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In diesem Heft Langzeitbehandlung mit Pravidel - bei Prolaktinompatienten 
Prof. Dr. W. Winkelmann etal., Köln 
Die Ergebnisse einer Langzeitstudie mit Pravidel® an einem größeren Kollektiv 
von Patienten mit Makro- oder Mikroprolaktinom lassen die Autoren zum 
Schluß kommen, daß der Einsatz von Dopaminagonisten bei diesen 
Patientengruppen als Therapieverfahren der ersten Wahl zu betrachten sind. 
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Langzeitbehandlung mit Pravidel 
bei Prolaktinompatienten 

Prof. Dr. W. Winkelmann, PD Dr. B . Allolio, D r . U . D e u ß , Dr. D. Heesen, Dr.J.Nieke, Dr. IM. Reincke 
Innere Medizin I I der Universität zu Köln, Krankenhaus Köln-Merheim 

In einem großen Kollektiv von 106 Prolakti
nompatienten (84 Patienten mit Makropro-
laktinom und 22 mit Mikroprolaktinom) ließ 
sich mit einer Pravidel®-Langzeittherapie bei 
94% der Fälle eine Normalisierung und bei 
den übrigen 6% ein deutlicher Abfall des 
Serumprolaktins erreichen. Die Patienten 
wurden langfristig bis zu 14 Jahre kontrol
liert, und die Therapie wurde regelmäßig alle 
2 Jahre für 4 Wochen unterbrochen. Der 
Behandlungseffekt zeigt eine Abhängigkeit 
von der Therapiedauer. Bei 20 Patienten 
(20% des normalisierten Gesamtkollektivs, 
38% der Mikro- und 15% der Makroprolakti-
nompatienten) ließ sich nach Absetzen von 
Pravidel eine persistierende Normoprolaktin-
ämie erreichen, die im Mittel 4 und in einem 
Fall 9 Jahre andauerte. Andererseits kam es 
jedoch auch nach längerer Normoprolaktin-
ämie im therapiefreien Intervall vereinzelt zu 
einem Wiederanstieg des Serumprolaktins. 
Daher sind regelmäßige Kontrolluntersu
chungen dieser Patienten sowohl unter The
rapie als auch in der Therapiepause erforder
lich. Bei Patienten mit persistierender 
Normoprolaktinämie fand sich eine Störung 
der Prolaktinregulation mit stark verminder
tem Prolaktinanstieg nach T R H bzw. Meto
clopramid. Als Ursache dafür kommen ver
bliebenes Tumorgewebe und/oder Verände
rungen der normalen laktotropen Zellen der 
Adenohypophyse infolge der langjährigen 
Therapie mit Dopaminagonisten in Betracht. 

Die Ergebnisse rechtfertigen den Einsatz von 
Dopaminagonisten als Therapieverfahren der 
ersten Wahl sowohl bei Mikroprolaktinomen 
als auch - von Ausnahmen abgesehen - bei 
Makroprolaktinomen. 

Das Ergotalkaloidderivat Bromocriptin (2-
Br-a-ergocryptin, Pravidel*) wurde als erster 
Vertreter einer neuen Klasse von Medika
menten eingeführt und wird inzwischen seit 
fast 20 Jahren zur Behandlung der Hyperpro-
laktinämie eingesetzt [ 1 . 7. 11, 12, 13]. Bro
mocriptin wirkt durch Stimulation der Dop-
aminrezeptoren im wesentlichen direkt an der 
adenohypophysären laktotropen Zelle, dar
über hinaus jedoch auch im Hypothalamus. 
In der Folgezeit sind weitere Ergotalkaloid-
derivate wie Lisurid. Lergotril, Metergolin 
und Cabergolin [ 1 , 2. 4] entwickelt worden, 
die dopaminerg wirksam sind. 

