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v. Werder, K., Fahlbusch, R., Landgraf, R., Pickardt, C. R., Rjosk, H. K., Scriba, P. C. 
(IL Mediz. Klinik, Univ. München): Operative und medikamentöse Behandlung von 
Prolaktin-produzierenden Hypophysentumoren* 
Seitdem es möglich ist, humanes Prolaktin (hPRL) radioimmunologisch zu bestimmen, 
werden immer mehr Patienten mit erhöhten Prolaktinspiegeln erfaßt [1,2]. Besonders bei 
Frauen wird eine Hyperprolaktinämie mit und ohne Hypophysentumor häufig als Ursa­
che einer Galaktorrhoe, einer Amenorrhoe oder von anovulatorischen Zyklen gefunden 
[1, 2]. Aber auch bei Männern konnten viele Hypophysentumoren, die früher als endo­
krin-inaktiv klassifiziert worden waren, als Prolaktin-produzierende Adenome identifi­
ziert werden [1, 3]. Die Prolaktinbestimmung bei Patienten mit PRL-produzierenden 
Hypophysentumoren, die die häufigsten endokrin-aktiven Adenome darstellen, dient als 
Indikator für die sekretorische Aktivität des Adenoms und läßt die Effektivität der 
Therapie sicher beurteilen. Da die Hyperprolaktinämie bei Frauen die zyklische Ovarial-
funktion hemmt [2] und zum Verlust von Libido und Potenz bei Männern auch bei 
normaler gonadotroper Partialfunktion führt [3] und dazu noch die Glukosetoleranz 
negativ beeinflußt [4], sollten auch die Patienten behandelt werden, bei denen Tumor­
größe und normale Hypophysenvorderlappenpartialfunktionen allein keine Indikation 
zur Therapie darstellen. 

Prolaktin wurde mit einem Doppelantikörperradioimmunoassay unter Verwendung 
der VLS-Präparation als Tracer [5], des MRC-Research-Standard A-71/222 als Stan­
dard [1] und einem Antiserum gegen Serum-hPRL bestimmt [6]. Ein Nanogramm des 
VLS-hPRL entspricht 20 t̂E des MRC-Standards A-71/222. 
* Mit Unterstützung der Deutschen Forschungsgemeinschaft, SFB 51 
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38 weibliche und 14 männliche Patienten wurden untersucht. Alle hatten eine Hyper­
prolaktinämie und einen Hypophysentumor, dokumentiert durch eine vergrößerte Sella 
turcica. Das Alter der weiblichen Patienten reichte von 21 bis 60 und betrug im Mittel 32, 
das der männlichen Patienten von 21 bis 59 Jahre (x = 41). Alle Frauen waren amenor-
rhoeisch und 8 1 % hatten eine Galaktrorrhoe. Nur ein männlicher Patient mit gleichzeiti­
ger Gynäkomastie hatte ebenfalls eine Galaktorrhoe, wohingegen verminderte Libido und 
Potenz bei allen Männern gefunden wurde. Supraselläre Extension des Hypophysentu­
mors mit Chiasma-Syndrom fand sich bei 16% der weiblichen und 60% der männlichen 
Patienten. Die hPRL-Spiegel bei den 38 Frauen mit vergrößerter Sella reichten von 1100 
bis maximal 83 000 \xE hPRL/ml, wovon 8 Patienten schon einmal vor der Erstuntersu­
chung operiert waren. Der mittlere hPRL-Spiegel betrug 14 796 ± 3 484 \xE/ml (± S.E.) 
und lag signifikant höher als der hPRL-Spiegel von Patientinnen mit Amenorrhoe- und 
Galaktorrhoe-Syndrom ohne radiologischen Hinweis auf Vergrößerung der Sella turcica 
(hPRL: 1787 ±150 (iiE/ml). Im Gegensatz dazu hatten die Männer, obwohl 8 erst nach 
der ersten Operation untersucht worden waren, einen signifikant höheren hPRL-Spiegel 
(hPRL: 108533 ± 32702 \xE/m\) verglichen mit den Frauen mit Hypophysentumoren 
(Abb. 1). Die Hypophysenvorderlappen-(HVL-) diagnostik zeigte, daß 8% der Frauen 
eine Störung der Hypothalamus-HVL-Nebennierenrindenfunktion aufwiesen. Bei 34% 
fand sich ein unzureichender Anstieg von FSH und LH nach LHRH-Administration. Die 
Wachstumshormonsekretion war bei 43%, die TSH-Sekretion bei 11% der weiblichen 
Patienten nicht stimulierbar. HVL-Ausfälle waren bei Männern weit häufiger. So hatten 
45% der Männer eine sekundäre Nebennierenrindeninsuffizienz, 50% eine Störung der 
gonadotropen und 25% der thyreotropen HVL-Partialfunktionen. Die Wachstumshor­
monsekretion war sogar in 90% der männlichen Patienten aufgehoben. Obwohl die 
Störung der HVL-Funktion bei einigen männlichen Patienten erst postoperativ festge­
stellt werden konnte, war auffällig, daß auch die Patienten, die nicht operiert waren, 
häufiger Zeichen der HVL-Insuffizienz aufwiesen. Von 15 weiblichen Patienten konnten 
durch die transsphenoidal Operation des Hypophysentumors in 5 Fällen die basalen 

