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Zusammenfassung

Einleitung: Das Prolaktinom ist die primire und gleichzeitig auch haufigste Ursache einer
Hyperprolaktinimie. ~Es  macht rund 40% aller = Hormon-produzierenden
Hypophysenadenome aus. Behandelt wird das Prolaktinom primédr medikamentds mit
Dopamin-Agonisten (DA). Nach den Empfehlungen der ,,Endocrine Society* ist
Cabergolin das Medikament der Wahl, da es erhohte Prolaktinwerte in den Normbereich
senkt, zu einer Schrumpfung des Tumors fiihrt und somit die mit dem Prolaktinom
einhergehenden Symptome und Beschwerden behebt. Neben den klassischen Symptomen
einer Hyperprolaktindmie im Rahmen eines Hypogonadismus, haben neuere Studien nun
gezeigt, dass Prolaktinom-PatientInnen im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen gehéuft
abnorme metabolische Parameter aufweisen. Die Behandlung des Prolaktinoms mit einem
DA fiihrte, zusdtzlich zur Normalisierung der Prolaktinkonzentration und somit
Wiederherstellung der Gonadenfunktion, zu einer Verbesserung der metabolischen
Parameter. Die Ergebnisse sind jedoch spérlich und uneinheitlich. Das Ziel dieser Arbeit
war es, Lipid- und Glukoseparameter bei Patientlnnen mit Prolaktinom-bedingter
Hyperprolaktindmie vor und nach Behandlung zu vergleichen.

Methoden: Fiir diese retrospektive Datenanalyse wurden 55 Patientlnnen mit Mikro- und
Makroprolaktinom inkludiert, die von Januar 2004 bis April 2014 in der Ambulanz der
klinischen Abteilung fiir Endokrinologie und Diabetologie der Universitétsklinik fiir Innere
Medizin der Medizinischen Universitit Graz erstmalig vorstellig geworden waren. Es
wurden die metabolischen Parameter — Gesamt-, LDL-, HDL-Cholesterin, Triglyzeride,
Niichtern-Glukose, HblAc und der BMI — dieser Patientlnnen zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose (unbehandelte Hyperprolaktinimie) und nach erstmalig dokumentierter
Normalisierung der Prolaktinwerte unter der Cabergolin-Therapie (Follow-up) erhoben
und miteinander verglichen.

Ergebnisse: Eine Normalisierung der Prolaktinwerte konnte im Schnitt nach 9 Monaten
Cabergolin (Median 0,5 mg pro Woche) erzielt werden. Das Prolaktin sank dabei
signifikant von im Median 220,60 ng/ ml (IQR 82,40-898,60) auf 11,20 ng/ ml (IQR 3,40-
18,60; p <0,001). Unter der Therapie kam es ebenfalls zu einer signifikanten Senkung des
Gesamtcholesterins von 191 mg/ dl (IQR 168,00-242,00) auf 181 mg/ dl (IQR 163,00-
215,00; p<0,001) und des LDL-Cholesterins von 121,73 mg/dl (SD =+ 40,68) auf
109,71 mg/ dl (SD +37,14; p <0,002). Des Weiteren kam es zu einer signifikanten
Zunahme der Ostradiolwerte bei den Frauen von 20,00 pg/ ml (IQR 12,78-29,20) auf
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40,80 pg/ ml (IQR 20,00-89,08; p =10,002) und der Gesamttestosteronwerte (TT) bei den
Minnern von 1,83 ng/ ml (IQR 1,48-2,58) auf 2,27 ng/ ml (IQR 1,78-4,29; p=0,012).
Mittels multipler Regressionsanalyse wurde untersucht, ob die Konzentrationsédnderungen
in den Prolaktinwerten und in den Sexualhormonen (unabhéngige Variable) verantwortlich
sind fiir die Konzentrationsdnderungen im Gesamt- und LDL-Cholesterin. In der
Regressionsanalyse zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang.

Conclusio: Zusammenfassend konnte nach 9 Monaten Cabergolin-Therapie und erzielter
Normoprolaktindmie eine signifikante Verbesserung des Gesamt- und LDL-Cholesterins
beobachtet werden, jedoch keine Verdnderung im Glukosestoffwechsel und im BMI. Eine
Therapie iiber einen ldngeren Zeitraum kdnnte moglicherweise zu einer Verbesserung aller
metabolischen Parameter fiihren. Durch das retrospektive Studiendesign ldsst sich keine
Aussage iiber die Ursache fiir diese Verdnderungen treffen. Um die Zusammenhinge
besser verstehen zu konnen, fehlen bis dato randomisiert-kontrollierte prospektive Studien

an grofBeren PatientInnenkollektiven.

Schliisselbegriffe: Prolaktinom, Hyperprolaktinimie, metabolische Parameter,

Lipidmetabolismus
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Abstract

Introduction: Prolactinomas are the most frequent cause of hyperprolactinaemia
accounting for almost 40 % of all hormone-secreting pituitary adenomas. They are
successfully treated with dopamine agonists (DA). The “Endocrine Society” suggests
cabergoline as first choice in the medical treatment of prolactinomas. Cabergoline
normalizes elevated prolactin concentrations, leads to shrinking of the tumor volume thus
eliminating prolactinoma-associated symptoms and complaints. In addition to the classic
symptoms of hyperprolactinaemia including hypogonadism, recent studies have shown that
prolactinoma patients often have adverse metabolic parameters in comparison to healthy
control groups. After the treatment with DA patients often show an improvement in
metabolic parameters, the causal relationship being still unknown. The aim of this study
was to compare parameters of lipid and glucose metabolism in patients with prolactinoma-
associated hyperprolactinaemia before and after treatment.

Methods: In this retrospective study 55 patients with micro- and macroprolactinoma were
included who had presented in the outpatient clinic of the Division of Endocrinology and
Diabetology, Department of Internal Medicine, Medical university of Graz, from January
2004 to April 2014. Metabolic parameters, i.e. total cholesterol, LDL-, HDL-cholesterol,
triglycerides, fasting glucose, HblAc and BMI, were collected at baseline during
hyperprolactinaemia and at follow-up after normalisation of prolactin levels by medical
therapy.

Results: Normalisation of prolactin levels could be achieved after a median of 9 months of
treatment with a median cabergoline dose of 0,5 mg/ week. Prolactin decreased
significantly from 220,60 ng/ ml (IQR 82,40-898,60) to 11,20 ng/ ml (IQR 3,40-18,60;
p <0,001). Comparison of glucose and lipid parameters at baseline and follow-up after
prolactin normalisation showed a significant reduction in total cholesterol from
191,00 mg/ dl (IQR 168,00-242,00) to 181,00 mg/ dl (IQR 163,00-215,00; p <0,001) and
in LDL-cholesterol from 121,73 mg/dl (SD £40,68) to 109,71 mg/dl (SD +37,14;
p <0,002). Furthermore, a significant increase of estradiol in women from 20,00 pg/ ml
(IQR 12,78-29,20) to 40,80 pg/ ml (IQR 20,00-89,08; p = 0,002) and a significant increase
of total testosterone (TT) in men from 1,83 ng/ml (IQR 1,48-2,58) to 2,27 ng/ ml
(IQR 1,78-4,29; p=0,012) was found. To determine whether changes in prolactin and

sexual hormones (independent variable) are associated with changes in total and LDL-




cholesterol (dependent variable) multiple regression analysis was performed. However, no
significant association could be found.

Conclusion: In conclusion, after 9 months of cabergoline treatment and successful
normalisation of prolactin levels, a significant improvement of total cholesterol and LDL-
cholesterol, but not in glucose metabolism and BMI, could be observed. Extension of
treatment over a longer period of time could possibly lead to an improvement of all
metabolic parameters. The retrospective design of this study does not allow any
conclusions on causality of this observation. Randomized controlled trials including a

greater number of patients are warranted.

Key words: prolactinoma, hyperprolactinaemia, metabolic parameters, lipid metabolism
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Einleitung

1.1  Prolaktinom — Primdire Ursache einer Hyperprolaktinimie

1.1.1 Definition, Atiopathogenese

Das Prolaktinom ist ein Prolaktin-produzierender Hypophysentumor, der aus laktotrophen
Zellen der Adenohypophyse besteht. Eine exzessive Produktion und Sekretion des

Hormons Prolaktin sind charakteristisch fiir das Adenom. (1)

Der Pathomechanismus fiir die Entstehung eines Prolaktinoms ist noch nicht eindeutig
geklart. Wie bei allen Hypophysenadenomen wird ein monoklonaler Ursprung
angenommen, d.h. eine Zelle entzieht sich durch eine Reihe von Mutationen der
Zellregulation und proliferiert unkontrolliert. Wihrend Prolaktinome vorrangig sporadisch
entstehen, werden sie gelegentlich auch bei Patientlnnen mit multipler endokriner

Neoplasie Typ 1 beobachtet, sodass eine hereditire Komponente vermutet wird. (2) (3) (4)

1.1.2 Epidemiologie, Klassifikation

Mit 40-57 % ist das Prolaktinom der haufigste hormonsezernierende Hypophysentumor.
(5) (6) Im Jahr erkranken 6-10 pro 1 Million Menschen neu an einem Prolaktinom. Daraus
errechnet sich eine Prdvalenz von 60-100 pro 1 Million Menschen. (7) Neuere Studien
beschreiben eine hohere Pravalenz von 44-62 pro 100.000 Einwohnerlnnen. (5) (8) Am
haufigsten werden sie bei Erwachsenen im Alter von 20-60 Jahren beobachtet. (5) (9) Die
hochste Inzidenzrate haben Frauen im reproduktionsfiahigen Alter zwischen 25 und 34

Jahren. (10) Nach dem 50. Lebensjahr sind beide Geschlechter gleich hiufig betroffen.
(11)

Anhand der TumorgréBle konnen Prolaktinome in Mikro- (< 10 mm Durchmesser) und
Makroprolaktinome (> 10 mm Durchmesser) unterteilt werden. (1) Solche, die >40 mm
im Durchmesser umfassen und signifikant extraselldr, d.h. iiber die Sella turcica hinaus,
expandieren, werden als Giant Prolaktinome definiert. (12)

Wihrend die Symptomatik eines Mikroprolaktinoms iiberwiegend aus der exzessiven
Prolaktinsekretion und seiner Wirkung auf den Hormonhaushalt resultiert, sind die
grofleren Prolaktinome zusétzlich mit Symptomen verbunden, die durch die Masse des

Tumors verursacht werden. Der Tumor wéchst in seine Umgebung, driickt auf umliegende




Strukturen und beeintréchtigt somit ihre regelrechte Funktion. Diese Symptome werden
auch unter dem Begriff des ,,Masseneffekts™ aufgefiihrt. Circa 90 % aller Prolaktinome
sind klein und wachsen nicht iiber die Sella turcica hinaus. Sie werden vor allem bei
Frauen beobachtet. Manner erkranken hingegen deutlich hdufiger an Makroprolaktinomen,
die im Durchschnitt groBer sind als solche einer Frau. Zudem sind Ménner durchschnittlich
10 Jahre dlter als Frauen bei Diagnosestellung. (5) (13) Diese Unterschiede zwischen
Frauen und Mainnern werden einerseits damit begriindet, dass Frauen mit
Hyperprolaktindmie unter einer grofleren symptomatischen Belastung als Ménner leiden,
sodass sie frither érztliche Hilfe aufsuchen. Eine Hyperprolaktindmie ist bei Ménnern
vergleichsweise klinisch schwieriger zu diagnostizieren. Die Symptome werden von den
Betroffenen unterschitzt und die Diagnose verspitet gestellt, oft nachdem der Tumor
aufgrund seines Wachstums bereits Strukturen in seiner Umgebung komprimiert hat. (14)
Andererseits werden  geschlechtsspezifische Unterschiede im  Tumorwachstum
angenommen, da Prolaktinome des Mannes moglicherweise ein groBeres proliferatives

Potential aufweisen und schneller bzw. aggressiver wachsen. (15)

