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Langzeitbehandlung mit Pravidel® bei Prolaktinompatienten

Prof. Dr. W. Winkelmann et al., Kéin

Die Ergebnisse einer Langzeitstudie mit Pravidel® an einem gréBeren Kollektiv
von Patienten mit Makro- oder Mikroprolaktinom lassen die Autoren zum
SchluB kommen, daB 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, Dr. U. Deu8§, Dr. D. Heesen, Dr.J. Nieke, Dr. M. Reincke

Innere Medizin 11 der Universitidt zu Koln, Krankenhaus Koéln-Merheim

In einem groBlen Kollektiv von 106 Prolakti-
nompatienten (84 Patienten mit Makropro-
laktinom und 22 mit Mikroprolaktinom) lief§
sich mit einer Pravidel®-Langzeittherapie bei
94% der Fille eine Normalisierung und bei
den iibrigen 6% ein deutlicher Abfall des
Serumprolaktins erreichen. Die Patienten
wurden langfristig bis zu 14 Jahre kontrol-
liert, und die Therapie wurde regelmagig alle
2 Jahre fiir 4 Wochen unterbrochen. Der
Behandlungseffekt zeigt eine Abhingigkeit
von der Therapiedauer. Bei 20 Patienten
(20% des normalisierten Gesamtkollektivs,
38% der Mikro- und 15% der Makroprolakti-
nompatienten) lie} sich nach Absetzen von
Pravidel eine persistierende Normoprolaktin-
amie erreichen, die im Mittel 4 und in einem
Fall 9 Jahre andauerte. Andererseits kam es
jedoch auch nach langerer Normoprolaktin-
amie im therapiefreien Intervall vereinzelt zu
einem Wiederanstieg des Serumprolaktins.
Daher sind regelmiBige Kontrolluntersu-
chungen dieser Patienten sowohl unter The-
rapie als auch in der Therapiepause erforder-
lich. Bei Patienten mit persistierender
Normoprolaktinimie fand sich eine Storung
der Prolaktinregulation mit stark verminder-
tem Prolaktinanstieg nach TRH bzw. Meto-
clopramid. Als Ursache dafiir kommen ver-
bliebenes Tumorgewebe und/oder Verinde-
rungen der normalen laktotropen Zellen der
Adenohypophyse infolge der langjihrigen
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 ciner ncuen Klasse von Medika-
menten cingefithrt und wird inzwischen seit
fast 20 Jahren zur Behandlung der Hyperpro-
laktindmic cingesctzt [1. 7. 1. 12, 13]. Bro-
mocriptin wirkt durch Stimulation der Dop-
aminrezeptoren im wesentlichen direkt an der
adenohyvpophysiren laktotropen Zelle. dar-
tber hinaus jedoch auch im Hypothalamus.
In der Folgezeit sind weitere Ergotalkaloid-
derivate wie Lisurid. Lergotril. Mctergolin
und Cabergolin [1. 2. 4] entwickelt worden.
dic dopamincrg wirksam sind.

Das Prolaktin-produzierende  Hypophysen-
adenom (Prolaktinom) ist dic hiufigste Form
cines adenohvpophysiren Tumors. Klinische
Kardinalsymptome sind bei der Frau cin
Amenorrhoe-Galaktorrhoe-Syndrom und
beim Mann Potenzstorungen. In Abhdngig-
keit von der Grof3e des Tumors und der hor-
monellen  Aktivitit werden das Mikropro-
laktinom (mittlerer Durchmesser < 10mm.
Serumprolaktin bis ctwa 250 ng/ml) und das
Makroprolaktinom (> 10mm Durchmesser,
Serumprolaktin > 250-300 ng/ml) unterschic-
den. Beide Formen differieren jedoch nicht
nur in Durchmesser und Prolaktinkonzen-
tration im Serum. sondern auch hinsicht-
lich der Oberflachenrezeptoren und der
Wachstumstendenz. Das Mikroprolaktinom
zeigt im allgemeinen keine weitere GroBien-
zunahme. und eine Behandlungsnotwendig-
keit ergibt sich lediglich aus der Amenorrhoe-
Galaktorrhoe-Symptomatik sowie aus der
Osteoporoscgefihrdung. dic aus dem hypo-
gonadotropen Hypogonadismus  resultiert.
Das Makroprolaktinom zeigt dagegen, wenn
es unbehandelt bleibt. eine deutliche Wachs-
tumsprogression und muf3 vor allem deshalb
therapiert werden. Mit Hilfe dopaminerg
wirksamer Pharmaka laBt sich dic Hyper-
prolaktiniamie bei Prolaktinompatienten fast
ausnahmslos normalisieren, und es kommt
dariiber hinaus zu ciner Verkleinerung des
Tumorgewebes [10. 11]. Alternativ steht die
neurochirurgische Operation zur Verfiigung.
Auf die Strahlentherapie kann heute bei Pro-
laktinompatienten verzichtet werden. Hin-
sichtlich des Stellenwertes der medikamen-
tosen Therapie und/oder der Operation bei
Mikro- bzw. Makroprolaktinompatienten
sind jedoch noch cinzelne Fragen offen. Zur