Abb. 1. Prolaktinspiegel bei 
Hyperprolaktinämie. Die obere Normgrenze 
liegt für Frauen bei 650 |j,E/ml, für Männer 
bei 500pE/ml 
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hPRL-Spiegel normalisiert werden, wobei in einem Fall eine Schwangerschaft postopera­
tiv eintrat. Bei keinem der männlichen Patienten konnte durch die transsphenoidal 
Operation bzw. Reoperation eine Normalisierung der hPRL-Spiegel, wohl aber in jedem 
Fall ein deutlicher Abfall erreicht werden. 

Da die Hyperprolaktinämie jedoch auch einer medikamentösen Behandlung mit Bro­
mocriptin zugänglich ist [7], müssen nicht alle Patienten von vornherein operiert werden. 
Es handelt sich dabei um solche Patientinnen mit Mikroadenomen ohne Hinweis auf 
supraselläre Extension und HVL-Partialausfallen, bei denen ein Kinderwunsch besteht. 
So konnten hPRL-Spiegel unter 10 000 \xE/m\ mit 3 bis 7,5 mg Bromocriptin (Sandoz 
AG., Nürnberg) pro Tag normalisiert werden, wobei wiederum in 2 Fällen, einmal 
postoperativ, einmal ohne vorausgegangene Operation, eine komplikationslos verlaufen­
de Schwangerschaft eintrat (Abb. 2). Patientinnen mit höheren hPRL-Spiegel konnten 
auch durch hohe Dosen von Bromocriptin bis 40 mg/die nicht normalisiert werden. Aber 
auch bei Männern führt die postoperative Bromocriptin-Behandlung zur weiteren Sen­
kung bzw. Normalisierung der hPRL-Spiegel. Dies führt nicht nur zu einer deutlichen 
subjektiven Besserung von Kopfschmerzen und depressiver Verstimmung, sondern auch 
zur Normalisierung der in Gegenwart von normaler Testesfunktion gestörten Libido und 
Potenz [3]. 

Daraus ergeben sich prinzipiell zwei Möglichkeiten, die Hyperprolaktinämie bei Hy­
pophysentumoren zu behandeln, nämlich operativ und medikamentös. Nach klinischen 
Kriterien muß eine differenzierte Kombination beider Behandlungswege eingeschlagen 
werden. Alle Patienten mit Gesichtsfelddefekten und/oder Zeichen einer HVL-Insuffi-
zienz sollten operiert werden. Kommt es postoperativ zu keiner Normalisierung der 
hPRL-Spiegel und klagen männlche Patienten über Libido- und Potenzverlust trotz 
normaler Testosteronspiegel und depressive Verstimmung, sollten diese mit Bromocriptin 
behandelt werden. Bei Frauen mit sehr hohen hPRL-Spiegel und Kinderwunsch sollte 
versucht werden, durch schonende selektive Adenomresektion die hPRL-Spiegel unter 
Erhaltung der gonadotropen Funktion zu senken, so daß durch eine postoperative 
hPRL 

[/jU/ml] 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 
Monate 

Abb. 2. Effekt von transsphenoidaler Operation und Bromocriptin auf die Prolaktinspiegel von 17 weiblichen 
Patienten mit Hypophysentumor 
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Bromocriptin-Therapie normale ovulatorische Zyklen induziert werden können. Nur 
jüngere Frauen mit einer Hyperprolaktinämie und kleinen Hypophysentumoren ohne 
Gesichtsfeld- bzw. HVL-Ausfällen können, wenn eine baldige Gravidität erwünscht ist, 
mit Bromocriptin allein behandelt werden. Tritt eine Schwangerschaft ein, so müssen diese 
Frauen sorfgältig überwacht werden, da die erhöhten Oestrogen-Spiegel das Wachstum 
des Hypophysentumors aktivieren und zu Komplikationen führen könnten. 

Die ersten Ergebnisse dieses differenzierten therapeutischen Vorgehens bei Prolaktin-
produzierenden Hypophysentumoren auch unter Berücksichtigung von Lebensalter und 
Kinderwunsch der Patienten sind soweit ermutigend. 
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