Das Prolaktin-produzierende Hypophysen
adenom (Prolaktinom) ist die häufigste Form 
eines adenohypophysären Tumors. Klinische 
Kardinalsymptome sind bei der Frau ein 
Amenorrhöe-Galaktorrhöe-Syndrom und 
beim Mann Potenzstörungen. In Abhängig
keit von der Größe des Tumors und der hor
monellen Aktivität werden das Mikropro
laktinom (mittlerer Durchmesser < 10mm, 
Scrumprolaktin bis etwa 250ng/ml) und das 
Makroprolaktinom ( > 10mm Durchmesser, 
Scrumprolaktin > 250-300 ng/ml) unterschie
den. Beide Formen differieren jedoch nicht 
nur in Durchmesser und Prolaktinkonzen
tration im Serum, sondern auch hinsicht
lich der Oberflächenrezeptoren und der 
Wachstumstendenz. Das Mikroprolaktinom 
zeigt im allgemeinen keine weitere Größen
zunahme, und eine Behandlungsnotwendig
keit ergibt sich lediglich aus der Amenor rhöe-
Galaktorrhöe-Symptomatik sowie aus der 
Osteoporosegefährdung. die aus dem hypo-
gonadotropen Hypogonadisms resultiert. 
Das Makroprolaktinom zeigt dagegen, wenn 
es unbehandelt bleibt, eine deutliche Wachs
tumsprogression und muß vor allem deshalb 
therapiert werden. Mit Hilfe dopaminerg 
wirksamer Pharmaka läßt sich die Hyper-
prolaktinämie bei Prolaktinompatienten fast 
ausnahmslos normalisieren, und es kommt 
darüber hinaus zu einer Verkleinerung des 
Tumorgewebes [10. 11]. Alternativ steht die 
neurochirurgische Operation zur Verfügung. 
A u f die Strahlentherapie kann heute bei Pro
laktinompatienten verzichtet werden. Hin
sichtlich des Stellenwertes der medikamen
tösen Therapie und/oder der Operation bei 
Mikro- bzw. Makroprolaktinompatienten 
sind jedoch noch einzelne Fragen offen. Zur 

Klärung können nur die Ergebnisse von grö
ßeren Langzeitstudien beitragen. 

Patienten und Methoden 

106 Patienten (57 Frauen und 49 Männer im 
Alter zwischen 25 und 79 Jahren) wurden 
untersucht und langfristig mit Bromocriptin 
behandelt. Der Behandlungszeitraum betrug 
mindestens 2 und höchstens 14 Jahre und lag 
im Mittel bei 7 . 6 ± 3,9 Jahren. Nach den oben 
genannten röntgenologischen und endokrino-
logischen Kriterien ließ sich das Gesamtkol
lektiv in 84 Patienten mit Makroprolaktinom 
(3(S Frauen. 46 Männer) und in 22 Patienten 
mit Mikroprolaktinom (19 Frauen und 
3 Männer) unterteilen (Tab. 1). Von den Ma
kroprolaktinompatienten waren 52 vor Ein
leitung der medikamentösen Therapie wegen 
ausgeprägter Schstörungcn überwiegend 
transfrontal operiert worden, ohne daß da
durch eine Normalisierung der Prolaktinkon-
zentrationen im Serum zu erreichen gewesen 
wäre. Die Bromocriptindosis wurde wegen 
unterschiedlich stark ausgeprägter intestina
ler, kardiovaskulärer oder neurovegetativer 
Nebenwirkungen (Übelkeit , selten Erbre
chen, Orthostasesymptomatik, Müdigkeit , 
Raynaud-Symptomatik, Rhinitis vasomotori
ca) langsam gesteigert und in zwei Einzeldo
sen nach den Mahlzeiten gegeben (bei einzel
nen Patienten waren anfangs symptomatische 
Maßnahmen, wie z. B.die Gabe von Antazi
da, erforderlich). Die Bromocriptin-Tagesdo-
sis variierte zwischen 1,25 und 60 mg und 
betrug im Mittel 1 5 , 4 ± l , 5 m g . Bedarfsweise 
wurde sie bis zum Erreichen der Normopro
laktinämie gesteigert und konnte im allgemei
nen im weiteren Verlauf reduziert werden. 
Wenn die medikamentös induzierte Normali
sierung des Serumprolaktins zwei Jahre lang 
bestanden hatte, wurde regelmäßig eine The-
rapiepause durchgeführt. Sie dauerte vier 
Wochen und wurde nur bei persistierender 
Normoprolakt inämie verlängert. Bei erneu
tem Wiederanstieg des Serumprolaktins wur
de die Therapie fortgeführt und in der Folge
zeit in Abständen von zwei Jahren für vier 
Wochen unterbrochen, um gegebenenfalls 
eine persistierende Normoprolaktinämie zu 
erfassen. Zur neuroradiologischen Diagno
stik wurden bei allen Patienten Computer-
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;omogramme (CT) des Schädels angefertigt 
5z\v. in den letzten Jahren alternativ kern
spintomographische Untersuchungen (MR) 
durchgeführt und in Abständen von ein bis 
zwei Jahren wiederholt. Ophthalmologische 
Untersuchungen erfolgten bei allen Patienten 
mit einem Makroprolaktinom in jährlichen 
Abs tänden . Das Prolaktin im Serum wurde 
radioimmunologisch bestimmt; der obere 
Normalbereich beträgt beim Mann 15 und bei 
der Frau 25 ng/ml. 