Klarung konnen nur die Ergebnisse von gré-
Beren Langzeitstudien beitragen.

Patienten und Methoden

106 Patienten (57 Frauen und 49 Miinner im
Alter zwischen 25 und 79 Jahren) wurden
untersucht und langfristig mit Bromocriptin
behandelt. Der Behandlungszeitraum betrug
mindestens 2 und hochstens 14 Jahre und lag
im Mittel bei 7.6 £ 3.9 Jahren. Nach den oben
genannten rontgenologischen und endokrino-
logischen Kriterien lic sich das Gesamtkol-
lektiv in 84 Paticnten mit Makroprolaktinom
(38 Fraucen. 46 Minncer) und in 22 Patienten
mit  Mikroprolaktinom (19 Frauen und
3 Miinner) unterteilen (Tab. ). Von den Ma-
kroprolaktinompatienten waren 52 vor Ein-
leitung der medikamentdsen Therapic wegen
ausgepragter  Schstorungen  iiberwicgend
transfrontal operiert worden, ohne daf} da-
durch cinc Normalisicrung der Prolaktinkon-
zentrationen im Scrum zu erreichen gewesen
wiire. Dic Bromocriptindosis wurde wegen
unterschiedlich stark ausgepriigter intestina-
ler. kardiovaskuldrer oder ncurovcgetativer
Nebenwirkungen  (Ubelkeit, sclten  Erbre-
chen.  Orthostasesymptomatik.  Miidigkeit,
Raynaud-Symptomatik. Rhinitis vasomotori-
ca) langsam gesteigert und in zwei Einzeldo-
sen nach den Mabhlzeiten gegeben (bei cinzel-
nen Patienten warcen anfangs symptomatische
MaBnahmen. wie z. B. die Gabe von Antazi-
da. crforderlich). Dic Bromocriptin-Tagesdo-
sis variierte zwischen 1.25 und 60mg und
betrug im Mittel 15.4% [.5mg. Bedarfsweise
wurde sic bis zum Errcichen der Normopro-
laktindmie gesteigert und konnte im allgemei-
nen im weiteren Verlauf reduziert werden.
Wenn die medikamentos induzierte Normali-
sicrung des Scrumprolaktins zwei Jahre lang
bestanden hatte. wurde regelmiiBig einc The-
rapicpause durchgefiihrt. Sie daucrte vier
Wochen und wurde nur bei persisticrender
Normoprolaktindmic verldngert. Bei crncu-
tem Wicderanstieg des Serumprolaktins wur-
de dic Therapie fortgefiihrt und in der Folge-
zcit in Abstinden von zwei Jahren fiir vier
Wochen unterbrochen. um  gegebenenfalls
cine persisticrende Normoprolaktindmic zu
erfassen. Zur neuroradiologischen Diagno-
stik wurden bei allen Patienten Computer-
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fomogramme (CT) des Schitdels angefertigt
bzw. in den letzten Jahren alternativ kern-
spintomographische  Untersuchungen (MR)
durchgefiihrt und in Abstinden von cin bis
gwei Jahren wiederholt. Ophthalmologische
Untersuchungen erfolgten bei allen Patienten
mit cinem Makroprolaktinom in jihrlichen
IAbstinden. Das Prolaktin im Serum wurde
radioimmunologisch bestimmt: der obere
Normalbereich betrigt beim Mann 15 und bei
der Frau 25 ng/ml.

