperprolaktinamie (n=16) sind 11 (69 %) der Patienten behandelt und 5 (31 %)

therapiert und 4 (23,5 %)

Patienten nicht behandelt worden.
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3 Ergebnisse

3.4.4 Wirkungsweisen der Therapien bei Hyperprolaktinamie

Cabergolin ist das meist verschriebene Medikament (50 %) bei 15 Patientinnen. Im
Verhéltnis hat es die wenigsten Nebenwirkungen (6,7 %) (Atemnot, Erbrechen,
Schwindel und Ubelkeit) und unzureichenden Wirkungen (6,7 %) in je einem Fall zu
verzeichnen. Zu 86,6 % treten keine Nebenwirkungen auf.

Bromocriptin ist ebenfalls ein haufig gegebener Dopamin-Agonist (36,6 %). Es kommt
in 9,1 % der Féalle zu Nebenwirkungen (Atemnot, Erbrechen, Schwindel und Ubelkeit)
und in 27,3 % zu unzureichenden Wirkungen. Keine Nebenwirkungen betreffen 63,6 %
der Behandelten.

Quinagolid (3,3 %) wurde an dritter Stelle nach erfolgloser Therapie mit Bromocriptin
und Cabergolin bei einer Mikroprolaktinom-Patientin eingesetzt. Dieser Dopamin-
Agonist wirkte nicht besser, sodass eine transnasale transsphenoidale Operation
notwendig wurde.

Die operative Therapie (10 %) war bezlglich der Verbesserung des Prolaktinspiegels
in allen Fallen erfolgreich. Postoperativ stellte sich bei einer Patientin ein
Hypocortisolismus ein.

Wirkungsweisen der Therapien bei
Hyperprolaktinamie
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Abb. 24: Erfassung der Wirkungsweisen der Therapien
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Die konservative Therapie zeigt bei Bromocriptin (n=11), dass 7 (63,6 %) der
Patientinnen gut dieses Medikament vertragen haben, 1 (9,1 %) Patientin
Nebenwirkungen versplrte und 3 (27,3 %) Patientinnen eine unzureichende Wirkung
wahrnahmen. Cabergolin (n= 15) vermerkt in 13 (86,6 %) Fallen keine
Nebenwirkungen, 1 (6,7 %) Patientin mit Nebenwirkung und 1 (6,7 %) Patientin mit
unzureichender Wirkung. Quinagolid (n=1) wirkt bei 1 (100 %) Patientin unzureichend.
Die operative Therapie (n=4) weist in 3 (75 %) Féllen keine und in 1 (25 %) Fall
Nebenwirkung auf.

3.5 Auswirkung und Verlauf der Therapie

Unerfillter Kinderwunsch:

4 Patientinnen stellten sich aufgrund eines unerfillten Kinderwunsches vor. Bei allen
wurde eine Hyperprolaktindmie diagnostiziert. Jede von ihnen wurde mit einem
Dopamin-Agonisten eingestellt. Zwei Patientinnen bekamen Cabergolin, wobei sich bei
einer eine Schwangerschaft einstellte. Bromocriptin wurde in den anderen beiden
Féllen verabreicht, welches zu keinem positiven Ergebnis fihrte. Ein positives
Schwangerschaftsergebnis erfolgte lediglich nach dem dritten Versuch mit
intracytoplasmatischer Spermieninjektion (ICSl).

Neuroleptika:

8 Patientinnen (n=33) erhielten Neuroleptika. Dieses war laut der Patientenakten die
wahrscheinlichste Ursache fur die Hyperprolaktindmie. Der Mittelwert des Prolaktins
lag bei 65,3 ng/ml = einer Standardabweichung von 28,0. Davon erhielten 6
Patientinnen keine Therapie, es fand auch kein Austausch mit einem anderen
Neuroleptikum statt. 2 Patientinnen wurden zusétzlich mit Bromocriptin behandelt, um

den Prolaktinwert zu reduzieren.

Auslassversuch mit dem Dopamin-Agonisten Bromocriptin:

1 Patientin mit Mikroprolaktinom und Hyperprolaktindmie (Prolaktin:90 ng/ml) wurde
seit 8 Jahren mit Bromocriptin therapiert. Ein Auslassversuch mit dem Dopamin-
Agonisten fuhrte sofort zum Anstieg des Prolaktinwertes, sodass dieser
wiederaufgenommen werden musste.

In 2 weiteren Féllen erfolgten Auslassversuche mit Bromocriptin bei Prolaktinwerten
zwischen 40-50 ng/ml. Hier wurde die Behandlung mit Bromocriptin nicht wieder

aufgenommen.
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3.5.1 Verdnderung des Prolaktinspiegels mit und ohne Therapie

In dieser Darstellung wurden 27 Patienten mit erhéhten Prolaktinwerten betrachtet. Bei
den Ubrigen 6 Patienten mit Hyperprolaktindmie konnte aufgrund keiner Angaben keine
Aussage Uber eine Veranderung des Prolaktinspiegels getatigt werden. Eine
Patientengruppe (n=3) erhielt keine Therapie, davon verbesserten sich bei 2 Patienten
(66 %) die Prolaktinspiegel, wahrend 1 Patientin (33,3 %) keine Veranderung hatte.
Eine Gruppe (n=21) erhielt eine medikamentdse Therapie, wobei 17 Patientinnen (81,0
%) mit Erfolg und 4 Patientinnen (19,0 %) ohne Erfolg behandelt wurden. Die operativ
versorgte Gruppe (n=3) hatte in allen 3 Féllen (100 %) postoperativ verbesserte
Prolaktinwerte.

Veranderung des Prolaktinspiegels
mit und ohne Therapie
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Abb. 25: Auswirkung der MaBnahmen auf den Prolaktinspiegel (n=27)
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4 Diskussion

4 Diskussion

4.1 Patientenpopulation

Mulnster ist eine Stadt mit insgesamt 299.708 Einwohnern im Jahr 2013, davon sind
143.029 méannlich und 156.679 weiblich. Die hohe Anzahl an Studenten von insgesamt
54.866, davon 27.066 Studenten und 27.800 Studentinnen im Jahr 2012/2013 fuhrte
dazu, dass, bedingt durch die hohe Population besonders junger Menschen, ein
gehauftes Vorkommen an Hyperprolaktindmie-Féallen zu finden war [157]. Das
Universitatsklinikum Munster verzeichnete die Diagnose Hyperprolaktindmie in der
Neurochirurgie und Endokrinologie im Zeitraum vom 01.01.2009 bis zum 01.08.2014
bei 33 Patienten im Alter von 15 bis 40 Jahren. Dies erklart den relativ hohen Anteil an
jungen Frauen, die zur weiteren Abklarung einer OP-Indikation mit einer
Hyperprolaktindmie und fraglichem MRT-Befund in der Sella in die ambulante
Sprechstunde des Universitatsklinikums Minster der Neurochirurgie kamen.

4.2 Prolaktin

Prolaktin ist ein hauptsachlich in der Adenohypophyse gebildetes Proteohormon. Es
gehdrt zu den nicht glandotropen Hormonen, das heif3t, es fungiert als Effektorhormon,
welches nicht auf endokrine Driisen, sondern auf Erfolgsorgane wirkt. Laktotrope
Zellen produzieren Prolaktin und lassen sich mit einem sauren Farbstoff anfarben. Sie
sind somit azidophile Zellen [158].

Die physiologischen basalen Prolaktinwerte schwanken bei Frauen zwischen 2,8-29,1
ng/ml und 3-14,7 ng/ml bei Mannern. Ob beim Mann Prolaktin eine physiologische
Funktion besitzt, ist noch nicht geklart.

Eine Gegeniberstellung der Prolaktinwerte in den beiden Patientengruppen (n=33) mit
Hyperprolaktindmie zeigte, dass in der Gruppe mit Sellabefund (n=17) héhere
Mittelwerte (x=120,82 = 164,16) vorlagen als in der Gruppe ohne Sellabefund (n=16)
(x=52 + 28,5). ErwartungsgemaB decken sich diese Ergebnisse mit den
Literaturangaben.
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Sind bei einer Hyperprolaktindmie die Prolaktinspiegel nur milde erhéht und ist der
Patient symptomfrei (z. B. keine Zyklusstérungen, keine Galaktorrhoe), sollten diese
Prolaktinspiegel in  gleichmaBigen Abstédnden  kontrolliert werden. Milde
Hyperprolaktinamien kénnen unter der Einnahme von Kontrazeptiva entstehen. In der
Regel besteht keine pathologische Relevanz. Inwieweit die Definition einer milden
Hyperprolaktindmie formuliert werden kann, ist in der Literatur nicht eindeutig fixiert. In
unserem Fall werden Prolaktinwerte zwischen 30-200 ng/ml bei Frauen als milde
Hyperprolaktindmie eingestuft. Bezogen auf dieses relativ junge Patientenkollektiv
weisen alle Patienten eine milde Hyperprolaktinamie auf, bis auf eine Ausnahme
(Makroprolaktinom: 702,2ng/ml)(Tab. 17 1 Teil Auswertungstabelle).

Empfohlen wird deshalb bei Werten ab 50 ng/ml, ohne erkennbare Ursache, eine
kernspintomographische Untersuchung zur Abkldrung der Hypophysenregion
durchfihren zu lassen [10]. Die Wahrscheinlichkeit, dass ein Hypophysenadenom in
Form eines Mikroadenoms vorliegt, soll bei Prolaktinwerten tber 50 ng/ml bei rund 1:5
liegen und bei Prolaktinwerten bis 100 ng/ml auf 1:2 ansteigen. Bei Werten tber 1000
ng/ml muss von einem Makroprolaktinom ausgegangen werden [10].

Die Patientin mit Makroprolaktinom (basales Prolaktin 702,2 ng/ml) aus unserer Studie
stellte sich mit verschwommenem Sehen, auffélligem neurologischen Sehbefund und
Oligomenorrhoe vor. In der folgenden MRT-Untersuchung wurde eine 2,7 x 2,1 cm
groBe Raumforderung in der Hypophyse erkannt, die das Chiasma opticum
komprimierte. Dieses Makroprolaktinom wurde transnasal, transsphenoidal exstirpiert,
ohne vorhergehende Gabe von Dopamin-Agonisten. Es folgen seit funf Jahren in
regelmafBigen Abstédnden Verlaufskontrollen, um ein Rezidiv ausschlieBen zu kénnen.
Die Operation verlief erfolgreich und komplikationslos, ein Rezidiv war bisher

auszuschlieBen.

4.3 Diagnostik

Die Sicherung der Diagnose Hyperprolaktindmie und das Erkennen der Ursache sind
eine enorme Herausforderung und von groBer Bedeutung fiir den Behandlungserfolg.
Wie in der Einleitung bereits erklart, sollen nach Erstellung der Anamnese, kérperlicher
Befunderhebung, Blutuntersuchungen, Magnetresonanztomographie (bei Verdacht auf
Prolaktinom) sowie eventuellen Stimulationstests, die Stérfaktoren und Fehlerquellen
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wie Empty-Sella-Syndrom, Hook-Effekt, Stalk-Effekt und das inaktive Makroprolaktin
ausgeschlossen werden (siehe 1.5.2). In diesem untersuchten Patientenkollektiv
spielen diese Einflussfaktoren keine Rolle.