Ergebnisse 

Die mittlere Prolaktinkonzentration im Se
rum schwankte im Tagesprofil bei unbehan
delten Patienten zwischen 12 066 ng/ml bei 
ausgeprägtem Makroprolaktinom und 65 ng/ 
ml bei Mikroprolaktinomen. In der Tabelle 1 
sind die Ergebnisse einer Langzeitbehand
lung über mindestens 2 Jahre mit Bromocrip
tin bei Prolaktinompatienten zusammenge
stellt. Nur in 6 von den insgesamt 106 Fällen 
ließ sich keine Normalisierung des Serumpro
laktins erreichen, doch war bei ihnen ein 
deutlicher Abfall bis in die Nähe des oberen 
Normbereiches zu verzeichnen. Bei der über
wiegenden Mehrzahl, d .h . bei 100 von 106 
Patienten, kam es unter Bromocriptin - teil
weise sehr rasch innerhalb von Wochen 
bzw. Monaten, teilweise jedoch auch trotz 
Dosissteigerung nur verzögert innerhalb von 
Jahren - zu einem Abfall der mittleren Pro
laktinkonzentrationen im Serum in den Nor
malbereich. Bei insgesamt 20 Patienten ließ 
sich eine nach Absetzen der Therapie persi
stierende Normoprolakt inämie erreichen; da
bei handelt es sich um 12 von 79 Makropro-
laktinompatienten ( = 1 5 % ) sowie um 8 von 
21 Mikroprolaktinompatienten ( = 38%). 

Unter der Therapie mit Bromocriptin kam es 
bei allen Patienten, die vorher über Kopf
schmerzen geklagt hatten, zu einer raschen 
Besserung dieser Beschwerden. Sofern durch 
die Größe des Tumors und/oder eine vor
ausgegangene Operation keine irreversible 
Schädigung der Gonadotropinsekretion vor
lag, stellte sich bei den Frauen ein normaler 
Menstruationszyklus mit sistierender Galak-
torrhöe und bei den Männern eine Norma
lisierung der vorher gestörten Libido und 
Potentia coeundi ein. 7 Patientinnen wurden 
unter der Bromocriptintherapie gravide. 

Bei insgesamt 11 von 79 Patienten mit Makro
prolaktinom und Sehstörungen kam es unter 
der medikamentösen Therapie sehr rasch zu 
einer Normalisierung des ophthalmologi
schen Befundes. Bei der Mehrzahl der 
Patienten ließ sich neuroradiologisch eine 
Verkleinerung des Tumors nachweisen, in 
Einzelfällen - besonders bei Patienten mit 
persistierender Normoprolakt inämie nach 
Absetzen der Therapie - war kein Tumorge
webe mehr erkennbar. 