Ergebnisse

Dic¢ mittlere Prolaktinkonzentration im Se-
rum schwankte im Tagesprofil bei unbehan-
delten Patienten zwischen 12066 ng/ml bei
ausgeprigtem Makroprolaktinom und 65 ng/
ml bei Mikroprolaktinomen. In der Tabelle 1
sind die Ergebnisse ciner Langzeitbchand-
lung tiber mindestens 2 Jahre mit Bromocrip-
tin bei Prolaktinompatienten zusammenge-
stellt. Nur in 6 von den insgesamt 106 Fiillen
licB sich keine Normalisierung des Serumpro-
laktins crrcichen. doch war bei ihnen ein
deutlicher Abfall bis in die Nithe des oberen
Normbereiches zu verzeichnen. Bei der tber-
fwicgenden Mchrzahl, d.h.bei 100 von 106
"Patienten. kam es unter Bromocriptin - teil-
weise schr rasch innerhalb von Wochen
bzw. Monaten, teilweise jedoch auch trotz
Dosissteigerung nur verzogert innerhalb von
Jahren - zu einem Abfall der mittleren Pro-
laktinkonzentrationen im Serum in den Nor-
malbercich. Bei insgesamt 20 Patienten lief3
sich eine nach Absetzen der Therapic persi-
stiecrende Normoprolaktindmic erreichen: da-
bei handclt es sich um 12 von 79 Makropro-
laktinompatienten (=15%) sowie um § von
21 Mikroprolaktinompatienten (=38%).

Unter der Therapie mit Bromocriptin kam es
bei allen Patienten. die vorher lber Kopf-
schmerzen geklagt hatten. zu einer raschen
| Besserung dieser Beschwerden. Sofern durch
dic GroBe des Tumors und/oder cine vor-
' ausgegangene Operation keine irreversible
Schidigung der Gonadotropinsekretion vor-
lag. stellte sich bei den Frauen ein normaler
Menstruationszyklus mit sistiecrender Galak-
torrhoe und bei den Minnern eine Norma-
lisiecrung der vorher gestorten Libido und
Potentia coeundi ein. 7 Patientinnen wurden
unter der Bromocriptintherapie gravide.

Bei insgesamt 11 von 79 Patienten mit Makro-
prolaktinom und Sehstorungen kam es unter
der medikamentosen Therapie sehr rasch zu
einer Normalisierung des ophthalmologi-
schen Befundes. Bei der Mehrzahl der
Patienten lieB sich neuroradiologisch einc
Verkleinerung des Tumors nachweisen, in
Einzelfillen - besonders bei Patienten mit
persistierender  Normoprolaktindmie nach
Absetzen der Therapie — war kein Tumorge-
webe mehr erkennbar.
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Bei den meisten Patienten kam ¢s nach Ab-
sctzen der Therapic zu cinem erncuten An-
sticg des Serumprolakting iiber den oberen
Normbercich hinaus. auch wenn dic Aus-
gangswerte bei weitem nicht wieder erreicht
wurden. Abbildung 1 zeigt tiber cinen Zeit-
raum von 2-10 Jahren den jeweils nach vier-
wochiger Therapicpause cintretenden Wie-
deransticg des mittleren Scrumprolakting in
Prozenten des Ausgangswertes. Der deutlich-
ste Therapiceffekt war innerhalb der crsten
zwei Jahre zu verzeichnen. Es kam zu cinem
Wicderansticg des mittleren Scrumprolaktins
auf 304+3.5% des Ausgangswertes. Der
Verlauf zeigt jedoch. dal dic Dauer der me-
dikamentos induzierten Normoprolaktinidmic
dic Hohe des Wiedceransticgs noch weiter be-
cinflut. denn nach acht bzw.zchn Jahren
lagen die Mittelwerte des Serumprolaktins
nur bei 16.0+£5.6 bzw. 7.7x 1.6% der Aus-
gangswerte. Die Anzahl der untersuchten
Paticnten war nach den langen Intervallen

jedoch deutlich geringer, so daf3 die Aussage-

fihigkeit der  Ergebnisse  dadurch  cinge-
schrinkt ist.
Einc  persisticrende  Normoprolaktinidmic

nach Absetzen der Therapie tiber einen Zeit-
raum von wenigstens cinem Jahr lieB sich
bisher bei 12 Makroprolaktinompatienten (7
Frauen und 5 Miinner) sowic bei 8 Mikropro-
laktinompatienten (7 Frauen und 1 Mann)
crreichen. In Tabelle 2 sind die klinischen
Daten dieser Patienten zusammengestellt.
Das mittlere Serumprolaktin lag vor der The-
rapic 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-
prolaktinimie zuletzt notwendige Bromocrip-
tindosis betrug zwischen 1.25 und 30 mg/Tag.
im Mittel 7.5+ 1.6 mg/Tag (X + SEM). Sie lag
damit deutlich niedriger als die mittlere Bro-
mocriptindosis von 154+ 1.5mg/Tag im Ge-