Mikro- und Makroadenome lassen sich durch koronare sowie sagittale MRT in T1-
Wichtung nativ. und nach Gadolinium-Gabe dynamisch darstellen. Dynamisch
darstellen bedeutet, dass wéahrend der Kontrastmittelanflutung und -abflutung im
entsprechenden Gewebe bereits MRT-Aufnahmen durchgeflihrt werden. Durch diese
Weiterentwicklung des MRT-Verfahrens und der Beurteilung der dynamischen
Sequenzen ist es mdglich, die Verdachtsdiagnosen eines Prolaktinoms oder einer
sellaren Auffalligkeit zu erhérten oder auszuschlieBen. Radiologische Charakteristika
sind die einseitige Anhebung des Diaphragma sellae, einseitige Absenkung der Sella
turcica sowie eine Verlagerung des Hypophysenstiels zur Gegenseite [159]. Eine
Kompression des Chiasma opticums ist ein wichtiges radiologisches Indiz, meist
verbunden mit einem Makroadenom, welches haufig eine transnasale
transsphenoidale Operation notwendig macht. Zur diagnostischen Abklarung wurde die
von uns untersuchte Patientengruppe mittels Magnetresonanztomographie naher
betrachtet. Eine Kompression des Chiasma opticums lag nur in einem Fall, bedingt
durch das Makroprolaktinom, vor.

Physiologische Ursachen wie Schwangerschaft, Stillzeit, kérperliche Aktivitat, Schlaf
und Stress missen von analytischen und pathologischen differenziert werden. Leichte
Steigerungen der Prolaktin-Serumwerte kénnen alleine Ursprung zentraler neuronaler
Fehlsteuerungen sein und werden als funktionelle Stérungen bezeichnet. Prolaktin wird
als Stresshormon tituliert [19]. Alleine diese Tatsache lasst vermuten, dass nicht jede
Hyperprolaktindmie behandlungsbeddrftig sein kann.

Die retrospektive Analyse anamnestischer und diagnostischer Daten dieser Studie war
zum Teil unvollstandig, da die Patienten auswarts vortherapiert oder weitertherapiert
wurden. In Einzelfallen war die nachtrégliche Ermittlung initialer Prolaktinwerte, 1. und
2. Kontrollen im Verlauf, Dosierungen der Dopamin-Agonisten, Dauer und Auswirkung
der Therapie nicht méglich. Es war auch nicht nachvollziehbar, ob die Blutabnahmen in
den frihen Morgenstunden unter basalen Bedingungen durchgefiihrt worden sind. Dies
ist sicherlich eine Schwachstelle in der Auswertung und dem Vergleich der Patienten

untereinander.
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4.4 Leitsymptome der Hyperprolaktinamie

Wie bereits in dem Abschnitt Ergebnisse ausgewertet, sind typische Manifestationen
der Hyperprolaktindamie  (n=33) asymptomatische Verlaufsformen (n=15),
Zyklusstérungen (n=12), darunter sekundare Amenorrhoe, Oligomenorrhoe sowie
Dysmenorrhoe, Galaktorrhoe (n=7), unerfillter Kinderwunsch (n=5), Kopfschmerzen
(n=4) und Gynakomastie (n=1). Mehrfachnennungen waren méglich (Abb.18).

In Tabelle 16 wird diese Studie mit Hyperprolaktindmie mit drei weiteren verglichen.
Die Vergleichsstudien (Valette-Kasic (2007), Vilar (2007), Isik (2012)) listen die
Symptome undifferenziert nach der Ursache (Adenomen) auf. Die Ergebnisse sind
sehr unterschiedlich. In der vorliegenden Untersuchungsgruppe liegen tendenziell
geringe relative Anteile bezlglich nur Galaktorrhoe, nur Menstruationsstérungen oder
deren Kombination vor. Daraus lasst sich schlieBen, dass die selektive und kombinierte
Symptombetrachtung von Galaktorrhoe und Menstruationsstérungen sehr individuell
bedingt sein kann.

Anders verhélt es sich mit der Angabe Uber asymptomatische Verlaufe (45,5 %), die in
dieser Studie relativ hoch ausféllt. Die Aussage zweier weiterer Studien, dass nur
wenige Patienten mit Prolaktinomen asymptomatisch seien, kann hiermit nicht bestatigt
werden [160, 161]. Die Erklarung kénnte darin liegen, dass 21,2 % der Patienten
(n=33) dieser Studie Neuroleptika konsumierten, die in den Vergleichsstudien zu den
Ausschlusskriterien gehdrten. Ferner sind die Ergebnisse aus verschiedenen Landern
mit unterschiedlichen Gesundheitssystemen erhoben worden: Valette et al.
(Frankreich), Vilar et al. (Brasilien), Isik et al. (Turkei). Die Anzahl der
Studienteilnehmer war bei Isik et al. (n=249) und Valette et al. (n=262) im Vergleich zu
dieser Studie (n=33) sehr hoch. Sicherlich ist ein Vergleich verschiedener Studien
miteinander nicht immer mdglich, da die Grundvoraussetzungen, Einschluss- und
Ausschlusskriterien unterschiedlich vereinbart worden sind. Ein fraglicher Sellabefund
mit Hyperprolaktindmie war in keiner dieser Studien Schwerpunkt der Betrachtung.
AuBerdem wurden in unserer Studie hauptsachlich junge Frauen im gebarfahigen Alter

aufgenommen.
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Tab. 16 Vergleich dieser Studie mit drei weiteren Studien

Diese Studie Vergleichsstudien
Klinische Hyperprolak- ?(I:ltenom ohne Adenom | Valette-Kasic | Vilar 2007 | Isik 2012
Befunde tindmie n=33 ne17 n=16 2002 n=262 |n=96 n=224
mittleres Alter 31+5,25 30,1+59 31,9+44 32,8 +9,5 36,4 +£10,5 | 35,0+ 10,1
Prolaktin 120,8 + 565,9 + 125,3 +
(ng/ml) 84,8 +123,7 164.16 52 +28,5 45,2 £29,8 2726.,4 123.9
aur 9,1% 11,8 % 6,3 % 32 % 29 % 38,8 %
Galaktorrhoe ’ ’ ’ ’
nur
Menstruations- 15,2 % 11,8 % 18,8 % 15 % 26 % 30 %
stérung
Galaktorrhoe +
Menstruations- 9,1 % 11,8 % 6,3 % 34 % 34 % k.A.
stérung
keine o o o o
Symptome 45,5 % 35,3 % 56,3 % k.A. 11 % 11 %

[145, 162, 163] n= Anzahl, k.A.= keine Angabe

Laut Weyerstahl sollen bei 15-40 % der Patientinnen mit Hyperprolaktindmie
Zyklusstdérungen unterschiedlichen AusmaBes im Vordergrund der Symptomatik
stehen. Interessant war die Formulierung, dass nicht jeder Patient mit
Hyperprolaktindmie eine Galaktorrhoe aufweist und im Umkehrschluss nicht jede
Galaktorrhoe zwingend mit einer Hyperprolaktindmie vergesellschaftet ist. Das
Spektrum der klinischen Merkmale wird ebenfalls aufgeteilt in Galaktorrhoe,
Oligomenorrhoe, Amenorrhoe, Gynakomastie, unerflllter Kinderwunsch und
Unfruchtbarkeit [11, 164].

In dieser Dissertation wurden zwei Manner mit aufgefahrt. Ein 17-jdhriger Mann mit
fraglichem Sellabefund, unauffalliger Hypophyse im MRT und einer rechts temporal
beschriebenen Arachnoidalzyste. Eine Hyperprolaktindmie (43,9 ng/ml) und
Kopfschmerzen wurden dokumentiert. Es erfolgte bezlglich des erhdhten
Prolaktinwertes aber keinerlei Therapie, da dieser in den folgenden
Kontrolluntersuchungen normalwertig ausfiel. Dieses kdnnte durch Stress und
Aufregung erklart werden. Ein weiterer 20-jahriger Mann mit fraglichem Sellabefund,
gekennzeichnet durch eine inhomogen kontrastierte, altersentsprechende, relativ
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kraftige, aber als physiologisch zu betrachtende Adenohypophyse ohne
Befunddynamik, stellte sich in der Hypophysensprechstunde vor. Er hatte keine
Hyperprolaktindmie, daftr aber eine Gynakomastie, Kopfschmerzen,
Gewichtszunahme, Migrane und Depression. Bei ihm wurde als einzige Therapie eine
chirurgische Brustverkleinerung vorgenommen. Mit diesem Beispiel soll verdeutlicht
werden, dass die Sellaregion sehr individuell erscheinen kann. Einerseits kann sie
prominenter und kraftiger, andererseits feiner und kleiner in Erscheinung treten, ohne
pathologischen Charakter zu haben.

Im Vergleich dazu werden klinische Zeichen der Hyperprolaktinamie beim Mann mit
Androgenmangel, Infertilitdt, Stérungen der Libido und Erektionsstérungen
beschrieben. Seltener hingegen treten eine Gyndkomastie, Galaktorrhoe oder
asymptomatische und beschwerdefreie Verlaufe auf. Zusétzlich kbnnen raumfordernde
sellare Prozesse Symptome wie Kopfschmerzen und Gesichtsfelddefekte hervorrufen
[10].

Laut Literatur sollen 25-50% der Frauen im gebarfahigen Alter eine
KonturvergréBerung der Hypophyse haben, die sich wieder geben soll und daher nicht
irrtimlicherweise als Adenom deklariert werden sollte [165].

4.5 Ursachen der Hyperprolaktinamie

Aufgrund mehrerer Freisetzungsorte fir Prolaktin, wie in der Einleitung beschrieben,
kénnen die Ursachen der Hyperprolaktindmie sehr vielféltiger Natur sein. Es gilt somit,
pathologisch bedingte Systemerkrankungen auszuschlieBen (siehe Abb. 2).

Vergleicht man die beiden Gruppen mit Hyperprolaktindmie (n=33) miteinander, so
ergibt sich Folgendes:

In der Gruppe Sellabefund mit Hyperprolaktindmie (n=17) kommen alleinige Ursachen
wie positive Sellabefunde (27 %), Mikroprolaktinome (16 %) und ein Makroprolaktinom
(3 %) vor.