Bei den meisten Patienten kam es nach Ab
setzen der Therapie zu einem erneuten An
stieg des Serumprolaktins über den oberen 
Normbereich hinaus, auch wenn die Aus
gangswerte bei weitem nicht wieder erreicht 
wurden. Abbildung 1 zeigt über einen Zeit
raum von 2-10 Jahren den jeweils nach vier
wöchiger Therapiepause eintretenden Wie
deranstieg des mittleren Serumprolaktins in 
Prozenten des Ausgangswertes. Der deutlich
ste Therapieeffekt war innerhalb der ersten 
zwei Jahre zu verzeichnen. Es kam zu einem 
Wiederanstieg des mittleren Serumprolaktins 
auf 30,4 ± 3 . 5 % des Ausgangswertes. Der 
Verlauf zeigt jedoch, daß die Dauer der me
dikamentös induzierten Normoprolakt inämie 
die Höhe des Wiederanstiegs noch weiter be
einflußt, denn nach acht bzw.zehn Jahren 
lagen die Mittelwerte des Serumprolaktins 
nur bei 16.0 ± 5 . 6 bzw. 7,7 ± 1 , 6 % der Aus
gangswerte. Die Anzahl der untersuchten 
Patienten war nach den langen Intervallen 

jedoch deutlich geringer, so daß die Aussage
fähigkeit der Ergebnisse dadurch einge
schränkt ist. 

Eine persistierende Normoprolaktinämie 
nach Absetzen der Therapie über einen Zeit
raum von wenigstens einem Jahr ließ sich 
bisher bei 12 Makroprolaktinompatienten (7 
Frauen und 5 Männer) sowie bei 8 Mikropro
laktinompatienten (7 Frauen und 1 Mann) 
erreichen. In Tabelle 2 sind die klinischen 
Daten dieser Patienten zusammengestellt. 
Das mittlere Scrumprolaktin lag vor der The
rapie zwischen 5062 und 61 ng/ml. Die Dauer 
der Bromocriptintherapie schwankte zwi
schen 2 und 11 Jahren und betrug im Mittel 
5,2 ± 2,4 Jahre. Die zur Erhaltung der Normo
prolaktinämie zuletzt notwendige Bromocrip-
tindosis betrug zwischen 1.25 und 30mgTag, 
im Mittel 7,5 ± 1,6 mg/Tag ( X ± S E M ) . Sie lag 
damit deutlich niedriger als die mittlere Bro-
moeriptindosis von 15,4 ± 1.5 mg/Tag im Ge-

lab. 1. Bromocripti/üangz.eitbehandhtng von Prolaktinompatienten über mehr als zwei Jahre. 

/ / Mak roprolaktinom Mikroprolaktinom 

w m V w m V 

(iesamtkollektiv 106 38 46 84 19 3 

keine Normoprolakt inämien 
unter Therapie 

6 •> S 0 1 1 

Normoprolakt inämie 
unter Therapie 

100 79 21 

persistierende Normoprolakt inämie 
nach Absetzen der Therapie 

20 7 5 12 
(15%) 

7 1 8 
(38%) 

100 -

7 5 · 

5 0 -

2 5 · 

n=49 n=49 n=42 n=23 n=11 n=5 

vor 
Therap ie 

nach 2 

— Therap iepause 

6 8 

Normopro lak t i nämie 

10 Jahren 

Abb. 1. Wiederanstieg des mittleren Serumprolaktins (X±SEM) in Prozent des Ausgangswertes 
vor Therapie nach jeweils vierwöchiger Therapiepause innerhalb einer Bromocriptin-induzierten 
Normoprolaktiniimiephase von 2-10 Jahren Dauer bei Prolaktinompatienten. 
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Tab. 2. Klinische Daten von 20 Piolaktinompatienten mit persistierender Normoprolaktinämie 
nach Absetzen der Therapie. \v = weiblich, m = männlich 

Patient Geschlecht Alter Serumprolaktin Operation Bromocriptin- Therapie- therapiefreies 
(Jahre) vor Therapie dosis daner Intervall 

(ng/ml) (mg/24 h) (Jahre) (Jahre) 

mit Makro-
prolaktinom: 

1. HB vv 50 2823 + 1.75 1 6 
2. M B m 26 2617 - 7.50 9 1,5 
3. EB m 53 2660 + 15.0 3 3 
4. W K m 53 5062 + 20.0 7 1 
5. U N w 57 2295 + 30.0 11 1 
6. KP m 64 466 - 7.5 5 7.5 
7. CR \v 43 492 - 2.5 6 4 
cS. OS m 54 272 - 5.0 4 6 
9. KS w 41 538 - 7.5 7 Ί 