Tab. 1. Bromocriptinlangzeithehandlung von Prolaktinompatienten tiber mehr als zwei Jahre.

n Makroprolaktinom Mikroprolaktinom
w m X w m X
Gesamtkollektiv 106 RN 46 84 19 3 2
keine Normoprolaktiniinmien 6 2 3 S 0 1 : |
unter Therapice
Normoprolaktinimic 100 79 21
unter Therapie
persisticrende Normoprolaktindmic 20 7 N 12 7 ! 8
nach Absctzen der Therapic (15%) (38%)
100
75
g
£
x
©
o 50+
a
£
2
@
2]
t
25 I
| T
n=49 n=49 n=42 n=23 n=11 n=5 |
0
vor <+ Therapiepause >
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nach 2 4 6 8 10 Jahren

Normoprolaktindmie

Abb. 1. Wiederanstieg des miuleren Serumprolaktins (X + SEM) in Prozent des Ausgangswertes
vor Therapie nach jeweils vierwochiger Therapiepause innerhalb einer Bromocriptin-induzierten
Normoprolaktindmiephase von 2-10 Jahren Dauer bei Prolaktinompatienten.




Tab. 2. Klinische Daten von 20 Prolaktinompatienten mit persistierender Normoprolaktindmie
nach Absetzen der Therapie. w = weiblich, m = mdnnlich

Patient Geschlecht | Alter | Serumprolaktin |Operation| Bromocriptin- | Therapie- | therapiefreies
(Jahre) vor Therapie dosis dauer ; Intervall
(ng/ml) (mgl24h) (Jahre) l (Jahre)
mit Makro- i
prolaktinom: i
I. HB w 50 2823 + 1.75 7 6
2. MB m 26 2617 - 7.50 9 I.5
3. EB m S3 2660 + 15.0 3 3
4. WK m 53 5062 + 20.0 7 1
S. UN w 57 2295 + 30,0 11 { 1
6. KP m 64 466 - 7.5 s 7.5
7. CR w 43 492 - 2.5 ‘ 6 | 4
8. OS m 54 272 - 5.0 40 6
9. KS w 41 538 - 7.5 7 2
10. ES w 79 1711 - S0 6 3
11. DS w 40 297 + 1.25 4 7
12. UT w S1 256 | + S0 N 4
mit Mikro- 1
prolaktinom:
13. JA w 56 74 - 3.75 5 7.5
14. KB w 60 174 - 10.0 3 3
15. RB w 41 77 - 7.5 2| 2
16. RF w 41 61 - 1.25 ‘ S 4
17. OG w S0 83 - 5.0 2| 6
18. RM m 43 221 - 10.0 3 1
19. MP w 58 170 - 2.5 30 2
20. EZ w 48 99 - 2.5 4 l 9
20
15
S
2
£
< 10
<
a
E
2
»
5
n= 20 20 17 16 13 11 10 10 7 7 6 7 4 4 3
o 1T T T T T T T T
unter 0 1 2 3 4 5 6 7
Pravidel®-
Therapie Jahre nach Absetzen von Pravidel®

Abb. 2. Mitlere Prolaktinkonzentrationen im Serum bei Patienten mit Bromocriptin-induzierter

persistierender Normoprolaktinéimie 1-8 Jahre nach Absetzen der Therapie (12 Makroprolaktinom- und

8 Mikroprolaktinompatienten).
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samtkollektiv. Das therapiefreie Intervall mit
persistierender Normoprolaktindmic variiert
bei den 20 Patienten zwischen | und 9 Jahren
und betragt im Mittel 4.0 £2.5 Jahre. Abbil-
dung 2 zeigt die Mittelwerte des Serumpro-
laktins bei diesen Paticnten 1 bis 8 Jahre nach
Absectzen der Bromocriptintherapie. Die
Hilfte der Patienten konnte bisher wiihrend
cines Zeitraumes von wenigstens 4 Jahren
regelmidBig nachuntersucht werden: cinzelne
werden seit 7 bis 9 Jahren kontrollicrt. Das
Serumprolaktin lag bei diesen Patienten tiber-
wicgend im  mittleren bis obcren  Norm-
bereich und zeigte keine groBeren Schwan-
kungen.