Diese positiven oder fraglichen Sellabefunde (n=10) setzen sich wie folgt zusammen:
Vier Patienten hatten den Verdacht auf ein Mikroadenom mit freiem mittelstandigem
Hypophysenstiel und freiem abgrenzbarem Chiasma opticum. Drei davon wurden mit
Dopamin-Agonisten erfolgreich behandelt. Die vierte Patientin erhielt trotz des
Verdachtes auf ein Mikroadenom, welches sich als rundliche hypodense Lé&sion der
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Sellaregion im MRT darstellte, keine Therapie mit Dopamin-Agonisten, da sie
zusatzlich Neuroleptika bekam, die auch fur eine Hyperprolaktindmie verantwortlich
gemacht werden kénnen. Bei einer anderen Patientin wurde ein 7 x 10 mm groBes
hypodenses Adenom in der Adenohypophyse diagnostiziert, welches nicht urséchlich
fir die leicht erhdhten Prolaktinwerte sein soll. Aus diesem Grunde wurde dieses nicht
therapiert, sondern nur in seinem Verlauf kontrolliert. Eine weitere Patientin mit leichter
Hypodensitat, Verdacht auf ein Mikroprolaktinom und Prolaktinwerten von 103,7 ng/ml
wurde mit Cabergolin behandelt, wobei sich die Prolaktinwerte auf Normalniveau
herunterregulieren lieBen. Es stellte sich unter der Therapie eine Schwangerschaft ein,
sodass das Cabergolin abgesetzt wurde. Ein Mann mit rechts temporaler
Arachnoidalzyste und unauffélliger Hypophyse, aber erhéhten Prolaktinwerten, wurde
nicht weiter behandelt. Eine andere Patientin mit Zustand nach Meningoenzephalitis
und fokaler Epilepsie ohne Prolaktinom, aber leicht erhéhten Prolaktinwerten, wurde
ebenfalls in inrem Verlauf kontrolliert. Ferner wurden in diese Rubrik noch zwei weitere
Patientinnen gezahlt. Das Hypophysenadenom der einen Patientin wurde mit
Neuroleptika und Bromocriptin behandelt. In diesem Fall war dieses eine mdgliche
Kombination, da Quetiapin, ein atypisches Neuroleptikum der neueren Generation,
eingesetzt wurde, welches in nur sehr seltenen Féllen einen Einfluss auf das Prolaktin
haben soll. Die andere Patientin mit einem atypischen Adenom und leichten
Prolaktinerhbhungen von 47,6 ng/ml wurde mit Cabergolin therapiert.
Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Einteilung der fraglichen
Sellabefunde bei jungen Frauen eine sehr inhomogene Gruppe mit eher diskreten
abgrenzbaren Mikroadenomen, Hypodensitdten oder einem Prolaktinom darstellt.
Diese wurden haufig mit Dopamin-Agonisten erfolgreich behandelt oder in ihrem
Verlauf kontrolliert. Die Prolaktinwerte der fraglichen Sellabefunde lagen im Mittel bei
63,3 ng/ml + 41,4,

Bei bis zu 25 % der Patienten mit Mikroprolaktinomen und Werten unter 100 ng/mli
sollen  Pseudoprolaktinome, arzneimittelinduzierte  Hyperprolaktindmien  oder
systemische Erkrankungen die Ursache darstellen [18].

Mikroprolaktinome (n=6) zeigten in dieser Datenanalyse im Mittel Prolaktinwerte von
119,85 ng/ml + 94,4 und das Makroprolaktinom (n=1) 702,2 ng/ml.

In der Gruppe HyperprolaktinAmie (n=16) hingegen dominieren Neuroleptika (22 %),
idiopathische Ursachen (19 %) sowie Hyperandrogenamie (5 %).
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Die relativ haufig erscheinende idiopathische Ursache in sieben von 33 Fallen (19 %)
kann im Vergleich zu aktuellen Literaturangaben als eher niedrig eingestuft werden.
Hier werden sogar Angaben von bis zu 40 % gemacht [166].

Neuroleptika nehmen in der vorliegenden Studie einen Platz mit 22 % ein. Eine groBe
Variabilitat zeigt sich in anderen medikamenteninduzierten Auswertungen. In 82,2 %
der Félle waren Antidepressiva und Neuroleptika in der Monotherapie oder in
Kombination fir die Hyperprolaktindmie verantwortlich [161]. Eine Studie mit 106
Patienten ergab, dass Risperidon (81 %), Olanzapin (35 %), Ziprasidon (29 %) und
typische Antipsychotika (38 %) eine Hyperprolaktindmie verursachen kénnen [167]. Im
Vergleich dazu stellten Petit et al. weitere Pharmazeutika, die eine
medikamenteninduzierte Hyperprolaktindmie herbeifihren sollen, dar: 28-31 %
Neuroleptika, 26 % Antidepressiva, 5 % H2-Rezeptor-Antagonisten und 10 % andere
Medikamente [168].

Diese Arzneimittel bewirken einen Antagonismus mit Dopamin-Rezeptoren
(Risperidon, Haloperidol), Hemmung der Dopaminproduktion im Hypothalamus
(Verapamil, Morphin), Hemmung der Wiederaufnahme von Dopamin (Trizyklische
Antidepressiva, Amphetamin) oder Hemmung der Serotonin-Wiederaufnahme (Opiate)
[6, 29, 169].

Da eine Hyperandrogenadmie, besonders adrenale Androgene (DHEA, DEAS), mit
einer Hyperprolaktindmie verbunden ist, sollte der Prolaktinspiegel Uberprift werden
[11].

Wie bereits in der Einleitung 1.2 gezeigt, kénnen die Ursachen der Hyperprolaktindmie
sehr vielféltig sein. Dazu gehdéren neben den medikamenteninduzierten Auslésern,
physiologische Grinde wie Schwangerschaft und Stillzeit, analytische wie zum Beispiel
die Makroprolaktinamie, Kompressionen auf den Hypophysenstiel durch Tumoren oder
Metastasen, hypophysare Ursachen wie Prolaktinome oder Hypophysitis, allgemeine
Erkrankungen wie Hypothyreose, Niereninsuffizienz sowie idiopathische oder toxische
Einflisse. Ferner sollte, laut Richtlinien far die Diagnose und Behandlung der
Hyperprolaktinamie, eine Magnetresonanztomographie erfolgen, um die Sellaregion
sicher beurteilen zu kdnnen. Falls keine Ursache fur die Hyperprolaktindmie ausfindig
gemacht werden kann, handelt es sich am wahrscheinlichsten um eine idiopathische
Form. Diese sollte in drei- bis sechsmonatigen Abstéanden kontrolliert werden [13, 35,
170].
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4.6 Hyperprolaktinamie junger Frauen mit fraglichem Sellabefund

Diese Studie zeigte sechs junge Frauen mit fraglichem Sellabefund und
Hyperprolaktindmie, deren Ursache nicht mit einer Neuroleptika-Therapie oder
Hyperdstrogendmie in Zusammenhang gebracht werden kann. Der Mittelwert vom
basalen Prolaktin lag bei 63,3 ng/ml + 41,4, und die auftretenden Symptome waren
durch Galaktorrhoe (30 %), Zyklusstérungen (20 %), unerfiillten Kinderwunsch (20 %),
Kopfschmerzen (20 %) und asymptomatischen Verlauf (10 %) gekennzeichnet. Flunf
Patientinnen wurden mit Dopamin-Agonisten therapiert, eine Patientin erhielt keine
Therapie.

Die Ursache kdénnte dadurch erklart werden, dass die bildgebenden Verfahren nicht
immer sensitiv genug sind, um die kleinsten Mikroprolaktinome erkennen zu kdnnen.
Es ist somit nicht ausgeschlossen, dass in diesen Féllen kleinste Mikroprolaktinome fir
die Hyperprolaktindmie mit ihren Symptomen verantwortlich sind.

Interessant ist auch die Studie von Burrow et al.,, die in Sektionsbefunden
Hypophysenadenome analysierte und zu dem Ergebnis kam, dass bei bis zu 26 % der
Gesamtbevélkerung Mikroadenome vorkommen [171]. Diese Aussage konnte die
Frage nach der Differenzialdiagnose einer idiopathischen Hyperprolaktindmie
aufwerfen.

Eine idiopathische Hyperprolaktindmie kann durch das Vorhandensein von Anti-
Hypophysen-Antikérpern erklart werden. Eine Studie von De Bellis et al. untersuchte
diese Fragestellung. Dabei zeigten alle Anti-Hypophysen-AntikGrper negativer
Patienten mit idiopathischer Hyperprolaktindmie normale Hypophysenfunktionen,
wahrend Antihypophysen-Antikdrper positiver Patienten mit Hyperprolaktinamie eine
Beeintrachtigung der Hypophysenregion aufwiesen. Es wurde in diesen Fallen eine
Therapie mit Cabergolin empfohlen [172].

Was unterscheidet nun junge Frauen mit fraglichem Sellabefund von Frauen mit
Prolaktinom in der postmenopausalen Periode?

Der Unterschied besteht darin, dass der Uberwiegende Anteil junger Frauen eher durch
ein Mikroadenom mit milden Hyperprolaktindmien und den oben genannten
Symptomen gekennzeichnet ist, auBerdem sind diese Frauen zwischen 20 und 40
Jahren viel haufiger betroffen (siehe unsere Studie).

Im Vergleich dazu eine Studie Uber Prolaktinome bei postmenopausalen Frauen aus
dem Jahr 2014: Diese Patientinnen, mit einem Durchschnittsalter von 63,6 Jahren,
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unterscheiden sich nicht nur hinsichtlich des Alters, sondern auch bezlglich der
ProlaktinomgréBe und Prolaktinproduktion. Die Prolaktinome sind eher sehr gro3 und
wachsen invasiv, sodass eine Kompression des Chiasma opticums resultieren kann.
Interessant ist, dass die Prolaktinspiegel dieser alteren Frauen haufig sehr hoch
ausfallen, aber kaum Symptome einer Hyperprolaktinamie manifest werden. Dieses ist
durch die eingeschrankte Funktion des Ovars zu erklaren. Ferner soll die reduzierte
Ostrogenproduktion eine Rolle spielen. Diese Frauen sprechen aber genauso wie die
Jungeren sehr gut auf Dopamin-Agonisten an, sodass nur im Einzelfall eine Operation
in Betracht gezogen werden muss [173].