Prolaktinome sind iiberwiegend gutartig. Maligne Prolaktinome sind sehr selten. In der
Literatur werden circa 50 Félle beschrieben. Sie zeichnen sich durch eine hohe Rezidivrate
und eine Resistenzentwicklung gegeniiber der Therapie aus. Eine Unterscheidung
zwischen Adenom und Karzinom gestaltet sich histologisch, klinisch und biochemisch
schwer. Der Verdacht bestitigt sich, sobald der Tumor metastasiert ist. Die Prognose eines
malignen Prolaktinoms ist sehr schlecht. Nur 60 % aller berichteten Félle iiberleben tliber

ein Jahr nach der Entwicklung von Metastasen. (16)

1.1.3 Klinische Manifestationen

1.1.3.1 Klassische Symptome der Hyperprolaktinimie — Hypogonadotroper

Hypogonadismus

Die fiihrenden Symptome priamenopausaler Frauen mit Hyperprolaktindmie sind
Zyklusstorungen (90 %) in Form einer Oligo- bzw. Amenorrhoe sowie Infertilitit und
Galaktorrhoe (80 %). (3) (17) Die Galaktorrhoe ist definiert als eine auBlerhalb der
Schwangerschaft und meist beidseitig auftretende milchige Sekretion aus einem oder
mehreren Milchgéngen. (18) Vor allem nach der Unterbrechung einer oralen

Kontrazeption wird die Amenorrhoe héufig entdeckt. Einen Zusammenhang zwischen der




Entstehung eines Prolaktinoms und der Einnahme eines oralen Kontrazeptivums besteht
jedoch nicht. (17) Ein Uberschuss an Prolaktin #uBert sich bei den Minnern in
Libidoverlust, erektiler Dysfunktion, Infertilitit (vermindertes Ejakulatvolumen,
Oligospermie) (19) und Gyndkomastie. In seltenen Féllen wird eine Galaktorrhoe
beschrieben. (20) Die oben genannten Symptome leiten sich von der physiologischen
Funktion des Hormons Prolaktin ab. Eine vermehrte Produktion liegt naturgemafl wihrend
einer Schwangerschaft vor und dient dazu, die Milchproduktion in der weiblichen Brust zu
induzieren (Laktogenese) sowie diese nach der Geburt weiterhin aufrechtzuerhalten
(Galaktopoese). Gleichzeitig beeinflusst Prolaktin die Follikelreifung im Ovar postpartum
und verhindert somit eine erneute Graviditit in kiirzester Zeit. (4)

Die pathologisch bedingte Hyperprolaktindmie erzeugt eine sexuelle und gonadale
Dysfunktion bei beiden Geschlechtern als Folge eines hypogonadotropen
Hypogonadismus. Die erhdhte Prolaktinkonzentration hemmt die pulsatile Freisetzung des
Gonadotropin-Releasing Hormons (GnRH) aus dem Hypothalamus. Auf diese Weise
unterbricht sie die pulsatile Sekretion des luteinisierenden (LH) sowie
follikelstimulierenden Hormons (FSH) aus der Hypophyse, einschlieBlich der Synthese
von Ostrogen und Testosteron in den Gonaden. (21) (22) Die Hohe und Dauer der
Hyperprolaktindmie  bestimmt das AusmaBl der  Gonadenstdorung.  Leichte
Prolaktinerh6hungen fiihren bei Frauen zu anovulatorischen Zyklen oder -einer
Lutealinsuffizienz mit verminderten Progesteronwerten. (23) Dadurch kénnen Patientinnen
einen Menstruationszyklus aufweisen, aber dennoch infertil sein. (20)

Eine lidnger bestehende Hyperprolaktinimie fiihrt durch den Ostrogen- bzw.
Testosteronmangel zu einem Verlust der Knochendichte bei beiden Geschlechtern. Naliato
et al. konnten in ihrer Studie einen Zusammenhang zwischen der Knochendichte und der
Dauer der Amenorrhoe feststellen. Nachdem das Prolaktin therapiebedingt in den
Normbereich gesunken ist, wird ein erneuter Anstieg der Knochendichte beobachtet. Die
urspriingliche Knochendichte kann jedoch meist nicht mehr wiederhergestellt werden. (24)
(25) Als eine weitere Folge des Testosteronmangels bestehen gelegentlich ein verminderter

Bartwuchs sowie eine normochrome normozytdre Andmie bei Ménnern. (1)

1.1.3.2 ,Masseneffekt*

Makroprolaktinome und Giant Prolaktinome konnen, unabhingig vom Geschlecht,
zusétzlich mit neurologischen Symptomen assoziiert sein. Aufgrund ihrer GrofBe

komprimieren sie Strukturen in unmittelbarer Nidhe zur Hypophyse. (Abbildung 1)
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Die Hypophyse imponiert in Form und GroBe einer Erbse. Anatomisch befindet sich die Hypophyse an der
Schidelbasis auf Hohe der Nase. Sie liegt eingebettet in der Fossa hypophysialis des Tiirkensattels, einer kndchernen
Vertiefung auf der Innenseite des Os sphenoidale. (26) Die Hypophyse ist allseits von Dura mater umgeben. Begrenzt
wird sie lateral vom Sinus cavernosus. In diesem verlaufen Arteria carotis interna (A. carotis interna), Nervus
oculomotorius (N. III), Nervus trochlearis (N. IV), Nervus abduzens (N. VI) und Nervus ophthalmicus (N. V). Diese
innervieren die Augenmuskeln und ermdglichen gemeinsam die umfangreiche Augenbewegung. Caudal und frontal
befindet sich der Sinus sphenoidalis. Von cranial grenzt das Diaphragma sellae, die Cisterna suprasellaris, das Chiasma
opticum sowie der dritte Ventrikel an die Hypophyse. (27)

Abbildung 1 Schematische Darstellung der Hypophysenregion und umliegender Strukturen:
(4) Koronalansicht, (B) Axialansicht. Die Pfeile deuten die moglichen Expansionsrichtungen eines Makro-
und Giant Prolaktinoms an mit seinen daraus resultierenden Symptomen und Komplikationen. (12)

Am hiufigsten treten Kopfschmerzen und Sehstérungen auf. Abhdngig von der
Lokalisation der Kompression des Sehnervs konnen unitemporale oder bitemporale
Geschichtsfeldausfille auftreten. Bei ldnger andauernder Kompression ist eine Atrophie
des Sehnervs mit irreversiblem Sehverlust moglich. Eine laterale Ausdehnung des
Adenoms in den Sinus cavernosus komprimiert die darin verlaufenden Hirnnerven (I1I-VI).
Austfille dieser Hirnnerven duflern sich in einer Ptosis, Opthalmoplegie und Diploidie.
Komprimiert das Prolaktinom die Hypophyse oder den Hypophysenstiel, konnen weitere
bzw. alle Hormonachsen in Mitleidenschaft gezogen werden. Man spricht von einer
partiellen bzw. kompletten Hypophyseninsuffizienz, auch Hypopituitarismus genannt. (17)
(28) (29) Im Hypophysenstiel verlaufen die Axone der hypothaldmischen Neurone sowie
ein Pfortadergeflecht. Uber diese stehen die Hypophyse und der Hypothalamus im
staindigen Austausch. (26) Die Verdringung des Hypophysenstiels unterbricht die
Interaktion zwischen Hypothalamus und Hypophyse.

Giant Prolaktinome konnen in duBlerst seltenen Féllen aufgrund ihrer groeren Ausdehnung
Symptome erzeugen, die eher untypisch fiir Hypophysenadenome sind. Abhéngig von der

Ausbreitungsrichtung koénnen sie u.a. Temporallappenepilepsien, orale Automatismen,
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olfaktorische Halluzinationen sowie eine Demenz hervorrufen. Ein Hydrozephalus cerebri
entsteht, wenn der Tumor den dritten Ventrikel auf Hohe der Foramina Monroii

komprimiert und somit den Abfluss des cerebrospinalen Liquors behindert. (12)

1.1.4 Differentialdiagnosen — Sekundire Ursachen einer Hyperprolaktinimie

Neben dem Prolaktinom als primdre Ursache einer Hyperprolaktindmie existieren eine
Reihe von Erkrankungen, die mit einer Hyperprolaktindmie einhergehen konnen. Sie

werden unter dem Begriff der sekundédren Hyperprolaktindimien zusammengefasst.

Dazu zdhlen einerseits gemischt hormonaktive Adenome der Hypophyse, die
beispielsweise sowohl das Wachstumshormon (Growth hormone (GH)) als auch das
Hormon Prolaktin sezernieren. Andererseits konnen auch nicht hormonaktive Adenome,
Meningeome, Kraniopharyngeome fiir eine vermehrte Prolaktinkonzentration im Serum
verantwortlich sein. Ein Empty-Sella-Syndrom', Aneurysmen, Hypophysenmetastasen
sowie Entziindungen und Systemerkrankungen im Bereich der Hypophyse sind weitere
Ursachen einer Hyperprolaktindmie. (30) (31) (32) Grund dafiir ist eine Enthemmung der
Prolaktinsekretion. Anders als die anderen hypophysdren Hormone unterliegt das Hormon
Prolaktin liberwiegend einem hemmenden Einfluss im Zentralnervensystem, der durch den
hypothalamischen Neurotransmitter Dopamin erzeugt wird. Dopamin stammt aus
Neuronen innerhalb des Nucleus arcuatus im Hypothalamus. Entsprechend ihrer
anatomischen Projektion werden die Neurone in drei Subgruppen unterteilt:
tuberoinfundibuldr, tuberohypophyseal, periventrikuldr hypophyseal. Sie bilden
gemeinsam eine funktionelle Einheit als Prolaktin inhibierende Neurone. Prolaktin hat
zudem kein endokrines Zielgewebe, auf das es wirkt, sodass ein klassisches hormonelles
negatives Feedbacksystem fehlt. Uber kurze Riickkoppelungsschleifen reguliert es sich
selbst, indem es die Sekretion seines Gegenspielers Dopamin stimuliert. (33)

Bei raumfordernden Prozessen werden die dopaminergen Neurone des Hypothalamus bzw.
des Hypophysenstiels durch Kompression zerstort bzw. der Dopamintransport vom
Hypothalamus zur Hypophyse unterbunden. In beiden Féllen bleibt der hemmende Effekt
des Dopamins auf die Prolaktin-produzierenden laktotrophen Zellen der Hypophyse aus.

Man spricht in diesem Fall auch von einer Begleithyperprolaktindmie. (34)

' leere Sella“ bezeichnet eine groBe knocherne Sella. Durch eine Aussackung des mit Liquor gefiillten
Subarachnoidalraums kommt es zu einer Verdrangung der in der Sella gelegenen Hypophyse.




Erkrankungen der Schilddriise, Nieren und Leber konnen ebenfalls eine
Hyperprolaktindmie erzeugen. Bei einer primdr manifesten Hypothyreose ist das
Thyrotropin-Releasing Hormon (TRH) im Serum kompensatorisch erhoht. TRH wirkt
stimulierend auf die Prolaktinsekretion. Bei einer Niereninsuffizienz oder -einer
Lebererkrankung kann die Elimination von Prolaktin eingeschrinkt sein. Medikamente, die
die Freisetzung von Dopamin aus dem Hypothalamus inhibieren oder seine Wirkung
herabsetzen, konnen ebenfalls eine Hyperprolaktindmie induzieren. (3) Tabelle 1 fasst die
wichtigsten Hyperprolaktinimie-induzierenden Medikamente zusammen. Antipsychotika
sind die hdufigsten Medikamente, die mit einer Hyperprolaktindmie assoziiert sind (40-
90 %). Patientlnnen, die das Medikament Risperidon einnehmen, sind zu 50-100 % davon

betroffen. (35)

Eine Schwangerschaft, Laktation, Stress, Koitus, Sport und Schlafmangel sind

physiologische Ursachen einer Hyperprolaktindmie. (35)

Hyperprolaktindmie-induzierende Medikamente

Dopamin-Rezeptor-Antagonisten Antidepressiva
Antipsychotika Trizyklische Antidepressiva
Sulpirid Selektive Serotonin-
) ) Wiederaufnahme-Hemmer
Risperidon (SSRI)
Thioxanthen Hormone/ orale Kontrazeptiva
Butyrophenon Ostrogene
Phenothiazin Antiandrogene
Antiemetika Opiate
Metoclopramid Antihypertensivum
Domperidon Verapamil
Dopamin-abbauende Agenzien Antihistaminikum

Alpha-Methyldopa Cimetidin (intravends)

Reserpin

Tabelle 1 Liste der Hyperprolaktindmie-induzierenden Medikamente (30)




1.1.5 Diagnose eines Prolaktinoms

Klinische Symptome einer Hyperprolaktindmie, eine Erh6hung der Prolaktinkonzentration
im Serum sowie eine Raumforderung in der Magnetresonanztomographie (MRT) weisen
auf ein Prolaktinom hin. Nachdem Patientlnnen Symptome einer Hyperprolaktindmie
aufzeigen, wird eine Blutabnahme veranlasst. Bei Vorliegen einer Hyperprolaktindmie
miissen im nichsten Schritt sekundire Ursachen einer Hyperprolaktindmie ausgeschlossen
werden. (3) Wenn keine sekundiren Ursachen vorliegen, wird sodann eine Bildgebung der

Hypophyse veranlasst.