10. ES w 79 1711 - 5.0 6 3 
11. DS \v 46 297 + 1.25 4 7 
12. U T vv 51 256 + 5.0 S 4 

mit Mikro-
prolaktinom: 

13. JA w 56 74 - 3,75 5 7,5 
14. K B vv 60 174 - 10,0 3 3 
15. RB vv 41 77 - 7,5 2 ~> 

16. RF vv 41 61 - 1.25 5 4 
17. OG vv 50 83 - 5.0 2 6 
18. R M m 43 221 - 10.0 3 1 
19. MP vv 58 170 - 2.5 3 2 
20. EZ vv 48 99 — 2,5 4 9 

2 0 -

15 -

2 α 

I 

1 0 -

5 -

0 J 

n= 20 20 17 16 13 11 10 10 

Γ Ί r 
unter 0 

Pravidel®-
Therap ie Jahre nach Abse tzen von Pravidel® 

Abb. 2. Mittlere Prolaktinkonzentrationen im Serum bei Patienten mit Bromocriptin-induz.ierter 
persistierender Normoprolaktinämie /-8 Jahre nach Absetzen der Therapie (12 Makroprolaktinom- und 
8 Mik rop ml a ktinompatienten). 

samtkollektiv. Das therapiefreie Intervall mit 
persistierender Normoprolaktinämie variiert 
bei den 20 Patienten zwischen 1 und 9 Jahren 
und beträgt im Mittel 4 . 0 ± 2 , 5 Jahre. Abbi l 
dung 2 zeigt die Mittelwerte des Serumpro-
laktins bei diesen Patienten 1 bis 8 Jahre nach 
Absetzen der Bromocriptintherapie. Die 
Hälfte der Patienten konnte bisher während 
eines Zeitraumes von wenigstens 4 Jahren 
regelmäßig nachuntersucht werden; einzelne 
werden seit 7 bis 9 Jahren kontrolliert. Das 
Serumprolaktin lag bei diesen Patienten über
wiegend im mittleren bis oberen Norm
bereich und zeigte keine größeren Schwan
kungen. 

Neuroradioloüisch fand sich bei der Mehrzahl 
dieser Patienten eine Verkleinerung des 
Tumorgewebes, und in Einzelfällen war ein 
Tumor nicht mehr nachweisbar. Grundsätz
lich könnte die gemessene Prolaktinsekretion 
sowohl aus normalem adenohypophysärem 
Gewebe als auch aus verbliebenem Tumorge
webe stammen. Zur Klärung dieser Frage 
wurden funktionsdiagnostische Tests mit 
Thyreotropin-freisetzendem Hormon (TRH) 
und Metoclopramid durchgeführt. Abbildung 
3 zeigt den TRH-induzierten Anstieg des 
mittleren Serumprolaktins bei 14 weiblichen 
und 6 männlichen Piolaktinompatienten im 
Vergleich zu weiblichen und männlichen ge
sunden Probanden. Der Anstieg nach 20 M i 
nuten ist bei den Patientinnen mit 18,9 ± 7 , 7 
gegenüber 42,2 ± 12,0 ng/ml und bei den Pa
tienten mit 13,7 ± 2,7 gegenüber 28,7 ± 8,3 ng/ 
ml bei gesunden Probanden signifikant nied
riger. Auch Metoclopramid (10 mg per os) 
führte bei den Prolaktinompatienten zu 
einem signifikant verminderten, nur angedeu
teten Anstieg des mittleren Serumprolaktins 
(Abb. 4). 60 Minuten nach Applikation von 
Metoclopramid erreichte der Prolaktinanstieg 
bei Prolaktinompatientinnen nur einen Mit 
telwert von 26,0 ± 11,0 gegenüber 101 ± 21 ng/ 
ml bei gesunden weiblichen Versuchsperso
nen (p<0 .01) . Bei den männlichen Prolak
tinompatienten war der Unterschied nach 
60 Minuten mit 15,7 ± 0 , 5 gegenüber 48,0 
±16 ,0ng /ml ähnlich ausgeprägt (p<0,05) . 
Auch nach wiederholter Stimulation mit 
T R H und Metoclopramid blieb bei Patienten 
mit persistierender Normoprolakt inämie der 
Anstieg des Serumprolaktins gleichbleibend 
vermindert. 
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Abb. 3. Anstieg des milderen Serumprolaktins nach intravenöser Injektion von 0,4 mg Thyreotropin-freisetzendem Hormon (TRH) a) bei weiblichen 
und b) bei männlichen Prolaktinompatienten mit persistierender Normoprolaktinämie nach Absetzen der Therapie im Vergleich zu gesunden weiblichen 
und männlichen Probanden (X±SD). 