4.7 Sellabefund ohne Hyperprolaktinamie

Diese Gruppe (n=7) stellte eine Art Kontrollgruppe dar und setzte sich aus sechs
Frauen und einem Mann zusammen. Das Durchschnittsalter lag bei 37 Jahren £ 16,69.
Alle zeigten einen auffélligen unklaren Sellabefund, der in diesen Féllen nicht mit einer
Hyperprolaktindmie kombiniert war. Die MRT-Befunde zeigten Auffalligkeiten wie
volumindse, kraftige, inhomogene oder vergréBerte Adenohypophysen. Die
erklarenden Ursachen konnten nur in zwei Fallen aufgedeckt werden. Hierbei lagen ein
juveniles Xanthogranulom und eine lymphozytédre Adenohypophysitis vor. Das juvenile
Xanthogranulom einer 13-jahrigen Patientin manifestierte sich im MRT durch seine
raumfordernde Wirkung mit Vorbuckelung der Hypophyse nach cranial, Anhebung des
Diaphragma sellae, Verlagerung des Hypophysenstiels nach links sowie durch eine
rechts laterale Ummauerung der Arteria carotis interna mit Verschiebung des GeféBes
nach rechts. Préoperativ klagte die Patientin (iber Kopfschmerzen, Schwindel, Ubelkeit
mit der Folge eines Panhypopituitarismus, Diabetes insipidus und einer Addison-Krise.
Die hypophysare Raumforderung wurde mittels der transnasalen, transsphenoidalen
Resektion entfernt. Die lymphozytédre Adenohypophysitis bildete sich mit VergréBerung
der Adenohypophyse und vermehrter Kontrastmittelanreicherung im MRT ab. In
Verlaufskontrollen dominierte ein stabiler Befund mit seitensymmetrischer
Volumenvermehrung der Adenohypophyse, ohne Hinweis auf ein Mikroadenom.
Symptomatisch hatte die Patientin Kopfschmerzen, Polydipsie und Polyurie. Es ergab
sich somit kein Hinweis auf ein Prolaktinom. Die Therapie besteht zurzeit in
regelmaBigen Verlaufskontrollen. Eine andere Patientin fiel durch eine leicht
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volumindse Hypophyse mit homogener Kontrastmittelanreicherung ohne Hinweis auf
ein Hypophysenadenom auf. Ursachlich fir diese Untersuchung waren eine
Gynadkomastie und Gewichtszunahmen. Persistierende, unklare, rezidivierende
Cephalgien waren der Grund einer anderen Patientin, die Hypophysensprechstunde
aufzusuchen. Das MRT bildete in seinen Verlaufskontrollen inhomogene unveranderte
Areale ab, die nicht einer weiteren Therapie bedurften. Eine weitere leichte
VergréBerung der Adenohypophyse betraf eine junge Patientin mit Gewichtsverlust.
Die Adenohypophyse stellte sich gréBenkonstant und benigne im MRT dar und lie3
sich homogen mit Kontrastmittel anreichern. Mit aufféligen Symptomen wie
Cephalgien und Schlafstérungen kam eine Patientin, deren Hypophyse sich
bemerkenswert gro3 prasentierte, mit einem Abstand von 2-3 mm zu dem Sehnerv.
Aber auch diese wurde nur weiter kontrolliert. Der mannliche Patient mit Cephalgien
zeigte zusatzlich eine ausgepragte Gynakomastie ohne Prolaktinerhéhung, die operativ
korrigiert wurde. Interessant an dieser Gruppe waren die auffallig haufig
vorkommenden Cephalgien in finf von sieben Féllen, welche die Patienten zum Arzt
fuhrten. Das Xanthogranulom wurde operativ entfernt, aber kein weiterer Patient
aufgrund seines Sellabefundes therapiert. Es fanden lediglich kontinuierlich
Kontrolluntersuchungen statt.

4.8 Therapie

4.8.1 Therapie der Hyperprolaktinamie

Die Therapie richtet sich nach den individuellen Beschwerden und Bedurfnissen der
Patienten mit Hyperprolaktinamie. Das priméare Ziel besteht darin, die Fruchtbarkeit
wiederherzustellen und die Ursachen der Beschwerden zu bekdmpfen. Die Anamnese,
Laboruntersuchungen und gegebenenfalls eine Magnetresonanztomographie geben
Aufschluss Uber die Vorgehensweise.

Der Goldstandard einer behandlungsbedurftigen HyperprolaktinAmie ist durch die
konservative Gabe von Dopamin-Agonisten gekennzeichnet. In einer retrospektiven
Studie mit 455 Patienten mit Hyperprolaktindmie konnte unter Gabe von Cabergolin
eine Normalisierung der Prolaktinwerte bei 92 % der Patienten mit idiopathischer
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Hyperprolaktinamie oder Mikroprolaktinomen erreicht werden. Bei 77 % von 181
Patienten mit Makroadenomen wurden ebenfalls normale Prolaktinwerte erzielt [99].

In der vorliegenden Untersuchung betrifft dieses 23 Patientinnen (n=33). In 20 Fallen
werden die Dopamin-Agonisten Bromocriptin (n=8) und Cabergolin (n=12) in
Monotherapieform eingesetzt. Dabei schafft es Bromocriptin in 62,5 % und Cabergolin
in 92 % der Félle, die Prolaktinwerte zu normalisieren.

Operative Resektionen sind bei Mikroprolaktinomen (n=6) in zwei Fallen nach
Vorbehandlung mit Dopamin-Agonisten mittels der transnasalen, transsphenoidalen
mikroskopischen Operation und bei einer Makroprolaktinom-Patientin mittels der
transnasalen, transsphenoidalen endoskopischen Operation durchgefiihrt worden.
Neun Patienten (n=33) erhielten keine Therapie.

Bevor bei leichten Prolaktinerh6hungen ein Dopamin-Agonist eingesetzt wird, sollte in
jedem Fall der Ausschluss systemischer Erkrankungen, wie zum Beispiel die haufig
vorkommende Schilddriisendysfunktion, erfolgen. 40 % der Patienten mit manifester
Hypothyreose und 22 % der Patienten mit subklinischer Hypothyreose (TSH erhéht bei
normalen Schilddriisenwerten) sollen leichte Erhéhungen der Prolaktinwerte aufweisen
[45, 174, 175]. Dieses ist auch in unserer Studie der Fall. Vier Patienten zeigten
auffallige Schilddrisenwerte, welche alle behandelt wurden, sodass sich ein
euthyreoter Zustand eingestellt hatte.

In der Literatur wird eine Patientin mit negativem Sellabefund und Prolaktinwerten von
151,89 ng/ml beschrieben, bei der ein Uterusmyom Ursache des erhdhten
Prolaktinwertes war, der nach Hysterektomie wieder auf Normalwert fiel [176].
Ovulatorische Zyklen mit milder Hyperprolaktindmie missen nicht zwingend behandelt
werden. Erst wenn aufgrund einer Ausschlussdiagnose eine Therapie indiziert ist, sind
Dopamin-Agonisten zur Normalisierung der Prolaktinwerte mit Wiederherstellung der
Zyklusphasen das Mittel der ersten Wahl [35].

Bei Prolaktinomen fluhrt die Therapie mit Dopamin-Agonisten zusatzlich zur
Tumorreduktion. Eine transsphenoidale, mikrochirurgische Operation kann bei
Unvertraglichkeiten, Resistenzentwicklung, aber genauso bei gré3eren Adenomen mit
komprimierender Wirkung indiziert sein [7, 35].

Gibt es Hinweise auf eine medikamentés bedingte Hyperprolaktindmie, wie zum
Beispiel durch Neuroleptika, konnte eine Umstellung auf ein anderes Medikament
erfolgen. Alleine acht Patientinnen (n=33) erhielten in dieser Studie Neuroleptika, die
mit groBer Wahrscheinlichkeit fir die hohen Prolaktinwerte (¥=65,9 * 28,0)

verantwortlich gemacht werden kdnnen. Obwohl in allen Fallen eine
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Hyperprolaktinamie vorlag, erfolgte keine Umstellung auf ein anderes Neuroleptikum.
Sechs Patientinnen zeigten keine Symptome auf die erhéhten Prolaktinwerte und
wurden nicht therapiert. Eine Patientin entwickelte eine Galaktorrhoe, welche mit
Bromocriptin behandelt wurde. Bei einer anderen Patientin wurde zuséatzlich ein
positiver Sellabefund festgestellt, der ebenfalls mit Bromocriptin therapiert wurde.
Aripiprazol, Ziprasidon und Olanzapin sind zum Beispiel atypische antipsychotische
Arzneimittel, die keine Hyperprolaktindmie verursachen. Es wird daher empfohlen, fir
drei bis vier Tage die verdachtigen Medikamente abzusetzen, um feststellen zu
kénnen, ob diese die Ursache flr die erhéhten Prolaktinwerte waren [35].

Eine Studie kam zu dem interessanten Ergebnis, dass 10 % der normalen Bevdlkerung
ein nicht behandlungsbedurftiges Mikroadenom in der Hypophyse besal3 [177]. Eine
Metaanalyse aller englischsprachigen Artikel aus dem Jahr 2004 ergab, dass die
Gesamtpravalenz der Hypophysentumore bei ca. 16 % lag [178].

4.8.2 Therapie der Makroprolaktinamie

In dieser Studie gibt es keinen Fall von Makroprolaktindmie. Da sie aber bei ca. 40 %
der Patienten mit Hyperprolaktindmie auftreten soll, und somit eine haufige Ursache
darstellt, werden einige Informationen dazu gegeben. Die Makroprolaktindmie flhrt nur
bei einem kleinen Teil der Patienten zu hyperprolaktindmischen Symptomen [179].
Makroprolaktin ist eine Isoform des Prolaktins mit hohem Molekulargewicht und sollte
mittels der Polyethylenglykol-Fallung herauskristallisiert werden, da es zu falsch
positiven Werten fihren kann [180]. Da seine biologische Aktivitat sehr gering ist,
mussen erhdhte Werte nicht pathologischen Charakter haben und zu Symptomen der
Hyperprolaktinamie fihren [145]. Die Makroprolaktindmie stellt meistens eine gutartige
Erkrankung dar, die nicht behandelt werden muss und in der Diagnostik einbezogen
werden sollte, um Fehldiagnosen und unnétige Behandlungen zu vermeiden [181].
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4.8.3 Therapie bei Schwangerschaftswunsch

In dieser Studie winschten sich vier Patientinnen mit milder Hyperprolaktindmie,
schwanger zu werden. Es wurde in allen vier Féllen eine Behandlung mit Dopamin-
Agonisten eingeleitet. Die Ursachen lagen in zwei Féllen bei einem positiven
Sellabefund und in den anderen beiden Fallen in einer idiopathischen
hyperprolaktindmischen Genese. Obwohl Dopamin-Agonisten das Mittel der ersten
Wahl sind, trat nur bei zwei der Patientinnen die ersehnte Schwangerschaft ein. Dabei
wurde die eine Patientin mit positivem Sellabefund mittels Cabergolin und die andere
Patientin mit idiopathischer Hyperprolaktinamie mittels Bromocriptin behandelt.
Dopamin-Agonisten sollen das Potenzial besitzen, Mikroadenome bis hin zum
kompletten Verschwinden zuriickbilden zu kénnen. Unter dieser Therapie sollen sich
die erhéhten Prolaktinwerte verbessern. Flhrt dieses nicht zum gewinschten Erfolg,
besteht die Mdglichkeit, alternativ einen anderen Dopamin-Agonisten auszuprobieren
[26]. Cabergolin hat das Potenzial, bei ungefahr 90 % der Patienten die Prolaktinwerte
zu normalisieren. Wahrend einer ein- bis zweijahrigen Therapie kann die Tumormasse
erheblich reduziert werden, wobei 40 % der Tumoren sogar komplett verschwinden
[68, 99].

Ist trotz Gabe von Dopamin-Agonisten kein Eisprung zu verzeichnen, kann eine
Stimulation der Eierstocke mittels Anti-Ostrogenen, Gonadotropinen oder pulsierenden
GnRH-Analoga versucht werden [33]. Ist eine Schwangerschaft bestatigt worden,
sollte der gegebene Dopamin-Agonist abgesetzt werden, um eventuelle Schadigungen
in der fetalen Entwicklung zu vermeiden. Bromocriptin zeigte in den Studien keine
teratogenen oder embryotoxischen Wirkungen und kénnte somit bei Bedarf in der
Schwangerschaft weiter verabreicht werden [182]. Cabergolin ist ebenfalls ein
geeignetes Mittel fir eine weiterfihrende Therapie in der Schwangerschaft [183].