1.1.5.1 Messung der Prolaktinserumkonzentration

Die Prolaktinkonzentration im Serum ist im Allgemeinen bei Frauen hdoher als bei
Minnern. Die normale Prolaktinkonzentration betrdgt bei Frauen <25 ng/ ml (2,8-29,2)
bzw. bei Ménnern < 20 ng/ ml (2,1-17,7)*. Diese Referenzbereiche konnen abhingig vom
Radioimmunoassay leicht variieren. (36)

Eine Erhohung der Prolaktinkonzentration im Serum {iiber den Referenzbereich wird als
Hyperprolaktindmie definiert. Im Allgemeinen besteht eine positive Korrelation zwischen
Tumorgrole und Prolaktinserumkonzentration. Wihrend Prolaktinkonzentrationen
> 500 ng/ ml diagnostisch fiir ein Makroprolaktinom sind, sind Konzentrationen
> 250 ng/ ml hinweisend fiir das Vorliegen eines Makroprolaktinoms. Giant Prolaktinome
weisen deutlich hohere Prolaktinserumwerte von > 1000 ng/ ml auf. Konzentrationen
zwischen 25-100ng/ ml werden bei Mikroprolaktinomen, aber hiufig auch bei
Medikamenten-induzierter Hyperprolaktindimie beobachtet. Medikamente wie Risperidon
und Metoclopramid kénnen wiederum sogar Prolaktinkonzentrationen von > 200 ng/ ml
erzeugen. (12) (35)

Besteht der Verdacht einer Medikamenten-induzierten Hyperprolaktindmie wird zur
Erhédrtung bzw. zum Ausschluss der Diagnose das Medikament — sofern méglich — fiir drei
Tage abgesetzt und das Serumprolaktin erneut bestimmt, da eine Normalisierung des
Serumprolaktins nach Absetzen der Medikation circa drei Tage bendtigt. (35)

Fiir die Diagnose einer Hyperprolaktindmie ist eine einmalige Bestimmung eines erhohten
Prolaktinwertes ausreichend. Die Blutabnahme erfolgt tageszeitunabhingig. Da Stress

leichte Prolaktinerh6hungen erzeugt, ist auf eine stressfreie Venenpunktion zu achten. Des

? In Klammern sind der untere und obere Referenzbereich der Prolaktinwerte jeweils fiir Ménner und Frauen
angegeben, wie sie von der Endokrinologie Laborplattform des Landeskrankenhauses (LKH) Graz
ausgegeben werden.




Weiteren sollte zwischen der Blutabnahme und einer proteinreichen Mahlzeit bzw. dem
morgendlichen Erwachen eine Stunde abgewartet werden. Bei Unsicherheiten ist eine
Messwiederholung an einem anderen Tag anzustreben. Um eine mogliche Pulsatilitdt des
Hormons zu beriicksichtigen, kénnen zwei Blutabnahmen im Abstand von 15 bis

20 Minuten durchgefiihrt werden. Dies ist aber nicht zwingend erforderlich. (36)

Bei der Messung der Prolaktinkonzentration existieren zwei Fehlerquellen, die mit
einfachen Mitteln vermieden werden konnen. Dabei handelt es sich um die
Makroprolaktindmie und den ,,Hook Effekt*.

Das Prolaktin ist ein Polypeptid mit einer Grofe von 23 kD. Etwa 85 % des im Serum
zirkulierenden Prolaktins liegen in monomerer Form vor und stellen die bioaktive Form
dar. Neben der monomeren Form gibt es polymere Forme wie das Makroprolaktin. Es
weist eine GroBe von > 100 kDa auf und bildet sich aus aggregiertem monomerem
Prolaktin sowie Antigen-Antikorper-Komplexen mit Immunoglobulinen. Im Gegensatz zur
monomeren Form zeigt das Makroprolaktin nur eine geringe bis keine biologische
Aktivitdat. (35) (36) Bei einer Makroprolaktindmie sind die Patientlnnen klinisch
unauffillig, weisen jedoch erhdhte Prolaktinkonzentrationen auf, da das Makroprolaktin
iiber den gleichen Radioimmunoassay erfasst wird wie das monomere Prolaktin. Durch die
Zugabe von Polyethylenglycol wird das Makroprolaktin aus der Probe entfernt. Eine
Makroprolaktindmie liegt vor, wenn nach Ausfillung mittels Polyethylenglycol der
monomere Prolaktinanteil <40 % betragt. (37) (38) Beim Hook Effekt weisen die
Patientlnnen  klassische Symptome  einer  Hyperprolaktinimie  auf, die
Serumkonzentrationen liegen jedoch im Normbereich. Hierbei handelt es sich um ein
Artefakt des Radioimmunoassays. Durch die hohen Prolaktinkonzentrationen werden
falschlicherweise beide Antikorper des zweiseitigen Radioimmunoassays gesittigt. Bei
bestehender Diskrepanz zwischen TumorgroBBe und Prolaktinkonzentration sollte die

Prolaktinmessung in verdiinnter Form 1:100 wiederholt vorgenommen werden. (36)

1.1.5.2 Bildgebung

Die Magnetresonanztomographie (MRT) mit dem Kontrastmittel Gadolinium ist das
bildgebende Mittel der Wahl. Sie gibt Riickschliisse auf die Morphologie des Tumors
sowie auf den Grad der eventuellen Expansion der Hypophyse in umliegende Strukturen.
(39) Wenn die Durchfiihrung einer MRT kontraindiziert ist, dann ist eine
kontrastmittelgestiitzte Computertomographie (CT) alternativ moglich. (3) Die MRT dient
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zudem als Verlaufskontrolle nach dem Einleiten oder Absetzen der medikamentdsen
Therapie. Bei einem Mikroprolaktinom erfolgt 1 Jahr nach Diagnosestellung eine
radiologische Verlaufskontrolle, da Mikroprolaktinome selten wachsen. Falls jedoch
Hinweise fiir einen progredienten Verlauf bestehen, wie steigende Prolaktinwerte bzw. neu
auftretende Symptome, wird die erste Verlaufskontrolle bereits nach 3 Monaten angeraten.
Makroprolaktinome werden von vornherein 3 Monate nach Diagnosestellung und
Therapieeinleitung zum ersten Mal radiologisch  kontrolliert.  Anders als

Mikroprolaktinome sind zudem léngerfristige Kontrollen notwendig. (35)

Abbildung 2 Magnetresonanztomographie (MRT) eines Mikroprolaktinoms (A) und Makroprolaktinoms (B)
(17) Der weife Pfeil deutet jeweils auf die Raumforderung

1.1.6 Therapie eines Prolaktinoms

Das Ziel der Behandlung eines Prolaktinoms ist es, die Symptome zu lindern und die
Funktion der Adenohypophyse wiederherzustellen. AuBerdem soll eine Progression
verhindert werden. Eine Reduktion der Symptomatik wird durch eine Suppression der
exzessiven Prolaktinsekretion sowie durch eine Schrumpfung des Tumors erzielt. Die
Behandlung eines Prolaktinoms erfolgt primir medikamentds, kann in seltenen Fillen aber
auch chirurgisch und radiotherapeutisch erfolgen. (11)

Eine Therapieindikation besteht bei PatientInnen mit symptomatischem Mikroprolaktinom
sowie mit Makroprolaktinom. Asymptomatische Patientlnnen mit Mikroprolaktinom
bediirfen nicht zwangsweise einer Therapie, da Mikroprolaktinome selten wachsen.

Dennoch sollten sie engmaschig kontrolliert werden. (14)




1.1.6.1 Medikamentose Therapie

Dopamin-Agonisten (DA) sind die Therapie der Wahl in der Behandlung eines
Prolaktinoms. (35) Die Wirkung beruht in einer Hemmung der Prolaktinsekretion aus den
physiologischen sowie tumordsen laktotrophen Zellen der Adenohypophyse durch
Bindung an den Dopamin D2-Rezeptor auf ihrer Zelloberfliche. DA bewirken zudem eine
Tumorverkleinerung durch eine Volumenabnahme der laktotrophen Zellen. Dies geschieht
zunichst durch die Hemmung der Prolaktinsekretion und in weiterer Folge durch

Inhibition der Gentranskription und Prolaktinsynthese. (11)

Die am hiufigsten verwendeten DA sind die Ergotderivate Cabergolin und Bromocriptin.
Cabergolin (Dostinex) ist ein selektiver D2-Rezeptor-Agonist. Die initiale Dosis betrigt
meist 0,5 mg pro Woche (i.e. Dostinex 0,5 mg 2x1/2 Tbl. pro Woche). Im Durchschnitt
bendtigen Patientlnnen mit Mikroprolaktinom 0,5 mg und Patientlnnen mit
Makroprolaktinom 1mg pro Woche. Die Dosis wird langsam gesteigert bis der
gewiinschte Effekt erzielt wird. Die Erhaltungsdosis liegt zwischen 0,25-3,0 mg pro
Woche und wird auf zwei bis sieben Tage die Woche aufgeteilt. Im Verlauf der Therapie
kann die Erhaltungsdosis schrittweise auf die kleinstmogliche und effektivste Dosis
reduziert werden. (14) (20) (35) (40) Bromocriptin (Parlodel) ist ein D2-Rezeptor-Agonist
und D1-Rezeptor-Antagonist. Bromocriptin hat eine kiirzere Halbwertszeit als Cabergolin
und wird dadurch hiufig zwei bis drei Mal tdglich eingenommen. Die Initialdosis betragt

0,625-1,25 mg und wird auf eine Erhaltungsdosis von 2,5-15 mg taglich erhdht. (14) (20)

Die ,,Endocrine Society* empfiehlt in der Behandlung eines Prolaktinoms Cabergolin den
anderen DA vorzuziehen. (35) Im Vergleich zu Bromocriptin weist Cabergolin eine héhere
Wirksamkeit in der Normalisierung der Prolaktinkonzentration im Serum auf und erzielt in
kiirzerer Zeit eine effektivere Schrumpfung des Tumors. Zudem ist die Einnahme von
Cabergolin seltener und gleichzeitig mit weniger schweren Nebenwirkungen verbunden.
Webster et al. untersuchten in ihrer Studie dazu 495 Frauen mit Hyperprolaktindmie-
bedingter Amenorrhoe. Eine Normoprolaktindmie entwickelten 83 % bzw. 59 % der
Patientinnen unter Cabergolin- bzw. Bromocriptin-Einnahme. Unter Cabergolin- bzw.
Bromocriptin-Therapie hatten 72 % bzw. 52 % der Patientinnen erneut einen
ovulatorischen Zyklus oder wurden unter der Therapie schwanger. Nebenwirkungen
schilderten 68 % bzw. 78 % der Patientinnen unter Cabergolin- bzw. Bromocriptin-