Neuroradiologisch fand sich bei der Mcehrzahl
dieser  Patienten  cine  Verkleinerung  des
Tumorgewebes, und in Einzelfillen war ein
Tumor nicht mehr nachweisbar. Grundsitz-
lich konnte die gemessene Prolaktinsekretion
sowohl aus normalem adenohypophysirem
Gewebe als auch aus verblicbenem Tumorge-
webe stammen. Zur Kldrung dieser Frage
wurden funktionsdiagnostische Tests mit
Thyreotropin-freisetzendem Hormon (TRH)
und Metoclopramid durchgefiihrt. Abbildung
3 zeigt den TRH-induzierten Anstieg des
mittleren Serumprolaktins bei 14 weiblichen
und 6 miannlichen Prolaktinompatienten im
Vergleich zu weiblichen und ménnlichen ge-
sunden Probanden. Der Anstieg nach 20 Mi-
nuten ist bei den Patientinnen mit 18,9+7.7
gegeniiber 42.2 £ 12.0ng/ml und bei den Pa-
tienten mit 13,7+ 2.7 gegeniiber 28.7 £ 8.3 ng/
ml bei gesunden Probanden signifikant nied-
riger. Auch Metoclopramid (10mg per os)
filhrte 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 gegeniiber 101 =21 ng/
ml bei gesunden weiblichen Versuchsperso-
nen (p<0.01). Bei den ménnlichen Prolak-
tinompatienten war der Unterschied nach
60 Minuten mit 15,7+ 0.5 gegeniiber 48,0
+16.0ng/ml &hnlich ausgepragt (p<0,05).
Auch nach wiederholter Stimulation mit
TRH und Metoclopramid blieb bei Patienten
mit persistierender Normoprolaktindmie der
Anstieg des Serumprolaktins gleichbleibend
vermindert.
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und ménnlichen Probanden (X £ SD).

Bei zwei weiteren Prolaktinompatienten kam
es nach langerem therapiefreiem Intervall mit
persistierender  Normoprolaktindmie  zu
einem erneuten Anstieg des Serumprolaktins.
Abbildung 5 zeigt den Therapieverlauf bei
einem dieser beiden Patienten. Postoperativ
lag die mittlere Prolaktinkonzentration im Se-
um bei 2660 ng/ml. Unter der Bromocriptin-
herapie mit 20 bzw. 15 mg/Tag fiel das mittle-
e Serumprolaktin innerhalb von vier Jahren
is in den unteren Normbereich von weniger
Is 2ng/ml ab. Nach Absetzen von Bromo-
riptin blieb eine Normoprolaktindmie zwei
ahre lang bestehen. dic Mittelwerte stiegen
edoch bis in den oberen Normbereich an.

ANDORAMA 1/1991

Vom dritten bis zum fiinften Jahr des
therapiefreien Intervalls kam es zu einem
kontinuierlichen weiteren Anstieg des Se-
rumprolaktins in den pathologischen Bereich
bis 31.4ng/ml. so daB} erneut cine Pravidel-
Therapie mit 5mg/Tag eingeleitet wurde. die
rasch wieder zu einem Abfall des Serumpro-
laktins bis in den unteren Normbereich
fithrte.

Diskussion

Durch morphometrische. immunzytochemi-
sche und elektronenoptische Untersuchungen

a TRH b TRH
50 50 -
40 40
g g |
g 30 E 30 1
£ £
K s
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g 20 g 20
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10 n=15 10 1 n=12
0 T T T 1 0 T T T !
0 20 60 120 0 20 60 120
Zeit nach TRH-Injektion (min) Zeit nach TRH-Injektion (min)
; === — — Patienten mit Normoprolaktindmie nach Therapie O=———0 Patienten mit Normoprolaktindmie nach Therapie
: e————e gesunde Kontrollen e———— gesunde Kontrollen

Abb. 3. Anstieg des mittleren Serumprolaktins nach intravendser Injektion von 0,4 g Thyreotropin-freisetzendem Hormon (TRH) a) bei weiblichen
und b) bei méinnlichen Prolaktinompatienten mit persistierender Normoprolaktindmie nach Absetzen der Therapie im Vergleich zu gesunden weiblichen

konnte gezeigt werden, daf3 es unter Bromo-
criptin zu einer Reduktion des Volumens
menschlicher Prolaktinomzellen kommt, die
besonders das Zytoplasma, aber auch Zell-
kern und Nukleoli betrifft [11]. Zusétzlich
wirkt die Substanz auf die Zellteilungsrate ein
[8]. Dariiber hinaus kann es unter der Einwir-
kung von Ergotalkaloidderivaten zu Blutun-
gen mit nachfolgenden Nekrosen innerhalb
des Tumors kommen. Unter dem Einfluf} von
Dopaminagonisten liel sich in ausreichend
groflen Serien neuroradiologisch und/oder
ophthalmologisch eine Tumorschrumpfung
bei Prolaktinompatienten nachweisen. Unter
Bromocriptintherapie konnte eine sehr ra-