4.8.4 Therapie der Mikroprolaktinome und Makroprolaktinome

Prolaktinome machen ungefahr 40 % aller Hypophysenadenome aus.
Mikroprolaktinome haben dabei einen Anteil von ca. 95 % [184]. Diese zeigen in der
Regel kein progredientes Wachstum. Zwischen dem 20. und 50. Lebensjahr

81



4 Diskussion

dominieren diese bei Frauen im Vergleich zu Mannern im Verhaltnis 10:1. Erst ab dem
50. Lebensjahr ist das Verhéltnis zwischen den Geschlechtern ausgeglichen [185-187].
Insgesamt wurden in dieser Studie sieben Prolaktinom-Patientinnen betrachtet. Die
weitere Gliederung kann in sechs Mikroprolaktinome und ein Makroprolaktinom
vorgenommen werden.

Die Behandlung der Mikroprolaktinome (n=6) verlief wie folgt: Vorbehandlung mit
Dopamin-Agonisten, gefolgt von der transnasalen, transsphenoidalen mikroskopischen
Operation (n=2) und den konservativ medikamentésen MaBnahmen durch
Bromocriptin (n=1) und Cabergolin (n=3).

Die eine Operation wurde durchgefuhrt, weil die Patientin schwere Nebenwirkungen
(Atemnot, Erbrechen, Ubelkeit) auf Bromocriptin und Cabergolin verspiirte und sich
aufgrund dessen fur den chirurgischen Eingriff entschied. Postoperativ entwickelte sich
ein Hypocortisolismus.

Die andere Operation wurde mit Prolaktinwerten (122,7 ng/ml und 200,3 ng/ml) nach
unzureichender Therapie mit den Dopamin-Agonisten Bromocriptin, Cabergolin und
Quinagolid empfohlen und verlief erfolgreich und komplikationslos.

Die Verlaufsformen der rein konservativen MaBnahmen waren effizient und lésten
keine Nebenwirkungen aus. Ein besonders hervorzuhebendes Beispiel betraf eine
Patientin, die seit sieben Jahren mit Cabergolin aufgrund der Prolaktinwerte (151,5
ng/ml), Galaktorrhoe und Mikroprolaktinom behandelt wurde. Cabergolin wurde bis
zum Eintritt der Schwangerschaft verabreicht und dann abgesetzt. Sie brachte nach
einer komplikationslos verlaufenden Schwangerschaft ein gesundes Kind zur Welt.

Das Makroprolaktinom (n=1) wurde direkt mittels der transnasalen, transsphenoidalen
endoskopisch  gefiihrten Operation entfernt. Dieser Eingriff erfolgte ohne
Vorbehandlung mit Dopamin-Agonisten, da dieses Makroprolaktinom mit einer
Raumforderung der Hypophyse (2,7 x 2,1 cm) und Verlagerung des Chiasma opticums
mit auffalligem neurologischem Sehnervenbefund einherging. Préoperativ gemessene
Prolaktinwerte von 702,2 ng/ml fielen postoperativ auf Normalwerte von 13,6 ng/ml.

Die Ziele der Prolaktinombehandlung bestehen darin, die Folgen der UbermaRBigen
Hormonproduktion (z. B. Unfruchtbarkeit, Galaktorrhoe, Zyklusstérungen,
Osteoporose) zu reduzieren. Ferner sollen Expansionen der Tumormassen erkannt
und entsprechend behandelt werden.

In der Vergangenheit, vor Einfuhrung des Dopamin-Agonisten Bromocriptin in den
1970er Jahren, waren die Erfolge in der Neurochirurgie recht enttduschend. Die
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Langzeitergebnisse stellten eine Rezidiventwicklung von 30 % bei Mikroprolaktinomen
und 90 % bei Makroprolaktinomen dar [10].

In der Mehrzahl der Falle ist die medikamentése Therapie mit Dopamin-Agonisten
hoch wirksam und bildet die Grundlage der Behandlung.

Eine Gegenulberstellung von zwei Studien Uber die Tumorreduktion mit Bromocriptin
[188] und Cabergolin [100] kam zu dem Ergebnis, dass sowohl Bromocriptin (n=27) mit
66 % als auch Cabergolin (n=28) mit 100 % sehr erfolgreich die Prolaktinwerte senken
konnten. Des Weiteren erzielten Bromocriptin (64 %) und Cabergolin (96 %) eine
50%ige Tumorreduktion.

Eine andere Studie stellte zwei Behandlungswege bei Makroprolaktinomen (n=31) dar.
Dabei erhielt die eine Gruppe (n=17) eine chirurgische Therapie mit Dopamin-
Agonisten, die andere Gruppe (n=14) hingegen nur Dopamin-Agonisten. Der
Beobachtungszeitraum erstreckte sich Uber acht Jahre und kam zu folgendem
Ergebnis. Eine Tumorreduktion garantiert keine besseren Ergebnisse als eine reine
Therapie mit Dopamin-Agonisten. Eine Operation sollte demzufolge nur bei Non-
Respondern, Medikamentenunvertraglichkeit oder schweren  neurologischen
Komplikationen indiziert sein [189].

Es soll nur in seltenen Féllen (7 %) das Risiko bestehen, dass ein Mikroadenom an
GréBe zunehmen kann. Ferner soll die Gefahr, dass bei gleichbleibenden
Prolaktinspiegeln die TumorgréBe zunimmt, sehr gering sein. Es empfiehlt sich daher,
immer  regelmaBig  Prolaktinbestimmungen und  MRT-Bildgebungsverfahren
durchfihren zu lassen [190].

Sicherlich kann bei bestehender Oligo- oder Amenorrhoe ein orales Kontrazeptivum
verabreicht werden. Ein Hypogonadismus kann zu niedrigen Ostrogenwerten
beitragen, was zu einer Reduzierung der Knochendichte fihren kann [191]. Patienten
mit HyperprolaktinAmie haben ein 4,5-fach erhéhtes Osteoporoserisiko [192]. Ferner
besteht bei einem Ostrogenmangel die Gefahr, kardiovaskulare Erkrankungen zu
entwickeln. Eine Hormonersatztherapie kann bei der Hyperprolaktindmie eingesetzt
werden und soll sich nicht negativ auf das Wachstum der Mikroadenome auswirken
[193].

Bei jungen Frauen werden in der Regel Mikroprolaktinome diagnostiziert, wahrend bei
postmenopausalen Frauen diese sehr selten vorkommen. Prolaktinome, die sich nach
der Menopause entwickeln, sind in der Regel grof3, invasiv wachsend und sprechen
sehr gut auf Dopamin-Agonisten an [194].
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4.8.5 Chirurgische Therapie

Die chirurgische Behandlung von Prolaktinomen hat sich in den letzten 30 Jahren
sicherlich immens verbessert und weiterentwickelt. In den Leitlinien fir Prolaktinome
wird eine primare Behandlung mit Dopamin-Agonisten immer noch empfohlen und
durchgefthrt. Deshalb sind die Fallberichte fir die primare endoskopisch geflhrte
transsphenoidale Vorgehensweise bei Mikro- und kleinen Makroadenomen diinn gesat.
Laut Literaturangaben erfolgt in den seltensten Fallen eine chirurgische Initialtherapie
bei der Behandlung von Hyperprolaktinamie und Prolaktinomen. Wie erfolgreich ein
chirurgischer Eingriff im Endeffekt ist, ist von der Art, Gr6Be, Invasivitdt des Tumors
und Versiertheit des Neurochirurgen abhangig.

Auch wenn die folgenden Studien nicht dem empfohlenen Goldstandard in der
Vorgehensweise bei der Behandlung eines Prolaktinoms entsprechen, ist das Ergebnis
trotzdem sehr eindrucksvoll. Diese Studie zeigt zwei Behandlungswege der
chirurgischen Therapie von Prolaktinomen. Die eine Gruppe mit bestehendem
Mikroadenom wurde initial chirurgisch behandelt. Die andere Gruppe mit
Makroadenom bekam zuerst eine medikamentése Therapie mit Dopamin-Agonisten
und im Anschluss den chirurgischen Eingriff. Alle Patienten wurden mit der
transsphenoidalen, mikrochirurgischen Vorgehensweise operiert. Die Ergebnisse
zeigten, dass die erste Gruppe, die initial eine Operation bekam, zu 92 % und die mit
Dopamin-Agonisten anbehandelte Gruppe nur zu 42 % beschwerdefrei war [195].

Eine andere Studie mit priméarer operativer Vorgehensweise aus dem Jahr 2010 kam
zu dem Ergebnis, das 91 % der Patienten mit Mikroprolaktinomen und 80 % der
Patienten mit Makroprolaktinomen eine langfristige Remission aufzeigten. Die
Komplikationen bei Mikroadenomen seien dabei sehr gering [196].

Die Sterberate wurde mit unter 0,5 % angegeben. Die Rate der Morbiditat lag bei 3,54
% und kénnte zur Entwicklung eines transienten Diabetes insipidus, Liquorrhoe und
selten okulomotorischen L&hmungen, Erblindung, Schlaganfall, GefaBverletzungen,
Meningitis oder Abszess flhren [197, 198].

Das Auftreten von Rezidiven erfolgte nach einigen Studien innerhalb der ersten drei bis
finf Jahre postoperativ. Wobei die Ruickfélle eher eine wieder auftretende
Hyperprolaktindmie aufwiesen als ein Tumorrezidiv [199].
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Die Rezidivrate bei Mikroprolaktinomen nach der chirurgischen Behandlung lag bei 8,9
% [196]. Im Vergleich dazu beschrieb eine andere Studie mit Mikroprolaktinomen ein
relatives Rezidivrisiko von 5,6 % [105].

Makroprolaktinome zeigen eine hohere Wahrscheinlichkeit von 23 % wieder
aufzutreten. [82]. Eine postoperativ wiederkehrende Hyperprolaktindmie wirde dann
mit Dopamin-Agonisten behandelt werden [196].

Die endoskopisch oder mikrochirurgisch gefiihrte, minimalinvasive endonasale,
transsphenoidale Operationstechnik ist nach heutigem Stand sicherlich die schnellste,
effektivste und risikodrmste Vorgehensweise, um ein Prolaktinom chirurgisch zu
behandeln. Prdoperativ erhalten die Patienten in der Regel Antibiotika und
Glukokortikoide. Die durchschnittliche Dauer der Operation betréagt ungefahr zwei bis
drei Stunden und wird in Vollnarkose durchgefiihrt [200]. Zunachst wird ein Zugang im
hinteren Drittel der Nasenscheidewand reseziert, dann mit Highspeed-Bohrern und
Kuretten die vordere Wand der Sella geéffnet. Mikroadenome werden en bloc
entnommen oder auskurettiert, wahrend Makroadenome in Teilen reseziert werden
[200]. Der Verschluss der Sella kann mit Mukosalappen, Klebevliesen oder einem
Vicryl-Pflaster erfolgen [196].