Therapie. (41) Ahnliche Ergebnisse wurden auch bei Minnern beobachtet. (42)
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Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen, Benommenheit sowie Stimmungsschwankungen
sind hédufige Nebenwirkungen einer Therapie mit DA. (14) AuBerdem wurde in der
Vergangenheit mit der Anwendung von DA die Entwicklung einer
Herzklappeninsuffizienz in Zusammenhang gebracht, vor allem wenn DA hochdosiert
(> 3,0 mg) und fiir ldngere Zeit eingenommen werden. (43) Auriemma et al. zeigten
kiirzlich aber, dass eine Langzeittherapie von 5 Jahren mit Cabergolin zu keinen

signifikanten Herzklappenerkrankungen fiihrte. (44)

Cabergolin ist sowohl in der Behandlung von Mikro- als auch Makroprolaktinomen
erfolgreich einsetzbar. Dies demonstrierten Colao et al. in ihrer Studie an 51 Ménnern mit
Prolaktinom. Von diesen wiesen 10 bzw. 41 Patienten ein Mikro- bzw. ein
Makroprolaktinom mit den typischen Symptomen des ,,Masseneffekts* (Kopfschmerzen,
Sehstorungen, Hypopituritarismus) zusitzlich zum hypogonadotropen Hypogonadismus
mit niedrigen Testosteronkonzentrationen im Serum auf. Nach einer Therapiedauer von
24 Monaten mit Cabergolin sank bei 75,6 % bzw. 80 % der Patienten mit Makro- bzw.
Mikroprolaktinom das Prolaktin in den Normbereich. Bei 73,7 % bzw. 72,8 % der
Patienten mit Makro- bzw. Mikroprolaktinom konnte eine signifikante GroBenabnahme
des Tumors verzeichnet werden. Des Weiteren verbesserte sich bei den meisten Patienten
die Symptomatik. So hatten 83 % bzw. 50 % der Patienten mit Makro- bzw.
Mikroprolaktinom nach der Therapie keine Kopfschmerzen mehr. Bei 75 % bzw. circa
60 % der Patienten mit Makroprolaktinom bildeten sich die Sehstorung bzw. der

Hypopituitarismus zuriick. (45)

Nach erfolgreicher Tumorverkleinerung, Absinken des Serumprolaktins in den
Normbereich und Besserung der Symptome kann in Abhéngigkeit vom Ausgangsbefund
(Mikro-, Makroprolaktinom) Cabergolin ausschleichend abgesetzt werden. In einer
prospektiven Beobachtungsstudie untersuchten Colao et al. die Langzeitwirkung von
Cabergolin an 200 Patientlnnen mit tumorbedingter (105 Mikro-, 70 Makroprolaktinome)
sowie nichttumorbedingter Hyperprolaktindmie (25 Patientlnnen). Innerhalb von 2 bis 5
Jahren nach dem Absetzen der Therapie entwickelten 24-36 % der Teilnehmerlnnen eine
Rezidiv-Hyperprolaktindmie. Diese fiel jedoch niedriger aus als bei Diagnosestellung. Ein
erncutes Tumorwachstum wurde nicht beobachtet. PatientInnen, die vor dem Absetzen der
Therapie keinen Tumorrest im MRT aufwiesen, hatten eine geringere Rezidivrate als jene

Patientlnnen mit einem Tumorrest. (46) Eine anhaltende Remission der
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Hyperprolaktindmie wurde bei 80 % der Patientlnnen erzielt, die vor dem Absetzen des
Medikaments Prolaktinwerte <5,4ng/ml und einen Tumordurchmesser < 3,1 mm
besallen. (47) Zudem besteht eine groBere Erfolgsrate in der Reduktion der Tumorgrofe
von Makroprolaktinomen unter Cabergolin, wenn Patientlnnen mit keinem anderen DA
vorbehandelt wurden. (48) Lombardi et al. zeigten in ihrer Studie, dass PatientInnen unter
Cabergolin-Therapie  hdufiger eine Tumorverkleinerung aufwiesen, wenn die

Prolaktinkonzentration unter den Normbereich gesenkt wurde. (49)

1.1.6.2 Chirurgische Therapie und Radiotherapie

Die transsphenoidale Hypophysenadenomexstirpation ist die Standardmethode in der
Operation von Hypophysenadenomen. Sie ermdglicht eine Entfernung des Adenoms iiber
das Nasenloch. Eine Operation mit Erdffnung der Schéddeldecke ist solchen Tumoren
vorbehalten, die transsphenoidal nicht entfernt werden konnen. Dabei handelt es sich um
Patientlnnen mit groBen Tumoren, die supraselldr oder paraselldar expandieren, sowie mit
solchen, die sich in Richtung Frontal- und Temporallappen ausdehnen. (11) Die
chirurgische Therapie kommt zum Einsatz, wenn die Behandlung mit einem DA keinen
Erfolg brachte. (20) (39) Eine Progredienz im Tumorwachstum oder eine persistierende
Kompression des Chiasma opticum stellen Indikationen zur Operation dar. Ein Apoplex ist
eine weitere wichtige Operationsindikation. (20) PatientIlnnen, die eine Intoleranz oder eine
Resistenz gegeniiber DA entwickeln, werden ebenfalls operiert. Eine Intoleranz beschreibt
eine Unvertriglichkeit gegen das Medikament. Eine Resistenz beschreibt hingegen einen
Zustand, bei dem bei maximal tolerierbarer Dosis keine Normalisierung der
Prolaktinkonzentration und keine TumorgréBenreduktion von 50 % erreicht wurden. (11)
Des Weiteren stellen Patientlnnen mit Makroprolaktinom und gleichzeitig bestehender
psychiatrischer Komorbiditdt eine Operationsindikation dar. In solchen Fillen kann die
Behandlung mit einem DA problematisch sein, da DA die Wirkung von Antipsychotika
autheben und zu einer Exazerbation der psychiatrischen Grunderkrankung fiihren konnen.

(20) (35)

Die Radiotherapie eines Prolaktinoms kann konventionell oder stereotaktisch mittels
Gamma Knife erfolgen. Im Vergleich zur medikamentdsen und chirurgischen Therapie ist
die Radiotherapie weniger erfolgsversprechend und allgemein mit gréBeren

Nebenwirkungen verbunden. (11) Daher wird sie in Fillen eingesetzt, in denen sowohl die
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medikamentose als auch die chirurgische Therapie keinen Erfolg brachten. Davon

betroffen sind vor allem Patientlnnen mit resistentem Prolaktinom. (35)

1.1.6.3 Prolaktinome und Schwangerschaft

Im Falle einer eintretenden Schwangerschaft wird bei bestehender medikamentdser
Therapie eines Prolaktinoms empfohlen, den DA sofort abzusetzen. Bei groferen
Prolaktinomen wie Makroadenomen kann es unter Umsténden sinnvoll sein, die Therapie
mit dem DA fortzusetzen. Wéhrend einer Schwangerschaft nimmt die Hypophyse an
GroBe zu und verdoppelt ihr Volumen. Die physiologisch erhdhten Ostrogenwerte
wihrend einer Schwangerschaft bewirken eine Hyperplasie der laktotrophen Zellen in der
Hypophyse mit vermehrter Produktion von Prolaktin. Bestehende Symptome infolge einer
Kompression oder Verdrangung wie das Chiasma-Opticum-Syndrom konnen sich daher
verschlechtern. Wenn eine medikamentdose DA-Therapie notwendig wird, dann wird statt
Cabergolin der Einsatz von Bromocriptin bevorzugt, da es mehr Erfahrungsberichte im
Zusammenhang mit einer Schwangerschaft gibt. Eine Einnahme sowohl von Cabergolin
als auch von Bromocriptin zeigte jedoch im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung keine
erhohte Abort- oder kongenitale Missbildungsrate sowie auch keine Langzeitfolgen bei den
Kindern. Von Laborkontrollen zur Prolaktinmessung wird in der Schwangerschaft
abgeraten, da eine Hyperprolaktindmie physiologisch besteht. Sowohl Mikroprolaktinome
als auch Makroprolaktinome weisen selten ein symptomatisches Tumorwachstum wéhrend
einer Schwangerschaft auf. Daher werden vor allem Patientinnen mit Mikroprolaktinomen
nur jedes Trimester klinisch untersucht, sofern keine Symptome bestehen. MRT-
Kontrollen sind allgemein zu vermeiden. Falls eine MRT doch notwendig wird, sollte diese
ohne Gadolinium erfolgen. Patientinnen mit einem Makroprolaktinom und bekannter
Resistenz gegeniiber DA sollte im Voraus eine chirurgische Intervention angeraten

werden. (35) (50)

Auriemma et al. untersuchten in einer Beobachtungsstudie die Rezidivrate fiir die
Entwicklung einer Hyperprolaktindmie nach einer Schwangerschaft oder nach der Stillzeit.
68 % der Patientinnen, die unter der Therapie mit Cabergolin schwanger wurden, blieben
postpartum normoprolaktindmisch. Zusétzlich war Stillen mit keinem signifikant erhéhten

Risiko fiir die Entwicklung einer Rezidiv-Hyperprolaktindmie assoziiert. (51)
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1.2  Metabolische Parameter
1.2.1 Body Mass Index (BMI)

Der Body Mass Index (BMI) ist ein Mal} zur Bestimmung der Body Composition und
errechnet sich aus der Division des Gewichtes in Kilogramm und der Korpergrofe in
Metern zum Quadrat (kg/ m?). Ubergewicht und Adipositas sind definiert als eine iiber das
normale Mal} hinausgehende Vermehrung des Korperfetts. (52) Dies entspricht einem
Korperfettanteil von > 25 % bei Ménnern und > 35 % bei Frauen. (53) Anhand des BMI
lasst sich das Korpergewicht klassifizieren, da der BMI signifikant mit dem
Gesamtkorperfettanteil korreliert. So spricht man bei einem BMI zwischen 25 kg/ m” und
29,9 kg/ m® von Ubergewicht und ab 30 kg/ m?” von Adipositas. (Tabelle 2) (52) (54) Vor
allem fiir epidemiologische Studien hat sich der BMI etabliert, da er leicht und
kostengiinstig zu ermitteln ist. Somit wird der BMI auch fiir die Bestimmung der Privalenz
von Ubergewicht und Adipositas sowie zur Abschitzung des relativen Risikos fiir

Komorbidititen eingesetzt. (55)

Korpergewichtsklasse BMI (kg/ m?) Risiko flir
Komorbidititen
Untergewicht <185 Niedrig
Normalgewicht 18,5-24,9 Durchschnittlich
Ubergewicht (Priadipositas) 25,0-29.,9 Gering erhoht
Adipositas Grad 1 30,0-34,9 Erhoht
Adipositas Grad 2 35,0-39.9 Hoch
Adipositas Grad 3 > 40,0 Sehr hoch

Die BMI-Klassifikation gilt gleichermafen fiir Frauen und Ménner im erwachsenen Alter. Adipositas ist mit zahlreichen
Krankheiten assoziiert. Das relative Risiko flir Komorbiditdten erhoht sich mit steigendem BMI.

Tabelle 2 BMI-Klassifikation (54)

Ein erhdhter BMI muss nicht immer auf Ubergewicht hinweisen. Dies gilt auch fiir den
umgekehrten Fall. So kann ein niedriger BMI auch in Verbindung mit einem erhdhten
Korperfettanteil vorkommen. Folgende Beispiele verdeutlichen dies: Wéhrend z.B. junge
Erwachsene einen erhdhten BMI aufgrund vermehrter Muskelmasse aufzeigen, weisen
hingegen meistens dltere Menschen aufgrund ihrer amuskuldren Statur im Verhéltnis zu

threm Korperfettanteil einen niedrigen BMI auf. Demnach kann der BMI den
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Korperfettanteil oftmals unter- bzw. iiberschétzen und ist mit Vorsicht zu interpretieren.