Bei zwei weiteren Prolaktinompatienten kam 
es nach längerem therapiefreiem Intervall mit 
persistierender Normoprolakt inämie zu 
einem erneuten Anstieg des Serumprolaktins. 
Abbildung 5 zeigt den Therapieverlauf bei 
einem dieser beiden Patienten. Postoperativ 
lag die mittlere Prolaktinkonzentration im Se
rum bei 2660 ng/ml. Unter der Bromocriptin
therapie mit 20 bzw. 15 mg/Tag fiel das mittle
re Serumprolaktin innerhalb von vier Jahren 
bis in den unteren Normbereich von weniger 
als 2 ng/ml ab. Nach Absetzen von Bromo
criptin blieb eine Normoprolakt inämie zwei 
Jahre lang bestehen, die Mittelwerte stiegen 
jedoch bis in den oberen Normbereich an. 

Vom dritten bis zum fünften Jahr des 
therapiefreien Intervalls kam es zu einem 
kontinuierlichen weiteren Anstieg des Se
rumprolaktins in den pathologischen Bereich 
bis 31,4 ng/ml, so daß erneut eine Pravidel-
Therapie mit 5 mg/Tag eingeleitet wurde, die 
rasch wieder zu einem Abfall des Serumpro
laktins bis in den unteren Normbereich 
führte. 

Diskussion 

Durch morphometrische, immunzytochemi-
sche und elektronenoptische Untersuchungen 

konnte gezeigt werden, daß es unter Bromo
criptin zu einer Reduktion des Volumens 
menschlicher Prolaktinomzellen kommt, die 
besonders das Zytoplasma, aber auch Zell
kern und Nukleoli betrifft [11]. Zusätzlich 
wirkt die Substanz auf die Zellteilungsrate ein 
[8]. Darüber hinaus kann es unter der Einwir
kung von Ergotalkaloidderivaten zu Blutun
gen mit nachfolgenden Nekrosen innerhalb 
des Tumors kommen. Unter dem Einfluß von 
Dopaminagonisten ließ sich in ausreichend 
großen Serien neuroradiologisch und/oder 
ophthalmologisch eine Tumorschrumpfung 
bei Prolaktinompatienten nachweisen. Unter 
Bromocriptintherapie konnte eine sehr ra-
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Abb. 4. Anstieg des mittleren Serumprolaktins nach Gabe von 10 mg Metoclopramid per os a) bei weiblichen und b) bei männlichen Prolaktinompatienten 
mit persistierender Normoprolaktinämie nach Absetzen der Therapie im Vergleich zu gesunden weiblichen und männlichen Probanden (X±SD). 

sehe Verkleinerung des Tumors gezeigt wer
den, die allerdings nach Absetzen der Thera
pie von einer ebenso raschen Reexpansion 
des Tumors gefolgt wurde [10]. Diese raschen 
Größenänderungen des Tumors sind wahr
scheinlich dadurch bedingt, daß es unter 
kurzzeitiger Behandlung mit Dopaminagoni
sten zu einer Verkleinerung des Zellvolumens 
ausschließlich zu Lasten des Zytoplasmas 
kommt und noch keine Nekrosen bzw. binde
gewebige Umwandlungen des Gewebes auf

treten [11]. Nach längerer Behandlungsdauer 
fanden wir bei keinem unserer Patienten wäh
rend einer Therapiepause Hinweise auf eine 
erneute Zunahme der Tumorgröße . 