Um gezielt das tumorbse Areal besser erkennen zu kdnnen, kann, neben dem
Endoskop oder Mikroskop, eine bewegliche intraoperative MRT-Bildgebungseinheit
sowie ein fluoreszierender Farbstoff eingesetzt werden. Die transsphenoidale
endoskopische Resektion von Mikroadenomen soll eine 85%ige Heilungsrate bewirken
[201, 202]. Die gesamte Heilungsrate, laut Hofstetter, liegt bei ca. 60 %. Die
unterschiedlichen Angaben sind individuell abhangig, je nach neurochirurgischem
Zentrum und der Lange der Verlaufsbeobachtungen. Somit liegen keine
allgemeingultigen Daten vor.

4.8.6 Strahlentherapie

Die Strahlentherapie spielt in der Behandlung von Prolaktinomen eine untergeordnete
Rolle und wurde an keinem der Patienten in dieser Studie durchgefiihrt. Sie kommt
dann zum Tragen, wenn sowohl die chirurgischen als auch die medikamentdsen

Behandlungen nicht ausreichend zum Behandlungserfolg beigetragen haben. Die

85



4 Diskussion

konventionelle Strahlentherapie in Form der stereotaktischen Bestrahlung wird eher bei
groBen Tumoren und bei kleineren Resttumoren eingesetzt werden [82].

4.9 Schlussfolgerung

In Ubereinstimmung mit den Hyperprolaktindmie-Studien der letzten 30 Jahre, sollten
Dopamin-Agonisten immer noch das Mittel der ersten Wahl in der Behandlung bei
jungen Patienten mit Hyperprolaktindmie bleiben. Die Erfahrungen, die aus den
Studien mit Dopamin-Agonisten gesammelt wurden, zeigen durchgéangig die effektive
Wirksamkeit in Hinblick auf Normalisierung der erhdhten Prolaktinspiegel und
Reduzierung der TumorgréBe. Zu nennen sind hier das altere Bromocriptin und das
neuere Cabergolin. Nach heutigem Stand ist Cabergolin das teurere, aber auch
wirksamere Mittel mit weniger Nebenwirkungen und Erfolg auf dauerhafte Remission.
Es stellt das Mittel der ersten Wahl dar. Ob mit der Gabe von Cabergolin und evtl. auch
Bromocriptin  ein erhéhtes Risiko flr Herzklappenanomalien besteht, wird
widerspruchlich diskutiert und sollte mittels der Echokardiographie vor und wahrend
der Behandlung beobachtet werden. Wenn Dopamin-Agonisten einschleichend zu
Therapiebeginn dosiert werden, kann dieses das AusmafB an Nebenwirkungen
reduzieren. Es besteht bei Non-Respondern oder Unvertraglichkeitsreaktionen
jederzeit die Mdglichkeit, auf einen anderen Dopamin-Agonisten auszuweichen.

In vielen Féllen missen Dopamin-Agonisten nicht das gesamte Leben eingenommen
werden. Ob ein Absetzen mdglich ist, kann in Form von Auslassversuchen mit MRT-
und Laborkontrollen gesichert werden. Daflir gibt es in der Literatur keine Richtlinien,
es wird aber beschrieben, dass nach langerer Therapiedauer, meist Uber Jahre mit
Normoprolaktindmie und unauffalligem Sellabefund, Auslassversuche unternommen
werden sollten.

Es mag verlockend klingen, wenn mit einem einzigen neurochirurgischen Eingriff
zumindest - mit etwas Gllck - die Symptome verschwinden. Keine Dauermedikation,
keine Nebenwirkungen der Medikamente, keine Laborkontrollen, keine MRT-
Kontrollen, keine Angst vor Veranderungen. Aber ist das so?

Die transnasale transsphenoidale Operation ist ein Eingriff, der nicht rlckgangig
gemacht werden kann. Hier stehen die Risiken dieses operativen Eingriffs, wenn sie
auch gering sind, wie zum Beispiel Sehverlust oder GefaBverletzungen im Blickfeld.
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Es ist auch nicht ausgeschlossen, dass sich ein Rezidiv bildet. Dann missten weiterhin
Dopamin-Agonisten eingesetzt oder eine wiederholende Operation angestrebt werden.
Die gesammelten Erfahrungen in der priméaren Behandlung der Hyperprolaktinamie der
letzten Jahrzehnte basieren auf der Gabe von Dopamin-Agonisten. Erst wenn sich
diese Prolaktinome nach pharmakologischer Vorbehandlung resistent gegen Dopamin-
Agonisten verhalten oder weiterhin verdrangende, visuelle oder neurologische Defizite
ausiben, besteht eine Indikation zur neurochirurgischen Operation.

Die meisten Hypophysentumoren sind weiche, gut abgrenzbare Lasionen, die sich im
Bereich der Sella turcica befinden. Prolaktinome neigen zu dystrophischen
Verkalkungen, die mikroskopisch zu erkennen sind. Eventuell umfassen diese die
gesamte Hypophyse als ,,Hypophysen-Stein“ [203].

Dopamin-Agonisten haben das Potenzial, den Tumor prdoperativ zu verkleinern,
kénnen aber in einer Vielzahl der Prolaktinome histologische Verdnderungen
hervorrufen [203]. Diese Tumoren kénnen umfangreiche perivaskulare und interstitielle
Fibrosen entwickeln [204]. Aufgrund der harten Konsistenz nach Dopamin-Agonisten-
Behandlung sei es fir den Neurochirurgen erschwert, den Tumor zu entfernen. Ferner
besteht die Gefahr, dass Reste des veranderten Prolaktinoms stehen bleiben, welches
dann zu einem Rezidiv fihren kdnnte. Laut einer Studie sind die Ergebnisse bezlglich
der Prolaktinnormalisierung und Wiederherstellung der Fruchtbarkeit mittels der
minimalinvasiven  chirurgischen Therapie und der Bromocriptin-Behandlung
gleichzusetzen. Allerdings sei die Behandlung eines Makroadenoms mit Bromocriptin
effektiver als eine transsphenoidale chirurgische Entfernung [205].

Neurochirurgen haben in den letzten Jahrzehnten eher kompliziertere, gréBere und
schwierigere Falle betreut, die durch Dopamin-Agonisten nicht mehr effektiv genug
behandelt werden konnten.

Ob nun letztendlich die Kosten einer langjahrigen Therapie mit Dopamin-Agonisten
héher sind als eine transsphenoidale Operation, lasst sich schwer klaren. Das hangt
auf der einen Seite davon ab, Uber welchen Zeitraum diese Medikamente bendtigt
werden und auf der anderen Seite, ob sich nach dem Eingriff Komplikationen
eingestellt haben, die wiederum einer Therapie bedurfen.

Die Hyperprolaktindmie ist seit vielen Jahren sicher und wirksam mit Dopamin-
Agonisten behandelt worden. Unvertraglichkeitsreaktionen und Resistenzentwicklung
sowie groBe Prolaktinome, die verdrangende Auswirkung haben, gaben bisher Anlass,
einen operativen Eingriff zu gewahrleisten. Nur wenige groB3flachig angelegte Studien
behandeln jedes Mikro- oder Makroprolaktinom chirurgisch. Es fehlen Informationen in
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Langzeitstudien, die Aussagen Uber die Nebenwirkungen und Rezidiventwicklungen
Uber mehrere Jahre hinweg mit den heute zur Verflgung stehenden chirurgischen
Techniken machen, sodass eine endonasale, transsphenoidale Resektion den
Dopamin-Agonisten vorzuziehen ware.

In dieser Studie wurde der Schwerpunkt auf junge Patientinnen im gebarfahigen Alter
mit Hyperprolaktindmie und fraglichem Sellabefund gelegt. Diese waren in allen Fallen
durch milde Formen der Hyperprolaktindmie aufféllig geworden. Zuséatzlich bestand der
Verdacht eines bestehenden Mikroadenoms in der Sellaregion. Mit dieser Arbeit soll
verdeutlicht werden, dass es wichtig ist, diesen jungen Frauen intensivste Diagnostik
zukommen zu lassen (Hormonstatus, MRT), um die Ursache der Hyperprolaktinamie
zu sichern. In jedem Fall wurde hier deutlich, dass keine Operation notwendig war,
sondern Dopamin-Agonisten ausreichten, um diese Patientengruppe erfolgreich
behandeln zu kénnen. RegelméaBige Kontrollen der Prolaktinwerte und der Sellaregion
mittels der MRT-Bildgebung sollten zur Verlaufsbestimmung folgen.

Somit wéare die Antwort auf die Frage, ob eine operative Indikation bei jungen Frauen
mit Hyperprolaktindmie und fraglichem Sellabefund besteht, mit NEIN zu beantworten.

88



5 Zusammenfassung

5 Zusammenfassung

Der Aufgabenschwerpunkt der vorliegenden Arbeit bestand darin, einen umfassenden
Uberblick Ober die Ursachen, Symptome, konservativen und operativen
Therapiemdglichkeiten und deren Auswirkung auf die Hyperprolaktindmie in einem
speziellen Patientenkollektiv von Frauen im Alter zwischen 15 und 40 Jahren zu
untersuchen. Dazu wurden krankheitsbezogene Daten von 296 Patienten mit positivem
Sellabefund und Hyperprolaktindmie aus den Ambulanzen fir Neurochirurgie und
Endokrinologie des Universitatsklinikums Muinster erfasst und analysiert. Aus dieser
Gruppe wurden 38 Frauen und zwei Maénner mit den oben genannten
Einschlusskriterien, die sich im Zeitraum zwischen dem 01.01.2009 und 01.08.2014
vorgestellt hatten, in dieser Studie analysiert.

Wir konnten feststellen, dass die Hyperprolaktindmie junger Frauen (n=33) eine
Erkrankung ist, die sehr haufig mit asymptomatischen Verlaufen (33,3 %),
Zyklusstdérungen (26,7 %), Galaktorrhoe (15,6 %), unerfllltem Kinderwunsch (11,1 %),
Kopfschmerz (8,9 %) und Gyndkomastie (2,2 %) verbunden ist.

Die haufigsten Ursachen der Hyperprolaktinamie, bezogen auf 33 Patienten, waren:
positive und fragliche Sellabefunde (27 %), Arzneimittel (22 %), idiopathische
Hyperprolaktindmie (19 %), Mikro- und Makroprolaktinome (19 %).

Zu den eindeutig positiven Sellabefunden zahlten: sechs Mikroprolaktinome und ein
Makroprolaktinom. Bei den fraglichen Sellabefunden (n=10) wurde in einigen Fallen
der Verdacht eines Mikroadenoms geauBert oder auffdlige Befunde wie
Hypodensitaten oder atypische Adenome beschrieben.

Um detailliertere Aussagen treffen zu kdénnen, wurden die 33 Patienten mit
Hyperprolaktindmie folgendermafen aufgeteilt:

Eine Patientengruppe mit positivem Sellabefund (n=17) und einem milden
Prolaktinwert von ¥=120,82 + 164,16 wies Leitsymptome auf wie: asymptomatische
Verlaufe (29 %), Zyklusstérungen (25 %), Galaktorrhoe (20,1 %), Kopfschmerzen (12,5
%), unerfillten Kinderwunsch (8,3 %) und visuelles Defizit (4,1 %).