(55)

Ein weiteres Mall zur Bestimmung der Body Composition ist die Taille-Hiift-Relation
(waist-hip-ratio (WHR)). Im Gegensatz zum BMI berilicksichtigt die WHR die
Fettverteilung im Ko&rper. Man unterscheidet dabei zwischen einer gynoiden und einer
androiden Adipositas. Bei der gynoiden Form ist die Fettmasse hauptsdchlich peripher
(gluteal-femoral) lokalisiert und hat einen geringeren Krankheitswert. Die androide Form
entspricht einer Stammfettsucht mit der Anhdufung der Fettmasse intraabdominal
(abdominal, zentral, viszeral) und ist hdufiger mit Komorbidititen verbunden. Eine
androide Adipositas liegt bei Frauen mit einer WHR > 0,85 und bei Ménner mit einer
WHR > 1,0 vor. (56) Ein héufiger als die WHR verwendetes und zugleich leicht zu
ermittelndes Mall zur Beurteilung der Fettverteilung ist die Bestimmung des
Taillenumfanges, auch Bauchumfang genannt (waist circumference (WC)). Eine
abdominellen Adipositas liegt vor, wenn der WC > 102 cm bei den Ménnern, > 88 cm bei
den Frauen misst. (54) (55) Es besteht die Moglichkeit einer genaueren Bestimmung der
Fettmasse mithilfe bildgebender Verfahren, wie CT, MRT und
Doppelrontgenabsorptiometrie (DXA). (52) Diese werden allerdings aufgrund ihrer
geringeren Verfiigbarkeit und ihres hohen Kosten- und Zeitaufwandes im Klinikalltag zu

diesem Zweck nicht routinemiflig eingesetzt.

Da der abdominelle Fettgehalt starker mit den metabolischen Risikofaktoren korreliert als
der Gesamtkorperfettgehalt, empfiehlt die nationale Gesundheitsorganisation sowohl bei
Minnern als auch bei Frauen mit einem BMI > 25-34 kg/ m” zusitzlich den WC zu

bestimmen. (52) (57)

1.2.2 Lipide und Lipoproteine

Da Fette hydrophob, wasserunldslich, sind, werden sie im Blut durch Transportvesikel,
sogenannte Lipoproteine, transportiert. Lipoproteine setzen sich aus Lipiden
(Triglyzeriden, Cholesterin, Cholesterinestern, Phospholipiden) und Apolipoproteinen
zusammen. Letztere fungieren als Rezeptorliganden oder haben Enzymaktivitit. Durch
Ultrazentrifugierung und Elektrophorese konnen die Lipoproteine in Dichteklassen
unterteilt werden. Beginnend mit den grofiten und weniger dichten zu immer kleiner

werdenden und dichteren Lipoproteinen unterscheidet man Chylomikronen, Very-Low-
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Density-Lipoproteine (VLDL), Intermediate-Density-Lipoproteine (IDL), Low-Density-
Lipoproteine (LDL) und High-Density-Lipoproteine (HDL).

Die Funktion der Chylomikronen und der VLDL besteht darin, das periphere Gewebe mit
Triglyzeriden und Cholesterin zu versorgen. Die iiber die Nahrung aufgenommenen Fette
werden in Chylomikronen verpackt. Durch Umgehung der Pfortader gelangen sie von der
Darmmukosa iiber die Lymphe (Ductus thoracicus) in die Peripherie zur Muskulatur und
zum Fettgewebe. Die Reste (remnants) werden zur Leber befordert. Dort werden sie zu
dichteren VLDL verpackt und erneut ausgesandt. Durch Triglyzerid-Abgabe verlieren die
VLDL an GroBe und werden zu IDL und schlielich zu LDL. Diese bestehen iiberwiegend
aus Cholesterin. Uberschiissiges Cholesterin wird von HDL aufgenommen und zur
Ausscheidung in die Leber transportiert. Wéhrend die Zellen iiber Enzyme verfiigen, um
Cholesterin zu synthetisieren, fehlen ihnen solche zur Elimination. Der Korper eliminiert
Cholesterin  iiber die Galle durch Produktion von Gallensdure (reverser
Cholesterintransport). (58) Somit besitzt HDL im Gegensatz zu LDL eine antiatherogene
Wirkung, indem es das Cholesterin bei erhohtem Angebot im Korper niedrig hilt. LDL ist
hingegen an der Entstehung der Arteriosklerose beteiligt, indem es sich in die Intima, die
innerste GefdBwand, einlagert. LDL wird umgangssprachlich auch als ,,boses Cholesterin*
bezeichnet. Als Gesamtcholesterin wird die Summe der Cholesterinkonzentrationen aller

Lipoproteine im Korper bezeichnet.

Storungen des Fettstoffwechsels werden als Dyslipidimien bezeichnet. Atiopathogenetisch
unterscheidet man reaktiv-physiologische, sekundire, primire (hereditér-familidr) Formen
der Dyslipiddmie und Mischformen. Die Dyslipiddmie ist ein Symptom, das oft bei
Krankheitszustinden wie z.B. dem metabolischen Syndrom?® auftritt. In Tabelle 3 sind die
Referenzbereiche der Lipide zusammengefasst. Abhidngig davon, welche Komponenten
erhoht sind — Triglyzeride, Gesamtcholesterin oder beide — werden deskriptiv drei Gruppen
unterschieden: Hypertriglyzeriddmie, Hyperlipidimie, kombinierte Hyperlipiddmie. (59)
Bei einer Konstellation mit erhdhten Konzentrationen der Triglyzeride und der small-
dense-LDL bei gleichzeitig bestehender Verminderung des HDL spricht man von einer

atherogenen Dyslipiddmie. (60)

* Das metabolische Syndrom ist ein Syndrom, das sich dadurch auszeichnet, dass mehrere metabolische
Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, atherogene Dyslipiddmie, abnorme Niichtern-Glukose, abdominelle
Adipositas) gleichzeitig auftreten. (53) Es existieren zwei fithrende Definitionen, die geringe Unterschiede in
den Kriterien aufweisen. Eine Definition stammt vom “National Cholesterol Education Program” (NCEP).
(60)
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Normwerte Lipide

Triglyzeride <200 mg/ dl bzw. < 150 mg/dl (1,7 mmol/ 1)*
HDL-Cholesterin Minner > 40 mg/ dl (1,03 mmol/ I)
Frauen > 50 mg/ dl (1,29 mmol/ 1)
LDL-Cholesterin 100-130 mg/ dl
Gesamtcholesterin <200 mg/ dl

HDL-Cholesterin: High-Density-Lipoprotein-Cholesterin; LDL-Cholesterin: Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin;
* In der Literatur existieren zwei Referenzbereiche flir die Triglyzeride. Sie sind beide in der Tabelle angefiihrt.

Tabelle 3 Normwerte Lipide

1.2.3 Niichtern-Glukose und Glykohimoglobin (Hb1Ac)

Die Niichtern-Glukose, auch Niichternblutzucker genannt, ist definiert als die
Konzentration der Glukose im Plasma nach einer Periode von 8 Stunden ohne
Nahrungsaufnahme. Die Niichtern-Glukose ist eine der Hauptkriterien filir die
Diagnosestellung eines Diabetes mellitus und seiner Vorstufe (Tabelle 4). Durch die
Messung der Niichtern-Glukose kann bei einem zweimal bestdtigten Wert > 126 mg/ dl
(> 7,0 mmol/ 1) bzw. bei zwei unterschiedlichen positiven Tests (d.h. Nicht-niichtern-
Glukose, Niichtern-Glukose, Hb1Ac, oraler Glukosetoleranztest) die Diagnose eines
Diabetes mellitus gestellt werden. (59) (61) (62) (63)

Wihrend die Niichtern-Glukose eine Momentaufnahme des Glukosestoffwechsels darstellt,
spiegelt das glykierte Hamoglobin (HblAc), auch Glykohdmoglobin genannt, die
Plasmaglukose der vergangenen 8-12 Wochen wider. Demnach wird das Hb1Ac auch als
Langzeitblutzucker bezeichnet und gilt als der beste Parameter fiir die Qualitétsbeurteilung
einer Blutglukoseeinstellung. Durch eine irreversible Glykierung® der Beta-Kette des
Hamoglobins mit Glukose entstehen vier Subfraktionen von glykiertem Hémoglobin,
wobei HblAc die groBte Fraktion ausmacht und somit im Messverfahren Anwendung
findet. Das Hb1Ac kann in Prozent (%) und mmol/ mol angegeben werden, wobei letztere
Einheit die aktuellere Form darstellt. Der Umrechnung der Einheit von % in mmol/ mol
liegt folgende Formel zugrunde (64):

HbA1c mmol/ mol = (% HbAlc - 2,15) « 10,9.

* Nicht-enzymatisch erfolgte Anlagerung eines Glukosemolekiils an Lipide oder Proteine — in diesem Fall an
die Peptidkette des Himoglobins.
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Stadien Nichtern-Glukose venos HblAc

Diabetes mellitus > 126 mg/ dl (= 7,0 mmol/l)  >6,5 %(=>47,54 mmol/ mol)

Abnorme Niichtern-  100-125 mg/ dl 5,7-6,4 %
Glukose (5,6-6,9 mmol/ 1) (38,80-46,45 mmol/ mol)
Normal <100 mg/ dl (< 5,6 mmol/l)  <5,7 % (< 38,80 mmol/ mol)

Es sind die Normwerte und Referenzwerte der Niichtern-Glukose und des HblAc fiir die jeweiligen Stadien der
Glukosestorung dargestellt.

Tabelle 4 Niichtern-Glukose und Hb1Ac — Normwerte sowie Referenzbereiche fiir die Diagnose eines
Diabetes mellitus und seiner Vorstufe

1.2.4 Relevanz fiir die Bestimmung metabolischer Parameter

Laut Alfred Wirths Lehrbuch ,,Adipositas“ konnten Manson et al. in ihrer ,,Nurse’s
Health* Studie (1995) zeigen, dass mit einem BMI > 25 kg/ m* das Morbiditits- und mit
einem BMI >27kg/ m* das Mortalititsrisiko steigt. Ganz besonders begiinstigen
Ubergewicht und Adipositas das Risiko fiir Stérungen des Kohlenhydrat- und
Fettstoffwechsels. (56) Mit der Vermehrung der Korperfettmasse besteht laut
Weltgesundheitsorganisation (World Health Organziation (WHO)) aus dem Jahre 2000 ein
3-fach erhohtes relatives Risiko unter anderem fiir die Entwicklung eines Diabetes mellitus
Typ 2, von Dyslipiddmien und einer Insulinresistenz. (54) (55) Der Diabetes mellitus Typ
2 stellt eine Folge der viszeralen Adipositas dar. Eine chronische Hyperglykdmie fiihrt
zundchst iiber die Entwicklung einer Hyperinsulinimie und anschlieBend einer
Insulinresistenz in weiterer Folge zu einem relativen Insulinmangel. (56) (59)

Die Prospective Cardiovascular Miinster (PROCAM) Studie befasste sich umfassend mit
der Privalenz kardiovaskuldrer Risikofaktoren in Abhéngigkeit vom Korpergewicht. Dabei
konnte gezeigt werden, dass Ubergewicht die Privalenz um ein Mehrfaches erhdht. (65)
Die kurze Zusammenschau dieser Fakten rechtfertigt die Uberwachung der metabolischen
Parameter von Patientlnnen mit erhhtem Risiko und verdeutlicht ihre Relevanz fiir das

klinische Outcome dieser PatientInnen.
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1.3 Aktueller Forschungsstand zu metabolischen Parametern und

Prolaktinom-bedingter Hyperprolaktinimie

Prolaktinom-Patientlnnen =~ weisen neben den  klassischen = Symptomen  der
Hyperprolaktindmie oftmals zusétzlich Verdnderungen im Lipid- und Glukosestoffwechsel
sowie in der Body Composition auf. (66) (67) (68) In mehreren Studien zeigte man, dass
die Behandlung des Prolaktinoms mit einem DA bei Patientlnnen zu einer Verbesserung

der metabolischen Parameter fiihren kann. (69) (70) (71)

Patientlnnen mit Hyperprolaktinidmie besitzen gehduft abnorme Lipid- und
Glukoseparameter. Die Ergebnisse stammen aus Querschnittsstudien mit 20-40
Studienteilnehmerlnnen. Arslan et al. (66) und De Assungdo Alves Rodrigues et al. (67)
beobachteten bei unbehandelten Prolaktinom-Patientlnnen bzw. Patientlnnen mit
bestehender Hyperprolaktindmie im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen signifikant
erhohte Werte von Triglyzeriden (66) (67), Insulinresistenz (gemessen anhand des
Homeostasis-Model-Assessment of Insulin-Resistance (HOMA-IR)) (66) (67), Niichtern-
Glukose (66) sowie erniedrigte Werte von HDL (67) und Adiponektin (67). In den
Untersuchungen von Erem et al. wiesen unbehandelte Prolaktinom-Patientlnnen im
Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe ein signifikant erhohtes Gesamtcholesterin,
LDL und Apolipoprotein B> auf. (68)

De Assuncdo Alves Rodrigues et al. unterschieden in ihrer Studie zusétzlich zwischen
Prolaktinom-Patientinnen mit Hyperprolaktindmie und Patientlnnen, die infolge einer
addquaten Behandlung mit einem DA normoprolaktinidmisch waren. Die zuvor bei den
hyperprolaktindmischen Patientlnnen gefundenen Verinderungen in den metabolischen
Parametern bestanden mit Ausnahme der Hypoadiponektinimie bei den
normoprolaktinimischen Patientlnnen nicht. (67) Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass
die Behandlung der Prolaktinom-Patientlnnen mit einem DA und die damit erzielte
Senkung der Prolaktinwerte in den Normbereich eine positive Wirkung auf die Lipid- und

Glukoseparameter haben konnte.