Im Gesamtkollektiv kam es bei 94% der Pro
laktinompatienten unter der Bromocriptin
therapie zu einer Normalisierung des Se
rumprolaktins und bei den übrigen 6% zu 
einem Abfall bis in die Nähe des oberen 
Normbereichs. Bei etwa 60% unserer Patien

ten mit Makroprolaktinom ließ sich neuro-
radiologisch eine eindeutige Tumorverkleine
rung nachweisen; bei den übrigen Patienten 
blieb der Befund weitgehend unveränder t . 
Sehstörungen ließen sich durch die medika
mentöse Therapie bei 11 von 12 Patienten 
normalisieren [14]. K U P E R S M I T H und Mitar
beiter fanden andererseits bei vier Patienten 
trotz Normalisierung des Serumprolaktins ein 
weiteres Tumorwachstum mit progredienten 
Sehstörungen [5]. Einschränkend muß aller-
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dings berücksichtigt werden, daß bei einem 
Patienten sicher kein Prolaktinom, sondern 
ein hormonell inaktives Adenom mit so
genannter Entzügelungshyperprolaktinämie 
vorlag, dessen Wachstum durch Dopamin
agonisten nicht zu beeinflussen ist. Bei zwei 
weiteren Patienten bestanden Zweifel an der 
Compliance. Festzuhalten bleibt jedoch, daß 
es bei Makroprolaktinompatienten in selte
nen Ausnahmefällen trotz Normoprolaktin
ämie zu einem weiteren Tumorwachstum 
kommen kann. 

Für die Beurteilung des langfristigen The
rapieeffektes der Ergotalkaloidderivate sind 
regelmäßige Behandlungspausen von Bedeu
tung. Nach kurzer, etwa einjähriger Bromo
criptintherapie fand sich in einer anderen 

Studie bei der Mehrzahl der Prolaktinompa
tienten nach einer Therapiepause ein Wieder
anstieg des Serumprolaktins auf die Aus
gangswerte [1]. In einer weiteren Studie kam 
es nach einer kurzen Therapiedauer von 9-14 
Monaten bei Makroprolaktinompatienten zu 
einem Wiederanstieg des Serumprolaktins 
auf 52,3 bzw. 43,3% des Ausgangswertes, 
während bei Patienten mit Mikroprolakti-
nomen in der Therapiepause keine persistie
rende Suppression des Serumprolaktins zu 
beobachten war. Es bestand eine Korrelation 
zwischen dem Ausmaß des Prolaktinabfalls 
unter der Therapie und dem Wiederanstieg 
nach Therapiepause sowie zwischen der The
rapiedauer und dem Wiederanstieg des Se
rumprolaktins [3J. Unsere Ergebnisse bei 
Makroprolaktinompatienten stimmen damit 

gut überein. Unsere Patienten zeigten nach 
längerer Behandlungsdauer und bei definier
ten Auswahlkriterien mit einer zweijährigen 
Normoprolakt inämie einen deutlichen Thera
pieeffekt von Bromocriptin, d .h . , der Wie
deranstieg des Serumprolaktins auf 
3 0 , 4 ± 3 , 5 % des Ausgangswertes war gerin
ger. Eine Korrelation zwischen Therapiedau
er und persistierender Suppression des Se
rumprolaktins in den Therapiepausen fand 
sich auch in unserem Kollektiv, denn nach 10 
Jahren lag der mittlere Wiederanstieg nur bei 
7,7 ± 1,6% des Ausgangswertes. 

Durch regelmäßige Kontrolluntersuchungen 
unserer Patienten unter Langzeittherapie 
konnten wir bei 20% eine persistierende Nor
moprolaktinämie nach Absetzen von Bromo-
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criptin nachweisen; der Anteil lag mit 38% 
bei den Mikroprolaktinompatienten deutlich 
höher als bei den Makroprolaktinompatien-
ten (15%). Während eine persistierende Nor
moprolaktinämie bei einigen Patienten nach 
einer Therapiedauer von zwei bis vier Jahren 
auftrat, stellte sie sich bei anderen erst nach 
sieben bis elf Jahren ein. Trotzdem kann bei 
Mikroprolaktinompatienten im Einzelfall 
eine Normalisierung als Spontanverlauf nicht 
ausgeschlossen werden, da entsprechende, 
sehr seltene Verläufe beschrieben worden 
sind. Bisher konnten noch keine ausreichend 
sicheren Kriterien zum frühzeitigen Erken
nen derjenigen Patienten erarbeitet werden, 
bei denen im weiteren Verlauf mit einer per
sistierenden Normoprolakt inämie nach 
Absetzen der Therapie zu rechnen ist. Als 
prädisponierende Faktoren kommen jedoch 
ein rascher Abfall des Serumprolaktins, sehr 
niedrige Prolaktinkonzentrationen im Serum 
(weniger als 2 ng/ml) und entsprechend nied
rige Bromocriptindosen in Betracht. 