7
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Abb. 4. Anstieg des mittleren Serumprolaktins nach Gabe von 10 mg Metoclopramid per os a) bei weiblichen und b) bei méinnlichen Prolaktinompatienten
mit persistierender Normoprolaktindamie nach Absetzen der Therapie im Vergleich zu gesunden weiblichen und ménnlichen Probanden (X = SD).

sche 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
GroBendanderungen des Tumors sind wahr-
scheinlich dadurch bedingt, da3 es unter
kurzzeitiger Behandlung mit Dopaminagoni-
sten zu einer Verkleinerung des Zellvolumens
ausschlieBlich zu Lasten des Zytoplasmas
kommt und noch keine Nekrosen bzw. binde-
gewebige Umwandlungen des Gewebes auf-
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treten [11]. Nach langerer Behandlungsdauer
fanden wir bei keinem unserer Patienten wih-
rend einer Therapiepause Hinweise auf eine
erneute Zunahme der Tumorgrofle.

Im Gesamtkollektiv kam es bei 94% der Pro-
laktinompatienten unter der Bromocriptin-
therapie zu eciner Normalisierung des Se-
rumprolaktins und bei den iibrigen 6% zu
cinem Abfall bis in die Nidhe des oberen
Normbereichs. Bei etwa 60% unserer Patien-

ten mit Makroprolaktinom lie8 sich neuro-
radiologisch eine eindeutige Tumorverkleine-
rung nachweisen: bei den iibrigen Patienten
blieb der Befund weitgehend unverandert.
Sehstorungen lieBen sich durch die medika-
mentose Therapie bei 11 von 12 Patienten
normalisieren [14]. KUPERSMITH und Mitar-
beiter fanden andererseits bei vier Patienten
trotz Normalisierung des Serumprolaktins ein
weiteres Tumorwachstum mit progredienten
Sehstorungen [S]. Einschrinkend muf aller-
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Abb. 5. Therapieverlauf bei cinem operierten Makroprolaktinompatienten: Nach 4jihriger Bromocriptintherapie persistierende Normoprolaktindmie

wailirend 2 Jahren nach Absetzen der Therapie; anschlieffend Wiederanstieg des Serumprolaktins tiber den oberen Normbereich hinaus und erneute Therapiebediirftigkeit.

dings beriicksichtigt werden, daf3 bei einem
Paticnten sicher kein Prolaktinom. sondern
ein hormonell inaktives Adenom mit so-
genannter  Entziigelungshyperprolaktindmie
vorlag. dessen Wachstum durch Dopamin-
agonisten nicht zu becinflussen ist. Bei zwei
weiteren Patienten bestanden Zweifel an der
Compliance. Festzuhalten bleibt jedoch. daf3
es bei Makroprolaktinompatienten in selte-
nen Ausnahmefillen trotz Normoprolaktin-
dmic zu einem weiteren Tumorwachstum
kommen kann.

Fiir die Beurteilung des langfristigen The-
rapiceffektes der Ergotalkaloidderivate sind
regelmiBige Behandlungspausen von Bedeu-
tung. Nach kurzer. ctwa cinjdhriger Bromo-
criptintherapic fand sich in ciner anderen
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Studie bei der Mehrzahl der Prolaktinompa-
tienten nach einer Therapiepause ein Wieder-
anstieg des Scrumprolaktins 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.
withrend bei Patienten mit Mikroprolakti-
nomen in der Therapiepause keine persistic-
rende Suppression des Serumprolaktins zu
beobachten war. Es bestand eine Korrelation
zwischen dem Ausmall des Prolaktinabfalls
unter der Therapie und dem Wiederanstieg
nach Therapiepause sowic zwischen der The-
rapicdauver und dem Wiederansticg des Se-
rumprolaktins [3]. Unsere Ergebnisse bei
Makroprolaktinompatienten stimmen damit

gut iiberein. Unsere Paticnten zeigten nach
langerer Behandlungsdauer und bei definier-
ten Auswahlkriterien mit ciner zweijdhrigen
Normoprolaktindmie einen deutlichen Thera-
pieeffekt von Bromocriptin, d.h., der Wie-
deranstieg  des  Scrumprolaktins  auf
30.4+£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 unscrem Kollektiv. denn nach 10
Jahren lag der mittlere Wicderanstieg nur bei
7.7+ 1.6% des Ausgangswertes.