Die andere Patientengruppe mit reiner Hyperprolaktindmie (n=16) und einem milden
Prolaktinwert von x=52,0 £ 28,5 zeigte Eigenschaften wie: keine Symptome (41 %),
Zyklusstdérungen (27,3 %), unerfillten Kinderwunsch (13,6 %), Galaktorrhoe (9 %) und
Kopfschmerz (4,5 %).
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5 Zusammenfassung

Schwerpunktm&Big wurde in dieser Studie die Gruppe junger, sexuell aktiver,
gebarféhiger Frauen mit fraglichem Sellabefund und Hyperprolaktindmie analysiert. In
dieser Formation ergaben sich milde Prolaktinspiegel bis 200 ng/ml, mit dem Verdacht
auf kleine Mikroadenome, die sich im MRT abbildeten. Im Vergleich dazu sollen bei
postmenopausalen Frauen eher groBBe, invasiv wachsende Prolaktinome manifest
werden, mit hohen Prolaktinwerten, aber nahezu keinen Symptomen der
Hyperprolaktindmie, da die Funktion der Ovarien in der Regel reduziert ist.

Die beobachteten Leitsymptome dieser Studie waren alle fir die Hyperprolaktindmie
spezifisch, verglichen mit anderen Studien kann die prozentuale Verteilung der
Symptome allerdings sehr unterschiedlich ausfallen und somit im Umkehrschluss keine
Herleitung anhand der Symptome auf die Ursache erfolgen.

Die hohe Anzahl asymptomatischer Verlaufsformen sogar bei Prolaktinom-Patientinnen
verdeutlicht die Notwendigkeit, kostenintensive kernspintomographische Verfahren zur
Abklarung der Hypophysenregion einzusetzen. Dieses wird bei Werten ab 50 ng/ml
von der Deutschen Gesellschaft fiir Gynékologische Endokrinologie und
Fortpflanzungsmedizin empfohlen.

Zur Diagnostik und Verlaufskontrolle sollten regelmaBig die MRT-Befunde und
Prolaktinwerte Uberprift werden. Ferner sind Untersuchungen des Herzens bei
Dopamin-Agonisten-Gabe sowie Knochendichtemessungen wichtige zu kontrollierende
Parameter.

Im Allgemeinen muss eine MakroprolaktinAmie bei hohen Werten ausgeschlossen
werden, da diese biologisch inaktiv ist und aufgrund falsch positiver Werte eine
unnétige Behandlung einleiten wirde. Aber auch physiologisch vorkommende
Hyperprolaktinamie, wie sie in der Stillzeit oder Schwangerschaft auftreten kann, muss
von pathologischen Hyperprolaktindmien differenziert werden. Pathologische
Hyperprolaktindmien kdnnen zum Beispiel bei hypophyséren Ursachen entstehen
(z. B. Prolaktinome, Hypophysitis, Akromegalie), Kompressionen des Hypophysenstiels
(z. B. Tumoren, Metastasen, Strahlentherapie), allgemeinen Erkrankungen (z. B.
Hypothyreose,  Niereninsuffizienz), idiopathischen  Hyperprolaktindmien ohne
erkennbare Ursache sowie aus toxischen Griinden (z.B. Alkoholabusus und
Ahnliches).

Die Therapieziele der Hyperprolaktinamie bestehen darin, die Ursachen und deren
Auswirkungen zu behandeln. Nicht zwingend missen ovulatorische Zyklen mit milder
Hyperprolaktinamie therapiert werden.
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5 Zusammenfassung

Ist eine Therapie nach intensiver Diagnostik indiziert, besteht die empfohlene
Primartherapie seit Jahrzehnten sehr erfolgreich in der Gabe von Dopamin-Agonisten.
An erster Stelle ist hier das Cabergolin, gefolgt vom Bromocriptin zu nennen, aber auch
Pergolid und Quinagolid sind wertvolle Alternativen. In der Schwangerschaft sollten nur
Cabergolin oder Bromocriptin verabreicht werden. Eine einschleichende Therapie ist
ratsam, um die Folgen der Nebenwirkungen minimal halten zu kénnen.

Die griindliche Uberpriifung der einschlagigen Literatur iber die pharmakologischen
und chirurgischen Behandlungsméglichkeiten der Hyperprolaktindmie im Vergleich mit
den Ergebnissen aus dieser Studie ergibt, dass jede Therapieform eine zu wirdigende
Rolle darstellt. Die jahrelange Weiterentwicklung endonasaler, transsphenoidaler
operativer Vorgehensweisen in der Neurochirurgie stellt eine sehr wichtige
Therapieoption dar. Dazu z&hlt die Resistenzentwicklung, Unvertraglichkeitsreaktion
auf Dopamin-Agonisten, progredientes Tumorwachstum und vorhersehbare
Tumorausdehnungen in der Schwangerschaft, die sich nicht durch Dopamin-Agonisten
behandeln lassen. Ferner sollte der individuelle Wunsch des Patienten, Dopamin-
Agonisten nicht auf langere Sicht einnehmen zu missen, respektiert werden. In
schwerwiegenden Fallen sollte ein optimales multimodales und interdisziplinares
Management inklusive der Strahlentherapie in Betracht gezogen werden.

Mit jeder Modalitat missen sowohl Nutzen als auch Risiken flir diese jungen Patienten
mit fraglichem Sellabefund und HyperprolaktinAmie Uberprift werden. Es sollten
regelmaBige Prolaktinmessungen und MRT-Bildgebungen im Verlauf erfolgen. Die
Dopamin-Agonisten sind und bleiben aufgrund ihrer signifikanten Wirkung, sowohl die
Prolaktinwerte als auch die TumorgréBe reduzieren zu kdénnen, die Therapieform der
ersten Wahl. Ob eine Indikation zur Operation besteht, muss individuell entschieden
werden, kann aber definitiv fir dieses untersuchte junge Patientenkollektiv als nicht

indiziert deklariert werden.
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11 Anhang
Tab. 17 1. Teil Auswertungstabelle: Betrachtung Alter und Prolaktinwerte
Ge Alter |Bekannt |Prolak. [Kontrolle |Kontrolle |endokrine
Nr. [schlecht|Pat. |Diag. basal |1 2 Dysfunktion | Ursachen
1w 33 31 32,6 37,4 25,4|nein H[P+|l
2w 39 38| 21,0 8,2 21,3|nein H|P+
3lw 35 27| 122,7 200,3 0,0|G(Pr+) H[P+
4lw 32 31| 103,7 102,5 70,0[nein H|P+
5(w 37 37| 286,2 275,9 0,0[nein HP+
6|w 33 32 50,0 64,5 0,0|nein H|P+
7|w 25 24| 163,5 9,8 0,0|nein H|P+
8|w 34 34| 18,1 0,0 0,0|nein P+l
9|m 17 14| 43,9 24,1 0,0|nein H|P+
10|w 28 26| 27,1 63,8 0,0|nein H[P+|M
11|w 24 22| 39,7 55,2 47 2|G(O+) H[P+|S
12|w 31 29| 12,3 20,9 0,0|nein H{Pn
13[m 20 19 8 0,0 0,0|nein H[Pn
14|w 56 53 4,9 0,0 0,0[nein H|Pn
15|w 13 13| 25,2 14,8 0,0|G,SDH H[Pn
16|w 54 53| 19,9 0,0 0,0|G H[Pn
17|w 37 36 4.8 0,0 0,0|G H|Pn
18|w 48 16 6,1 8,3 0,0|G H{Pn
19|w 38 32 4.1 44 4 13,3|G(O+++) P+|S
20|w 37 32| 52,8 31,2 64,1|G,SDH H[P+|M
21w 37 26| 39,5 31,6 16,9|nein P+l
22|w 36 31 21,8 36,1 11,8|G(O-) P+l
23|w 36 36| 45,6 0,0 0,0|nein P+ M
24|w 35 24| 1515 101,0 9,8|nein H|P+
25|w 35 31 50,1 46,3 0,0|nein P+l
26|w 35 31| 123,9 110,3 126,0|nein P+|M
27w 33 30 304 0,0 0,0|G P+l
28|w 32 20 53,6 34,1 0,0|G(A+),SDH P+|S
29|w 31 25| 79,1 22,7 36,0{G(A+),SDH P+ |S;Er
30(w 31 28| 702,2 13,6 23,0|nein H|P+
31w 31 29| 65,1 80,1 39,6[nein P+ M
32|w 31 26| 717 15,6 11,6[nein H(P+
33w 30 27 53,0 0,0 0,0/|SDH P+
34|w 27 24| 477 1,9 19,9|nein H|P+
35|w 25 23| 70,0 75,8 48,4(G(Pr+) P+ |M;S
36|w 24 20 47,6 0,0 0,0|nein H|P+
37w 24 21 39,5 39,3 0,0|nein P+l
38|w 24 16| 90,0 91,3 45,0|nein H[P+
39|w 28 25| 66,7 0,0 0,0|nein P+ M
40|w 26 24| 715 59,1 8,2|nein P+ M
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Nr. = Nummer, w= weiblich; m= mannlich; Pat. = Patient; Alter (in Jahren); Bekannt
Diag. = Bekanntwerden der Diagnose (in Jahren); Prolak. = Prolaktin; Prolaktin basal
gemessen in (ng/ml); G= Geschlechtshormone; Pr= Progesteron; O= Ostrogen; A=
Androgen; += erhdht; +++= stark erhéht; -= erniedrigt; SDH= Schilddriisenhormon; H=
Hypophysenbefund;

P+= Hyperprolaktinamie; Pn= Prolaktin normal; |= Idiopathisch; M= Medikament
(Neuroleptika) ; S= Substanz (Hyperdstrogenamie, Hyperandrogenamie);

Er= andere Erkrankungen (Endometriose);

G: bedeutet, dass Parameter der Geschlechtshormone nicht im Normalbereich liegen,
diese aber keine Bedeutung bei der Hyperprolaktindmie haben;

SDH: bedeutet, dass diese Patienten eine Schilddriisenerkrankung besitzen, die
behandelt wird und somit unbeeinflusst den Prolaktinspiegel |asst.
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Tab. 18 2.Teil der Auswertungstabelle: Bewertung der Symptome

Prolak.