Bei den Patienten mit persistierender Normo
prolaktinämie nach Absetzen der medika
mentösen Therapie war ein deutlich vermin
derter Prolaktinanstieg nach T R H bzw. Me
toclopramid nachzuweisen. Als Ursachen da
für sind folgende Möglichkeiten zu diskutie
ren: Das im Normbereich gelegene, zirkulie
rende Prolaktin könnte aus verbliebenem 
Tumorgewebe stammen. Dafür spricht der in 
Einzelfällen beobachtete Wiederanstieg wäh
rend einer längeren Therapiephase. Anderer
seits könnte die langfristige Therapie mit Bro
mocriptin die Regulation der normalen lakto-
tropen Zellen so verändert haben, daß ein 
verminderter Anstieg des Serumprolaktins 
nach T R H bzw. Metoclopramid resultiert. 
Nur nach Fortsetzung entsprechender Lang
zeitstudien kann entschieden werden, ob in 
Einzelfällen von einer Heilung eines Prolakti-
noms nach medikamentöser Therapie ausge
gangen werden kann. 

Hinsichtlich der Operation von Makroprolak-
tinomen ist zu berücksichtigen, daß dadurch 
im allgemeinen eine Normalisierung des Se
rumprolaktins nicht erreicht wird, so daß 
postoperativ bei der Mehrzahl der Fälle ohne
hin eine medikamentöse Behandlung erfor
derlich ist. Zusätzlich ist zu bedenken, daß 
auch nach initial erfolgreicher Adenomekto-

mie durch einen erfahrenen Neurochirurgen 
eine hohe Rezidivrate beobachtet wird [ 9 ] . 

Schlußfolgerungen 

Bei Mikroprolaktinomen gilt die medikamen
töse Therapie mit Dopaminagonisten derzeit 
als Therapie der ersten Wahl. Durch adäqua
te Dosierung sollte ein Abfall des Serum
prolaktins in den unteren Normbereich an
gestrebt werden. Regelmäßige Kontrollen 
und Therapiepausen in Abständen von etwa 
2 Jahren sind erforderlich, um die Notwen
digkeit einer Fortsetzung der Therapie zu 
überprüfen. 

Auch bei Makroprolaktinomen ist die Be
handlung mit Dopaminagonisten das Thera
pieverfahren der ersten Wahl. Neben den 
Prolaktinbestimmungen sind aber regelmäßi
ge ophthalmologische und neuroradiologi-
sche Kontrollen erforderlich. Sofern Sehstö
rungen vorliegen, sollte die medikamentöse 
Therapie zunächst auf eine Woche limitiert 
werden. Kommt es innerhalb dieser kurzen 
Zeit zu einer Besserung bzw. Normalisierung 
der Sehstörungen, kann medikamentös wei
terbehandelt werden. Nur bei Nichtanspre-
chen der Sehstörungen auf Dopaminagoni
sten innerhalb einer Woche ist eine Opera
tion indiziert. Im übrigen sollte auch bei 
Makroprolaktinomen die Operation Sonder
fällen vorbehalten sein, so beispielsweise 
Frauen mit Kinderwunsch, Patienten mit dem 
ausgesprochen seltenen Prolaktin-produzie-
renden Karzinom [6] oder mit sehr großen, 
invasiv wachsenden Tumoren. Auch in diesen 
Fällen ist jedoch eine kurzfristige präopera
tive medikamentöse Therapie zur Tumorver
kleinerung angezeigt. 
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