Durch regelmifige Kontrolluntersuchungen
unscrer  Patienten unter Langzeittherapic
konnten wir bei 20% eine persistierende Nor-
moprolaktindmie nach Absctzen von Bromo-

9



criptin nachweisen; der Anteil lag mit 38%
bei den Mikroprolaktinompatienten deutlich
hoher als bei den Makroprolaktinompatien-
ten (15%). Wihrend eine persistierende Nor-
moprolaktindmie bei einigen Patienten nach
einer Therapiedauer von zwei bis vier Jahren
auftrat, stellte sie sich bei anderen erst nach
sicben bis elf Jahren ein. Trotzdem kann bei
Mikroprolaktinompatienten im  Einzelfall
einc Normalisierung als Spontanverlauf nicht
ausgeschlossen werden, da entsprechende.
sehr seltene Verldufe beschricben worden
sind. Bisher konnten noch keine ausreichend
sicheren Kriterien zum frihzeitigen Erken-
nen derjenigen Patienten erarbeitet werden,
bei denen im weiteren Verlauf mit einer per-
sisticrenden  Normoprolaktinimie  nach
Absctzen der Therapic zu rechnen ist. Als
priadisponierende Faktoren kommen jedoch
ein rascher Abfall des Serumprolaktins, schr
niedrige Prolaktinkonzentrationen im Serum
(weniger als 2 ng/ml) und entsprechend nied-
rige Bromocriptindosen in Betracht.

Bei den Patienten mit persistierender Normo-
prolaktindmie nach Absetzen der medika-
mentosen Therapie war ein deutlich vermin-
derter Prolaktinanstieg nach TRH bzw. Me-
toclopramid nachzuweisen. Als Ursachen da-
fiir sind folgende Mdoglichkeiten zu diskutie-
ren: Das im Normbereich gelegene, zirkulie-
rende Prolaktin konnte aus verbliebenem
Tumorgewebe stammen. Dafiir spricht der in
Einzelfallen beobachtete Wiederanstieg wih-
rend einer langeren Therapiephase. Anderer-
seits konnte die langfristige Therapie mit Bro-
mocriptin die Regulation der normalen lakto-
tropen Zellen so verdndert haben, daf} ein
verminderter Anstieg des Serumprolaktins
nach TRH bzw. Metoclopramid resultiert.
Nur nach Fortsetzung entsprechender Lang-
zeitstudien kann entschieden werden, ob in
Einzelfallen von einer Heilung eines Prolakti-
noms nach medikamentoser Therapie ausge-
gangen werden kann.

Hinsichtlich der Operation von Makroprolak-
tinomen ist zu beriicksichtigen, daf dadurch
im allgemeinen eine Normalisierung des Se-
rumprolaktins nicht erreicht wird, so daf
postoperativ bei der Mehrzahl der Fille ohne-
hin eine medikamentose Behandlung erfor-
derlich ist. Zusitzlich ist zu bedenken, daf
auch nach initial erfolgreicher Adenomekto-
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mie durch einen erfahrenen Neurochirurgen
eine hohe Rezidivrate beobachtet wird [9].

SchluBfolgerungen

Bei Mikroprolaktinomen gilt die medikamen-
tose Therapie mit Dopaminagonisten derzeit
als Therapie der ersten Wahl. Durch adédqua-
te Dosicrung sollte ein Abfall des Serum-
prolaktins in den untcren Normbereich an-
gestrebt werden. RegelmifBige Kontrollen
und Therapiepausen in Abstinden von ctwa
2 Jahren sind erforderlich. um die Notwen-
digkeit einer Fortsctzung der Therapic zu
iberpriifen.