Nr.|basal [Symptome Ursachen
1 32,6 nein|H |P+|l
2 21,0 nein|H |P+
3| 122,7|A2 H |P+
4| 103,7 ukKW H [P+
5| 286,2|A2 H |P+
6 50,0|A2 ukKW H [P+
7| 163,5 Ga H |P+
8 18,1|A2 |Ol Ga |Gy [K P+ |l
9 43,9 K H |P+

10 27,1 nein|H |P+|M

11 39,7 nein|H |P+|S

12 12,3 nein|H |Pn

13 8,0 Gy K Gew+ H |Pn

14 4.9 K H [Pn

15 25,2 K Schw H |Pn

16 19,9 Gew- H (Pn

17 4,8 K H [Pn

18 6,1 K H [Pn

19 41 Dys [uKW P+|S

20 52,8 nein|H |P+|M

21 39,5 nein P+l

22 21,8|A2 P+l

23 45,6 nein P+|M

24 151,5 Ga H |P+

25 50,1 ukKW P+l

26| 123,9 nein P+ M

27 30,4 nein P+ |l

28 53,6 Ol P+|S

29 79,1 nein P+ |S;Er

30( 702,2 Ol VD H |P+

31 65,1 nein P+|M

32 71,7 Ol Ga K H |P+

33 53,0 nein P+

34 47, 7|1A2 Ga H |P+

35 70,0 nein P+ |M;S

36 47,6 Ga K H [P+

37 39,5 Ol ukKW P+ |l

38 90,0 nein|H |P+

39 66,7 Ga P+ (M

40 71,5 nein P+ M

Nr. Nummer; Prolak. = Prolaktin; Prolaktin basal: gemessen in ng/ml; A2= sekundére
Amenorrhoe; Ol= Oligomenorrhoe; Dys= Dysmenorrhoe; uKW= unerflllter
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Kinderwunsch; Ga= Galaktorrhoe; Gy= Gynakomastie; K= Kopfschmerz; VD= visuelles
Defizit; Gew. = Gewicht; += erhoht; -= erniedrigt; Schw= Schwindel; H=
Hypophysenbefund; P+= Hyperprolaktinamie; Pn= Prolaktin normal; I= idiopathisch;
M= Medikament; S= Substanz, Er= andere Erkrankung
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Tab. 19 3. Teil Auswertungstabelle: Ursachenbetrachtung

endokrine MRT |Mikropro-|Makropro-
Nr. [Dysfunktion [Ursachen [Besonderheit Befund |laktinom |laktinom
8|nein P+l nein nein nein nein
19|G(O+++) P+|S |SS nach 3.ICSI nein  |nein nein
21|nein P+|l nein nein nein nein
22|G(O-) P+l SS kontraindiziert nein nein nein
23|nein P+|M Neuroleptika nein nein nein
25|nein P+|l nein nein nein nein
26|nein P+|M Neuroleptika nein nein nein
271G P+|l nein nein nein nein
28|G(A+), SD P+|S nein nein nein nein
29|G(A+), SD P+|S;:Er |Endometriose nein nein nein
31|nein P+|M Neuroleptika nein nein nein
33|SD P+ P+ post partum nein nein nein
35|G(Pr+) P+|M;S [Hirsutismus, Neurolep.|nein nein nein
37|nein P+|l nein nein nein nein
39|nein P+|M Epilepsie, Neurolep. nein nein nein
40|nein P+|M Neuroleptika nein nein nein
1|nein H [P+l nein Sellab. |nein nein
2[nein H|P+ nein pos ja nein
3|G(Pr+) H|P+ nein pos ja nein
4|nein H P+ nein Sellab. |nein nein
5[nein H|P+ nein pos ja nein
6[nein H P+ nein Sellab. |nein nein
7|nein H|P+ Ga post partum Sellab. |nein nein
9|nein H|P+ nein Sellab. |nein nein
10|nein H |P+({M Neuroleptika Sellab. |nein nein
11|G(O+) H|P+|S Epilepsie Sellab. |nein nein
20|G, SD H [P+|M Neuroleptika Sellab. [nein nein
24|nein H P+ Cab bis Eintritt SS pos ja nein
30|nein H|P+ nein pos nein ja
32[nein H P+ nein Sellab. |nein nein
34|nein H|P+ nein pos ja nein
36|nein H|P+ nein Sellab. |nein nein
38|nein H|P+ ohne Br sofort P+ pos ja nein
12|nein H|Pn nein Sellab. |nein nein
13|nein H |Pn OP Gynakomastie Sellab. |nein nein
14{nein H [Pn nein Sellab. |nein nein
15|G, SD H|Pn Xanthogranulom Sellab. |nein nein
16|G H |Pn nein Sellab. |nein nein
171G H|Pn I. Adenohypophysitis [Sellab. |nein nein
18|G H|Pn nein Sellab. |nein nein
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Nr. = Nummer; G= Geschlechtshormone; O= Ostrogen; A= Androgen; P= Progesteron;
+= erhoéht; +++= sehr erhdht; -= erniedrigt; SDH= Schilddrisenhormone; H=
Hypophysenbefund; P+= Hyperprolaktindmie; Pn= Prolaktin normal; I= Idiopathisch; S=
Substanz; M=Medikament; Er= andere Erkrankung; SS= Schwangerschaft; 1CSl=
intracytoplasmatische Spermieninjektion; Neurolep. = Neuroleptika; GA= Galaktorrhoe;
Cab.=Cabergolin; Br= Bromocriptin; OP= Operation; |. Adenohypophysitis=
lymphozytare Adenohypophysitis; Sellab. = Sellabefund; pos= positiv, MRT=
Magnetresonanztomographie

\
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Tab. 20 4. Teil A Auswertungstabelle: Therapie der Hyperprolaktinamie

Mikropro- | Makropro- |Bromo- Caber- Quina-
Nr. | Ursachen [laktinom |laktinom |criptin golin  golid
1|H [P+l nein nein nein nein |nein
2(H [P+ ja nein ja ja nein
3(H [P+ ja nein ja ja ja
4|1H |P+ nein nein nein |ja nein
5(H [P+ ja nein nein |ja nein
6(H [P+ nein nein nein |ja nein
7(H [P+ nein nein nein |ja nein
8| [P+]l nein nein ja nein |nein
9|H |P+ nein nein nein nein |nein
10|H [P+ [M |nein nein nein nein |nein
11|H |P+|S nein nein nein nein |nein
19| |P+|S nein nein ja nein |nein
20|H |P+|M [nein nein ja nein |nein
21 P+l nein nein nein |ja nein
22| |P+ nein nein ja nein |nein
23| [P+|M |nein nein nein nein |nein
24|H |P+ ja nein nein |ja nein
25| |P+]l nein nein ja nein |nein
26| |P+|M ([nein nein nein nein |nein
27 P+l nein nein ja ja nein
28| [P+|S nein nein nein |ja nein
29| |P+|S,Er[nein nein nein |ja nein
30[H [P+ nein ja nein nein |nein
31 P+|M [nein nein nein nein |nein
32|H |P+ nein nein nein |ja nein
33| |P+ nein nein nein |ja nein
34|H |P+ ja nein nein |ja nein
35 P+ |M;S [nein nein nein nein nein
36|H |P+ nein nein nein |ja nein
37| |P+ nein nein ja nein |nein
38|H |P+ ja nein ja nein |nein
39| |P+|M [nein nein ja nein |nein
40( |P+[M [nein nein nein nein |nein

Nr. = Nummer; H= Hypophysenbefund; P+=Hyperprolaktindmie; |= ldiopathisch; M=
Medikament; S= Substanz; Er= andere Erkrankung
Dopamin-Agonisten: Bromocriptin, Cabergolin, Quinagolid

Vil
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Tab. 21 4. Teil B Auswertungstabelle: Therapie der Hyperprolaktinamie

Nebenwirkung von  [unzureichende post OP |Strahlen-

Nr. |DA Wirkung von DA [Neurochirugie |Defizit  |therapie
1[nein nein nein nein nein
2|Br,Cap:At,E,Schw,U [nein OP1 C nein
3|nein Br,Cap,Quin OP1 nein nein
4(nein nein nein nein nein
5|nein nein nein nein nein
6|nein nein nein nein nein
7|nein nein nein nein nein
8|nein Br nein nein nein
9|nein nein nein nein nein
10|nein nein nein nein nein
11|nein nein nein nein nein
19|nein nein nein nein nein
20|nein nein nein nein nein
21[nein nein nein nein nein
22[nein nein nein nein nein
23|nein nein nein nein nein
24[nein nein nein nein nein
25|nein nein nein nein nein
26(|nein nein nein nein nein
27|nein Br nein nein nein
28|nein nein nein nein nein
29(nein nein nein nein nein
30|nein nein OoP2 nein nein
31[nein nein nein nein nein
32|nein nein nein nein nein
33|nein nein nein nein nein
34[nein nein nein nein nein
35|nein nein nein nein nein
36(|nein nein nein nein nein
37|nein nein nein nein nein
38[nein nein nein nein nein
39[nein nein nein nein nein
40|nein nein nein nein nein

Br=Bromocriptin; Cap= Cabergolin; Quin= Quinagolid; DA= Dopamin-Agonisten;
At= Atemnot; E= Erbrechen; Schw= Schwindel; U= Ubelkeit; OP1= transnasale
transsphenoidale mikroskopische Operation; OP2= transnasale transsphenoidale
endoskopische Operation; OP= Operation; C= Hypocortisolismus

VI
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Tab. 22 5. Teil Auswertungstabelle: Auswirkung und Verlauf der Therapie

Verbesserung |Auslass-|Wieder-
Prolak. |Kontrolle|Kontrolle der versuch |aufnahme
Nr. |basal |1 2 eingetr. SS |Prolaktinwerte [DA DA
1 32,6 37,4 25,4|nein ja nein nein
2 21,0 8,2 21,3|nein ja nein nein
3| 122,7 200,3 0,0|nein ja nein nein
4| 103,7 102,5 70,0lja ja nein nein
5] 286,2 275,9 0,0|nein nein nein nein
6| 50,0 64,5 0,0|nein ja nein nein
7| 163,5 9.8 0,0|nein ja nein nein
8 18,1 0,0 0,0|nein nein nein nein
9 43,9 24 1 0,0|nein ja nein nein
10 27,1 63,8 0,0|nein k.A. nein nein
11 39,7 55,2 47,2|nein nein nein nein
19 41 44 .4 13,3|ja, 3ICSI |ja ja nein
20 52,8 31,2 64,1|nein k.A. ja nein
21 39,5 31,6 16,9[nein ja nein nein
22 21,8 36,1 11,8|nein ja nein nein
23 45,6 0,0 0,0|nein k.A. nein nein
24 151,5 101,0 9,8lja ja nein nein
25 50,1 46,3 0,0|nein nein nein nein
26( 123,9 110,3 126,0|nein k.A. nein nein
27 30,4 0,0 0,0|nein ja nein nein
28 53,6 34,1 0,0|nein ja nein nein
29 79,1 22,7 36,0[nein ja nein nein
30| 702,2 13,6 23,0|nein ja nein nein
31 65,1 80,1 39,6[nein k.A. nein nein
32 71,7 15,6 11,6|nein ja nein nein
33 53,0 0,0 0,0|nein ja nein nein
34 47,7 1,9 19,9|nein ja nein nein
35 70,0 75,8 48,4|nein k.A. nein nein
36 47,6 0,0 0,0|nein ja nein nein
37 39,5 39,3 0,0}ja ja nein nein
38 90,0 91,3 45,0|nein ja ja ja
39 66,7 0,0 0,0|nein k.A. nein nein
40 71,5 59,1 8,2|nein k.A. nein nein

Nr.= Nummer; Prolak. = Prolaktin; Prolaktin basal und Kontrolle 1,2 gemessen in ng/ml;
eingetr. SS= eingetretene  Schwangerschaft; ICSC= Intracytoplasmatische
Spermieninjektion; k.A.= keine Angabe; DA= Dopamin-Agonisten