Der Einfluss von DA auf den Lipid- und Glukosestoffwechsel wurde im Rahmen weniger
prospektiver und einiger retrospektiver Beobachtungsstudien mit héufig geringer

PatientInnenzahl untersucht. Die PatientInnenkollektive umfassten 21-43 Prolaktinom-

® Das Apolipoprotein B ist ein Hauptproteinbestandteil des LDL-Cholesterins.
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PatientInnen. In diesen Studien konnte nach einer Therapie von 6-12 Monaten mit dem DA
Cabergolin bei Prolaktinom-Patientlnnen eine signifikante Reduktion des LDL-
Cholesterins (69) (70) (71), des Gesamtcholesterins (69), der Triglyzeride (69) (71) und
eine Steigerung des HDL (69) beobachtet werden. Des Weiteren kam es unter der Therapie
zu einer Senkung der HOMA-IR (69) (71) und einer Zunahme der gemessenen
Insulinsensitivitit (69) (70). Dos Santos Silva et al. verzeichneten in ihren
Nachforschungen eine signifikante Verringerung der Niichtern-Glukose. (71) Ciresi et al.

beobachteten zusitzlich eine signifikante Abnahme des HbA1lc-Wertes. (69)

Eine Hyperprolaktindmie scheint zudem einen negativen Einfluss auf die Body
Composition zu haben. Berinder et al. untersuchten 14 Prolaktinom-Patientlnnen und
konnten unter anderem eine signifikante Senkung des BMI sowie des WC unter der 6-
monatigen Therapie mit Bromocriptin beobachten. (72) Ciresi et al. fanden eine
signifikante Abnahme der WC nach 12 Monaten Cabergolin-Einnahme. (69) Prolaktinom-
Patientlnnen unter addquater medikamentdser Therapie wiesen in den Nachforschungen
von De Assun¢do Alves Rodrigues et al. eine signifikant niedrigere WHR auf als
Prolaktinom-Patientlnnen mit einer bestehenden Hyperprolaktindmie. (67) In anderen
Studien blieben Veranderungen in der Body Composition aus. (71) (73)

Naliato et al. beschiftigten sich in zwei Querschnittsstudien ebenfalls mit der Body
Composition von Prolaktinom-Patientlnnen. Im Gegensatz zu den zuvor genannten Studien
bedienten sie sich zusétzlich der DXA zur Bestimmung des Korperfettgehaltes. Im Jahre
2014 untersuchten Naliato et al. den Korperfettgehalt von 11 neu diagnostizierten
ménnlichen  Patienten mit  Hyperprolaktindimie. Der  Korperfettgehalt — dieser
hyperprolaktindmischen Patienten wurde mit dem von 9 normoprolaktindmischen
Patienten unter Cabergolin-Therapie und einer gesunden Kontrollgruppe verglichen. Den
Ergebnissen zufolge haben Patienten mit einem neu diagnostizierten Prolaktinom einen
hoheren Korperfettgehalt als normoprolaktindmische Prolaktinom-Patienten und die
gesunde Kontrollgruppe. (74) Im Jahre 2007 waren 31 brasilianische prdmenopausale und
nicht-adipdse Frauen mit Prolaktinom Gegenstand ihrer Forschung. Sie schlossen adipose
Patientinnen aus, um eine Assoziation zwischen Adipositas und dem metabolischen
Syndrom zu vermeiden. Die Patientinnen mit Hyperprolaktindmie besa3en im Vergleich zu
normoprolaktindmischen Patientinnen und zu gesunden Patientinnen aus der

Kontrollgruppe hingegen einen vergleichbaren Korperfettgehalt. (75)
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In den oben beschriebenen Studien verbesserten sich unter der Therapie mit den DA
Cabergolin und Bromocriptin die Prolaktinwerte der Patientlnnen signifikant. Ob eine
Normalisierung der Prolaktinwerte ausschlaggebend fiir die Verdnderungen in den
metabolischen Parametern ist, wird kontrovers diskutiert. Ciresi et al. stellten in ihrer
Studie fest, dass sich die Verdnderungen im Lipid- und Glukosestoffwechsel unabhéingig
vom Grad der Prolaktinsenkung einstellten. Ferner ging aus ihren Untersuchungen hervor,
dass hohere Dosen (> 0,5 mg/ Woche) einen groBBeren Effekt erzielten. (69) Auriemma et
al. beobachteten die Wirkung von Cabergolin auf das metabolische Profil von 61
Prolaktinom-PatientInnen iiber einen ldngeren Zeitraum. Die Erhebung der metabolischen
Parameter erfolgte zu Therapiebeginn, nach einer 12-monatigen und 60-monatigen
Einnahme des Medikaments Cabergolin. Nach 12 Monaten war bei 90 % der
StudienteilnehmerInnen das Prolaktin in den Normbereich gesunken. Dabei konnte eine
Reduktion des Gesamtcholesterins sowie des HOMA-IR erzielt werden. Nach 60 Monaten
lagen bei 93 % der Teilnehmerlnnen die Prolaktinwerte im Normbereich. Zusdtzlich kam
es unter anderem zu einer signifikanten Verdnderung von LDL, HDL, der Triglyzeride, des
Insulin-Sensitivititsindexes sowie des Korpergewichts, des BMI und des WC. Aus den
beschriebenen Ergebnissen ldsst sich schlussfolgern, dass eine langere Behandlung mit
Cabergolin zu effektiveren Resultaten fiihrt. Daher raten Auriemma et al. die Therapie mit
Cabergolin iiber einen ldngeren Zeitraum durchzufiihren, um die bestmogliche Wirkung

auf das metabolische Profil von PatientInnen mit Hyperprolaktindmie zu erzielen. (76)

Die Verdnderungen im metabolischen Profil veranlassten Wissenschaftlerlnnen dazu,
Prolaktinom-PatientInnen auch unter kardiovaskuldren Gesichtspunkten zu untersuchen.
Einige Autoren betrachteten zusitzlich zum Lipidprofil inflammatorische Marker sowie
die Carotis-Intima-Media-Dicke. Jiang et al. konnten zeigen, dass Patientlnnen mit
Hyperprolaktindmie im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe signifikant erhohte Werte
der Carotis-Intima-Media-Dicke, der Triglyzeride, des HOMA-IR, der Apolipoprotein
B/ Apolipoprotein A1 Ratio und der Entziindungsmarker aufweisen. (77) Inancli et al.
fanden eine Verbesserung der Entziindungsmarker sowie eine Abnahme der Carotis-
Intima-Media-Dicke, nachdem die Patientlnnen mit einem DA therapiert worden waren.
Die Verbesserungen der Parameter stellten sich unabhingig von der Reduktion des
Prolaktins, des LDL, des Gesamtcholesterins und des BMI ein. (70) Ahnliche

Beobachtungen machten auch Serri und seine Kollegen in einer anderen Studie. (78)
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Aussagen zu den Mechanismen lassen sich nicht eindeutig treffen. Die wenigen
publizierten Daten zu dieser Thematik stammen hauptsichlich aus Tierversuchen vor allem
an Madusen oder aus in vitro Untersuchungen. Anhand der Ergebnisse aus diesen
Experimenten wurden aus pathophysiologischer Sicht vier Hypothesen aufgestellt, die die
Verdnderungen im Lipid- und Glukosemetabolismus bei gleichzeitig vorliegender
Hyperprolaktindmie erklidren kdnnten.

Die erste Hypothese postuliert einen direkten Einfluss des Hormons Prolaktin auf das
Fettgewebe. Hinweise fiir diese Hypothese lieferte die Detektion der Expression von vier
Prolaktin-Rezeptor-Isoformen im abdominalen Fettgewebe. (79) Des Weiteren hat
Prolaktin Einfluss auf die Lipoproteinlipase (LPL), ein Schliisselenzym des
Fettstoffwechsels. Es wurde gezeigt, dass Prolaktin die Aktivitit der LPL im Fettgewebe
hemmt. Hierbei handelt es sich um einen physiologischen Mechanismus zur Regulation
des Fettgewebsmetabolismus wihrend der Laktation. (79) Die LPL ist ein essentielles und
Raten-limitierendes Enzym in der Bereitstellung von freien Fettséduren, indem sie Kerne
triglyzeridreicher Lipoproteine, von Chylomikronen und VLDL hydrolysiert. (80) Diese
freien Fettsduren werden fiir den verstirkten Fettmetabolismus wihrend der Laktation
benotigt. In diesem Fall ist die Produktion von Triglyzeriden aus freien Fettsduren in der

Brustdriise erhoht. Gleichzeitig ist der Metabolismus im Fettgewebe vermindert. (81)

Ein mit der Hyperprolaktindmie bestehender sekundirer Hypogonadismus wird als zweite
mogliche Ursache fiir die Verdnderungen im Lipidprofil von Prolaktinom-Patientlnnen
vermutet. Diese Annahme stiitzen Untersuchungen von Auriemma et al. an 32 ménnlichen
Patienten mit Prolaktinom. Sie bildeten 2 Patientengruppen, 22 Prolaktinom-Patienten mit
Hypogonadismus (Gesamttestosteron (TT) <8 nmol/1) sowie 10 Prolaktinom-Patienten
ohne Hypogonadismus (TT > 8nmol/ I), und erhoben das metabolische Profil vor sowie
nach einer 12-monatigen und 24-monatigen Cabergolin-Therapie. Die Ergebnisse ihrer
Studie zeigten, dass Prolaktinom-Patientlnnen mit sekunddrem Hypogonadismus erhdhte
Werte von BMI, Korpergewicht und WC haben im Vergleich zu Patienten ohne
sekundédren Hypogonadismus. (82) Zu einer dhnlichen Annahme kamen Fahy et al. durch

thre Untersuchungen an Frauen in der Menopause. (83)

Dopamin spielt eine Rolle in der Erhohung des Energieumsatzes und der verminderten
Nahrungsaufnahme. (2) Die dritte Hypothese vermutet, dass ein verminderter

Dopamingehalt, wie er auch bei einer Hyperprolaktinimie vorliegt, das Korpergewicht
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sowie den Fettgehalt beeinflusst. In Tierversuchen konnte durch die Verabreichung von
DA eine Reduktion der Fettpolster retroperitoneal, eine Verbesserung der Glukosetoleranz
und eine Abnahme der néchtlichen Lipolyse beobachtet werden. (84) Diese sowie weiter
oben im Text beschriebene Verdnderungen der metabolischen Parameter von Prolaktinom-
PatientInnen konnten moglicherweise die Wirkung von aktivierten Dopamin-Rezeptoren

Typ 2 unter regelmiBiger DA-Therapie widerspiegeln.