Auch bet Makroprolaktinomen ist dic Be-
handlung mit Dopaminagonisten das Thera-
pieverfahren der ersten Wahl. Neben den
Prolaktinbestimmungen sind aber regelméfBi-
ge ophthalmologische und neuroradiologi-
sche Kontrollen erforderlich. Sofern Sehsto-
rungen vorliegen, sollte die medikamentose
Therapie zunichst auf eine Woche limitiert
werden. Kommt es innerhalb dieser kurzen
Zeit zu einer Besserung bzw. Normalisierung
der Sehstorungen, kann medikamentds wei-
terbehandelt werden. Nur bei Nichtanspre-
chen der Sehstérungen auf Dopaminagoni-
sten innerhalb einer Woche ist eine Opera-
tion indiziert. Im iibrigen sollte auch bei
Makroprolaktinomen die Operation Sonder-
tallen vorbehalten sein, so beispielsweise
Frauen mit Kinderwunsch, Patienten mit dem
ausgesprochen seltenen Prolaktin-produzie-
renden Karzinom [6] oder mit sehr grof3en,
invasiv wachsenden Tumoren. Auch in diesen
Fillen ist jedoch eine kurzfristige prdopera-
tive medikamentose Therapie zur Tumorver-
kleinerung angezeigt.

Anschrift des Verfassers:

Prof. Dr. W. Winkelmann

Innere Medizin II der Universitidt zu Koln
Krankenhaus Koln-Merheim
Ostmerheimer Straf3e 200

5000 Koln 91

Bibliographie:

[1] Ambrosi B. Travaglini P, Moriondo P. Nissim

M. Nava C. Bochicchio D. Faglia G: Effect of

bromocriptine and metergoline in the treat-

ment of hyperprolactinaemic states. Acta en-

docr. (Kbh.) 7100 (1982). 10.

Calne DB. Horowski R. McDonald RJ. Wutt-

ke W. (Hrsg.): Lisuride and other dopamine

agonists. Raven Press. New York 1983,

|3] Eversmann T, Fahlbusch R. Rjosk H-K. Wer-
der K v: Persisting suppression of prolactin
secretion after long-term treatment with bro-
mocriptine in patients with prolactinomas.
Acta endocr. (Kbh.) 92 (1979). 413.

[4] Ferrari C. Paracchi A. Gerevini G: Cabergo-
line treatment of hyperprolactinemic disor-
ders. J. endocr. Invest. 13 (Suppl. 2) (1990),
73.

[5] Kupersmith MJ. Kleinberg D. Warren FA,
Budzilovitch G. Cooper P: Growth of prolac-
tinoma despite lowering of serum prolactin by
bromocriptine. Neurosurgery 24 (1989), 417.

[6] Landgraf R. Rieder G. Schmiedek P. Clados

D. Bise K, Werder K v: Hormone-active in-

tradural spinal metastasis of a prolactinoma —

a case report. Klin. Wschr. 63 (1985). 379.

Mori H. Mori S, Saitch Y. Arita N. Aono T,

Uozumi T. Mosami H. Matsumoto K: Effects

of bromocriptine on prolactin-sccreting pitu-

itary adenomas. Cancer 56 (1985). 230.

Nagashima T. Murovic J. Hoshino T, Wilson

CB, DeArmond SJ: The proliferative poten-

tial of human pituitary tumors in situ. J. Neu-

rosurg. 64 (1986). 588.

Serri O, Rasio E. Beauregard H. Hardy J,

Sommer M: Recurrence of hyperprolactine-

mia after selective transphenoidal adenomec-

tomy in women with prolactinoma. New Engl.

J. Med. 309 (1983). 280.

[10] Thorner MO. Perryman RL. Rogol AD. Con-
way BP. MacLeod RM. Logis IS. Morris JL:
Rapid changes of prolactinoma volume
following withdrawal and reinstitution of bro-
mocriptine. J. clin. Endocr. Metab. 53 (1981),
480.

[L1] Tindal GT. Kovacs K. Horvath E. Thorner
MO: Human prolactin-producing adenomas
and bromocriptine: A histological. immunocy-
tochemical, ultrastructural. and morphometric
study. J. clin. Endocr. Metab. 55 (1982), 1178.

[12] Werder K v, Fahlbusch R. Landgraf R, Pick-
ardt CR. Rjosk H-K. Scriba PC: Treatment of
patients with prolactinomas. J. endocr. Invest.
1 (1978). 47.

[13] Winkelmann W, Allolio B, Deu3 U. Heesen

D. Kaulen D, Wilcke O: Medikamentose

Langzeittherapie bei Patienten mit prolaktin-

produzierenden Hypophysentumoren. Akt.

Endokr. Stoffw. 4 (1983). 163.

Winkelmann W. Allolio B. Deuf3 U. Heesen

D. Jaursch-Hancke C. Reincke M: Is surgery

the first choice of treatment in patients with

macroprolactinoma and visual defects? J. en-

docr. Invest. 12 (Suppl. 2) (1989). 137.

2

[7

(8

[9

(14

SANDORAMA 1/1991