Die vierte Hypothese besagt, dass die Raumforderung selbst fiir die Verdnderungen im
Metabolismus verantwortlich sein kdnnte. Greenman et al. analysierten retrospektiv die
Daten von 42 Patientlnnen mit einem Prolaktinom vor dem Beginn einer Therapie sowie
nach einer 18-monatigen Einnahme des DA Bromocriptin. Als Kontrollgruppe dienten 36
Patientlnnen mit hormoninaktivem Hypophysenadenom. Dadurch sollte zusétzlich ein
moglicher raumfordernder Einfluss auf die Gewichtsveranderungen von Prolaktinom-
Patientlnnen untersucht werden. Die Ergebnisse dieser Studie unterstiitzen jedoch einen
solchen Zusammenhang nicht. Thre Untersuchungen ergaben, dass Patientlnnen mit
Prolaktinom {ibergewichtig waren und eine Senkung der Prolaktinserumwerte in den
Normbereich wiederum zum Gewichtsverlust fiihrte. Patientlnnen mit hormoninaktivem
Hypophysenadenom verloren nach einer operativen Behandlung stattdessen nicht

signifikant an Gewicht. (85)

Zusammenfassend zeigen die Verdnderungen in den metabolischen Parametern von
Prolaktinom-PatientInnen eine groe Varietéit. Die Ergebnisse sind sehr uneinheitlich und

lassen somit keine absoluten Schlussfolgerungen zu.
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1.4 Zielsetzung und Fragestellung

Ziel und Motivation dieser Arbeit war es, mogliche Zusammenhinge zwischen einer
Prolaktinom-bedingten Hyperprolaktindmie und metabolischen Parametern zu beleuchten.
Durch die Untersuchungen sollte vor allem eruiert werden, ob die Glukose- und
Lipidstoffwechselparameter durch die Behandlung des Prolaktinoms mit Cabergolin
positiv beeinflusst werden. Es stellt sich die Frage, ob Auslenkungen im Glukose- und
Lipidstoffwechsel alleine auch bei asymptomatischen Patientinnen mit Mikroprolaktinom
als Therapieindikation betrachtet werden sollen. Konkret wurden folgende Fragestellungen

bearbeitet:
1.  Haben PatientIlnnen mit einer Prolaktinom-bedingten Hyperprolaktindmie
abnorme metabolische Parameter bzw. besteht ein Zusammenhang zwischen dem

Hormon Prolaktin und den metabolischen Parametern?

2.  Hauptfragestellung: Gibt es eine Verbesserung im Lipidstoffwechsel, d.h.

eine Verinderung von Gesamtcholesterin, HDL, LDL und der Triglyzeride

nach einer adiquaten DA-Therapie?

3. Konnen Verbesserungen der Niichtern-Glukose und des Hb1Ac beobachtet

werden?

4.  Lasst sich nach der Therapie eine Verbesserung des BMI verzeichnen?

5. Sind in den Untersuchungen Unterschiede zwischen Ménnern und Frauen zu

erkennen?
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive, monozentrische
Beobachtungsstudie. Es wurden Patientlnnen mit Mikro- und Makroprolaktinom
beriicksichtigt, die im Zeitraum von Januar 2004 bis April 2014 in der Endokrinologie
Ambulanz der klinischen Abteilung fiir Endokrinologie und Diabetologie der
Universitétsklinik fiir Innere Medizin der Medizinischen Universitit Graz vorstellig
geworden waren. In dieser retrospektiven Datenanalyse wurden metabolische Parameter
von Prolaktinom-Patientlnnen vor Beginn der Behandlung mit dem DA Cabergolin und
nach wiederhergestellter Normoprolaktindmie infolge der Therapie  miteinander
verglichen. Die Datenerhebung erfolgte aus open MEDOCS, dem medizinischen
Dokumentationssystem des LKH-Universitédtsklinikums Graz. Die Erlaubnis, die Studie
durchfithren zu diirfen, wurde vor Studienbeginn von der Ethikkommission der

Medizinischen Universitit Graz eingeholt.

2.2 Rekrutierung des PatientInnenkollektivs

Um alle Prolaktinom-Patientlnnen ausfindig zu machen, wurde zu Beginn der Studie eine
open MEDOCS-Abfrage durchgefiihrt und alle Befunde aus der Endokrinologie Ambulanz
mit der ,,Diagnose Prolaktinom* herausgefiltert und in einer Excel Tabelle gespeichert. Die
Tabelle enthielt somit 2539 Eintrdge von Patientlnnen mit Hyperprolaktindmie jeglicher
Atiologie sowie auch Verdachtsfille. Insgesamt waren 611 PatientInnen mit dem Verdacht
einer Hyperprolaktindmie im Zeitraum von Januar 2004 bis April 2014 in der
endokrinologischen Ambulanz vorstellig gewesen. Im néchsten Schritt galt es die

PatientInnen anhand der vorher festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien zu selektieren.

2.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie wurden sowohl prd- und postmenopausale Frauen als auch Ménner im
erwachsenen Alter mit der Diagnose eines Prolaktinoms einbezogen. Die Diagnose wurde
anhand der allgemeingiiltigen Leitlinie der ,,Endocrine Society* gestellt. (35) Folgende 3
Kriterien, welche im Kapitel 1.1 im Detail beschrieben sind, wurden herangezogen:
Klinische Symptome einer Hyperprolaktindmie, erhohte Serumprolaktinwerte und der

bildgebende Nachweis eines Hypophysentumors mittels MR. In Anlehnung an das
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Studiendesign und die Fragestellungen konnten nur Patientlnnen fiir die Analyse
berticksichtigt werden, fiir die sowohl Daten vor Beginn der Einnahme von Cabergolin als
auch Daten bei erstmaliger Prolaktinnormalisierung unter der Therapie vorhanden waren.
Patientlnnen, bei denen gro3e Datenmengen fiir die Analyse fehlten, eigneten sich nicht
fiir die Untersuchung. Dazu zdhlten Patientlnnen mit unvollstindigen Ausgangsdaten
sowie Patientlnnen mit fehlenden Daten der wichtigen Parameter (v.a. der Prolaktin- und
Lipidwerte) in der Nachuntersuchung. Durch die  Neueinfilhrung des
Dokumentationssystems open MEDOCS im Jahre 2002 bis 2004 waren PatientInnen-
Daten vor und wéhrend dieses Zeitraums nicht zuriickverfolgbar. Auch PatientInnen, deren
Prolaktinwerte unter der DA-Therapie im gesamten Betrachtungszeitraum nicht in den
Normbereich sanken, mussten ausgeschlossen werden. Des Weiteren wurden Patientlnnen
mit sekundédren Ursachen einer Hyperprolaktindmie, d.h. mit physiologisch bedingter,
medikament6s induzierter Hyperprolaktindmie sowie mit einer Begleithyperprolaktindmie
(siche Kapitel 1.1), ausgeschlossen. Darunter fielen unter anderem die Daten von
Patientlnnen mit der Diagnose einer manifesten Hypothyreose. Patientlnnen mit einer
latenten Hyper- bzw. Hypothyreose und Euthyreose unter Schilddriisenhormon-
Substitution bzw. thyreostatischer Therapie konnten eingeschlossen werden. AuBerdem
wurden von der Studie sowohl PatientInnen mit einem gemischt hormonaktiven Tumor als
auch PatientInnen mit einer bereits stattgehabten transsphenoidalen
Hypophysenadenomexstirpation oder Gamma Knife-Therapie ausgeschlossen. Zudem
konnten Patientlnnen mit zusdtzlichen Ursachen eines Hypogonadismus® nicht
beriicksichtigt werden, um mdgliche Einfliisse durch das Fehlen von Sexualhormonen auf
den Fettstoffwechsel zu vermeiden. Von den PatientInnen, die Ostrogene und Gestagene
im Rahmen der Kontrazeption oder als Hormonersatztherapie bzw. Testosteron als
Hormonersatztherapie einnahmen, wurden jene eingeschlossen, die die Medikation bereits
vor Beginn der Studie eingenommen hatten. Diejenigen, die diese wéhrend des
Studienverlaufs verschrieben bekamen, wurden nicht mit in die Arbeit einbezogen. Auch
wurden Patientlnnen nicht berilicksichtigt, die vor oder wihrend der Analyse
antidiabetische und cholesterinsenkende Medikamente einnahmen. Dazu zdhlen Fibrate,
Statine, Insulinpridparate und orale Antidiabetika. Durch diese Ausschlusskriterien sollten
die FEinflussfaktoren auf den Glukose- und Fettstoffwechsel moglichst auf die

Prolaktinhdhe sowie auf das Medikament Cabergolin reduziert werden.

® Mit zusitzlichen Ursachen eines Hypogonadismus sind u.a. primire Formen gemeint. Bei einem priméren
Hypogonadismus besteht eine Organfunktionsstérung in den Gonaden (Hoden bzw. Ovar) selbst. Diese kann
genetisch sowie erworben (z.B. Kastration, Trauma) sein.
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2.2.2 Aufschliisselung anhand der Ein- und Ausschlusskriterien

Bei 161 der 611 Patientlnnen mit Verdacht auf Hyperprolaktindmie lag die Erstdiagnose
vor dem Jahr 2004. Diese Patientlnnen wurden im Voraus ausgeschlossen. Infolge dieser
Einschrankung wurden in der Studie die Daten von insgesamt 450 Patientlnnen mit
moglicher  Hyperprolaktinimie = durchgesehen. (Abb.3) Zum  Zeitpunkt der
Erstuntersuchung wiesen 60 von 450 Patientlnnen keine Hyperprolaktindmie mehr auf.
Weitere 47  Patientlnnen  hatten  geringgradig erhohte  Prolaktinwerte, die
hochstwahrscheinlich nicht durch ein Prolaktinom verursacht worden waren. Diese
PatientInnen erhielten demnach auch keine Behandlung mit einem DA und wurden aus der
Studie ausgeschlossen. Bei 82 Patientlnnen fehlten Ausgangsdaten der zu untersuchenden
Parameter. Dies lag zum einen daran, dass einige Patientlnnen von Arztlnnen auBerhalb
des LKH Graz eine Therapie mit einem DA verordnet bekommen hatten. Zum anderen
waren wiederum die Lipid- und Glukosewerte nicht miterhoben worden. Hingegen fehlten
bei weiteren 19 Patientlnnen die Daten nahezu aller metabolischen Paramater zum
Zeitpunkt der wiederhergestellten Normoprolaktindmie unter der DA-Therapie. In der
Studie konnte 1 Patient mit einem Giant Prolaktinom ebenfalls nicht beriicksichtigt
werden. Unter Cabergolin-Therapie war das Prolaktin dieses Patienten deutlich gesunken.
Bei der letzten Kontrolle lag der Prolaktinwert jedoch immer noch weit iiber dem
Normbereich, sodass ein Einschluss dieses Patienten die Resultate verfilscht hatte.

Bei weiteren 114 Patientlnnen fiihrte eine sekundédre Ursache einer Hyperprolaktindmie
zum Ausschluss. Diese lassen sich wie folgt aufteilen: In 26 Féllen waren Stress oder
Schlafmangel der Ausloser. Eine medikamentds induzierte Hyperprolaktindmie wurde bei
52 PatientInnen durch die Einnahme von Risperidon, Haloperidol, Antidepressiva aus der
Klasse der SSRI oder trizyklische Antidepressiva diagnostiziert. In weiteren 5 Féllen stand
die Hyperprolaktinimie im Zusammenhang mit einer manifesten Hypothyreose. Ferner
wurde bei 4 PatientInnen eine Makroprolaktindmie diagnostiziert. Weitere 4 PatientInnen
wurden wéhrend der Behandlung schwanger. Bei 21 Patientlnnen wurde eine
Begleithyperprolaktindmie diagnostiziert. In 8 Féllen war diese bedingt durch die
Kompression bzw. Destruktion des Hypophysenstiels infolge eines Kraniopharyngeoms,
eines Empty-Sella-Syndroms oder als Resultat einer Polychemotherapie mit mehrmaliger
Bestrahlung eines Histiozytoms. Die anderen 13 Patientlnnen wiesen ein inaktives oder
gemischt hormonaktives Hypophysenadenom auf. Bei 2 weiteren Patientlnnen fehlte im
MRT das morphologische Korrelat zur gemessenen Hyperprolaktindmie im Serum, sodass

keine eindeutige Diagnose eines Prolaktinoms gestellt werden konnte.
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Bei weiteren 42 Patientlnnen erfolgte die Behandlung des Prolaktinoms mittels einer
transspenoidalen Hypophysenadenomexstirpation oder Gamma Knife-Therapie. Wiederum
4 Patientlnnen begannen wihrend des Studienverlaufs eine Hormonersatztherapie mit
Ostrogen- bzw. Testosteron-Priparaten. Weitere 26 Patientlnnen standen unter
antidiabetischer bzw. lipidsenkender Therapie. Schlussendlich wurden 55 PatientInnen (23
Frauen, 32 Mainner) mit Prolaktinom im Alter von 16-77 Jahren in die Studie

eingeschlossen.
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Gesamtanzahl der

PatientInnen mit Verdacht auf

Hyperprolaktindmie
n =450

Ausschluss wegen
fehlender Ausgangsdaten
infolge bereits
begonnener DA-Therapie
oder fehlender Daten bei
erzielter
Normoprolaktindmie
unter DA-Therapie
n=102

Ausschluss wegen Z.n.
transsphenoidalen
Hypophysenadenom-
exstirpation und/ oder
Gamma Knife-Therapie
n=42

Kein Hinweis bzw.
geringgradige
Hyperprolaktindmie
ohne therapeutische
Relevanz
n=107

Ausschluss wegen der
Einnahme von
Antidiabetika bzw.
Lipidsenker
n=26

Ausschluss wegen
sekundérer
Hyperprolaktindmie
n=114

DA: Dopamin-Agonist

Ausschluss wegen des
Therapiebeginns mit
Ostrogen- und
Testosteronpréiparaten
n=4

mit Prolaktinom
n=2>55

Eingeschlossene PatientInnen

Die Grafik gibt einen Uberblick iiber die Rekrutierung des PatientInnenkollektivs anhand der Ein- und
Ausschlusskriterien. Es wurden 450 Patientlnnen mit Verdacht einer Hyperprolaktindmie betrachtet. Die beschriebene
Aufschliisselung dient lediglich der Nachvollziehbarkeit der rekrutierten Prolaktinom-Patientlnnen aus dem
umfangreichen Kollektiv potentieller StudienteilehmerInnen. Die ausgeschlossenen PatientInnen konnten teilweise auch
mehrere Ausschlusskriterien erfiillen, die allerdings in der Analyse nicht sichtbar werden.

Abbildung 3 Aufschliisselung aller PatientInnen mit Hyperprolaktinimie im Uberblick
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2.3  Datenerfassung und Datenauswertung

Die zur Bearbeitung der Fragestellungen notwendigen Daten stammen aus den Arztbriefen
sowie den Laborbefunden zum Zeitpunkt der Erstdiagnosestellung (der unbehandelten
Hyperprolaktindmie) und zum Zeitpunkt der erstmaligen Prolaktinnormalisierung (Follow-

up) unter der Therapie mit dem DA Cabergolin.

2.3.1 Studienparameter

Zur ndheren Beschreibung des PatientInnenkollektivs und ihrer Erkrankung wurden die
Symptome der Hyperprolaktinimie erfasst, die die Patientlnnen zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung schilderten: Amenorrhoe, Oligomenorrhoe, Galaktorrhoe, Gyndkomastie,
Libido-, und Potenzstdorung. Des Weiteren wurde ermittelt, ob die Patientinnen
prdmenopausal waren oder sich in der Menopause befanden. Zudem wurde die
Medikamentenwochendosis bestimmt. Dabei enthélt eine Dostinex Tablette 0,5 mg des
Wirkstoffes Cabergolin. Fiir die Bestimmung des Tumorvolumens wurde zunidchst der
Langen-, Breiten- und Tiefendurchmesser — sofern vorhanden — in cm notiert. Die
Angaben waren jedoch zu unvollstindig, sodass die TumorgroBe mittels des groBten
Tumordurchmessers in cm beschrieben wurde. Adenome mit einem Tumordurchmesser
>1cm wurden als Makroprolaktinome und solche, die <1cm umfassten, als
Mikroprolaktinome klassifiziert. Die Therapiedauer wurde in Monaten (mehr als 14 Tage
aufgerundet und weniger als 14 Tage abgerundet) angegeben und entspricht der Zeitspanne
vom Zeitpunkt der Therapieeinleitung bis zum Zeitpunkt der erstmalig dokumentierten
Normalisierung der Prolaktinwerte.

Des Weiteren wurde der basale Hormonstatus (Prolaktin, TT, freies Testosteron (FT),
Ostradiol, FSH, LH, sexualhormonbindendes Globulin (SHBG), Thyreoidea-
stimulierendes Hormon (TSH), freies Trijodthyronin (fT3), freies Tetrajodthyronin (fT4),
adrenocortikotropes Hormon (ACTH), Cortisol, GH, Insulin-like growth factor 1 (IGF-1))
erfasst. Das FT wurde anhand der Formel nach Vermeulen ermittelt, die Albumin, TT und
SHBG berticksichtigt.

Mittels der Gonadotropine FSH und LH sowie der Sexualhormone, Ostradiol und
Progesteron bei der Frau und TT bzw. FT beim Mann, konnten die Patientlnnen auf das
Vorhandensein eines hypogonadotropen Hypogonadismus analysiert werden. Die
verwendeten Referenzwerte sind in Tabelle 5 aufgefiihrt und stammen aus dem

endokrinologischen Laborbefund des LKH-Universititsklinikums Graz.
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Normwerte von LH, FSH, Ostradiol und TT

Normwerte Frau

FSH im Serum: LH im Serum:
Follikelphase: 1.3-11.0 mIE/ ml Follikelphase: 0.5-9.2 mIE/ ml
Lutealphase: 1.1-11.0 mIE/ ml Lutealphase: < 0.1-14.0 mIE/ ml
Peak: 6.2-20.0 mIE/ ml Zyklusmitte: 11.3-67.5 mIE/ ml
Postmenopause: 9.1-150.0 mIE/ ml Postmenopause: 11.0-70.0 mIE/ ml
Ostradiol im Serum: Normwerte Mann:
Follikelphase: n.n.-160.0 pg/ ml FSH: 1.3-12.0 mIE/ ml
Follikelphase: 2.-3. Tag: n.n.-84.0 pg/ ml LH: 0.8-8.5 mIE/ ml
Periovulation: +/- 3 Tage: 34.0-400.0 pg/ ml Ostradiol: 9.50-36.7 pg/ ml
Lutealphase: 27.0-246.0 pg/ ml TT: 2.41-8.30 ng/ ml

Postmenop.: unbehandelt: n.n.-30.0 pg/ ml
Postmenop.: behandelt: n.n.-93.0 pg/ ml
Orale Kontrazeption.: n.n.-102.0 pg/ ml

Tabelle 5 Normwerte von LH, FSH, Ostradiol und TT

Fir die Ermittlung der anthropometrischen Daten wurden das Korpergewicht in
Kilogramm und die Korpergrofe in Metern erhoben. Mittels dieser Information konnte der
BMI durch Division des Korpergewichts in Kilogramm und der Korpergro3e in Metern
zum Quadrat (kg/ m®) errechnet und eine Aussage iiber die Body Composition der
PatientInnen getroffen werden. Des Weiteren wurden alle zu Verfiigung stehenden Lipid-
und Glukoseparameter erfasst: Gesamtcholesterin, HDL-, LDL-Cholesterin, Triglyzeride,
Niichtern-Glukose, Hb1Ac.

2.3.2 Statistische Analyse

Die Beschreibung des Patientlnnenkollektivs erfolgte mittels deskriptiver Statistik. Zur
Uberpriifung, ob die erhobenen Parameter normalverteilt waren, wurde der Kolmogorov-
Smirnov-Test angewendet. Normalverteilte Parameter wurden mittels Mittelwert und
Standardabweichung (SD) und nicht normalverteilte Variablen mittels Median und
Interquartilsabstand (IQR) dargestellt. Nominal skalierte Daten wurden anhand absoluter

und relativer Haufigkeiten dargestellt. Da die Parameter vor und nach Therapie
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miteinander verglichen wurden, handelt es sich in dieser Arbeit um eine verbundene
Stichprobe. Zur Unterschiedlichkeitspriifung von Variablen, die sowohl vor der Therapie
als auch in der Nachuntersuchung normalverteilt waren, wurde der T-Test bei verbundener
Stichprobe herangezogen. Hingegen wurden Variablen, die vor und/ oder nach der
Therapie nicht normalverteilt waren, mit dem Wilcoxen-Test analysiert. Dabei handelt es
sich um einen nichtparametrischen Test flir verbundene Stichproben. Zur Untersuchung
von Zusammenhidngen zwischen den erhobenen Parametern wurden abschlieBend eine
Korrelations- sowie eine Regressionsanalyse durchgefiihrt. Fiir Daten, die sowohl vor der
Therapie als auch in der Nachuntersuchung normalverteilt waren, wurde der
Korrelationskoeffizient nach Pearson, im anderen Fall der Korrelationskoeffizient nach
Spearman verwendet. Fiir die statistische Analyse wurde das SPSS Programm Version
22.0 verwendet. Ergebnisse mit einem p-Wert < 0,05 wurden als statistisch signifikant

gewertet.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakterisierung des PatientInnenkollektivs

In der vorliegenden Studie hatten entsprechend der Grof3endefinition 23 PatientInnen ein
Mikro- und 32 Patientlnnen ein Makroprolaktinom. Eine geschlechtsspezifische
Auftrennung zeigte, dass von den 32 Patientlnnen mit Makroprolaktinomen mehr als zwei
Drittel (n = 23, 71,88 %) Minner waren. Von den 23 PatientInnen mit Mikroprolaktinomen
waren 60,87 % (n = 14) Frauen. (Abb.4) Die Frauen waren bei Erstdiagnose im Median 38
Jahre (IQR 25-50), die Méanner 41 Jahre alt (IQR 27-58).

Mikroprolaktinom Makroprolaktinom

Hex

W weiblich
O mannlich

9
39,13% 23

71,88%

Abbildung 4 Kreisdiagramm — Geschlechtsstratifizierte Darstellung der Verteilung von Mikro-und
Makroprolaktinomen im PatientInnenkollektiv

Wihrend die Tumorgrof3e der Prolaktinome der Frauen im Median 0,6 cm (IQR 0,4-1,4)
und die Prolaktinwerte im Median 86,40 ng/ ml (IQR 60,23-200) betrugen, besallen die
Prolaktinome der Minner eine GroBe von im Median 1,4 cm (IQR 0,9-2,7) mit
Prolaktinwerten von im Median 651,40 ng/ ml (IQR 200-1364,83). In Tabelle 6 sind die
Prolaktinkonzentrationen sowie die TumorgréBe nochmals nach Geschlecht und

Tumorklassifikation stratifiziert im Vergleich dargestellt.
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TumorgroBe (cm) und Prolaktinkonzentration (ng/ ml)

n (Ist/Soll) Median (IQR) Min-Max
Minner  Mikroprolaktinom (9/9) in cm 0,60 (0,35-0,85) 0,20-0,90
Prolaktin (9/9) in ng/ml 173,90 (53,70-268,35)  34,70-281,30
Makroprolaktinom (20/23) incm 2,25 (1,33-3,45) 1,00-7,50
Prolaktin (23/23) in ng/ml 913,40 (463-1907,50) 100,70-14154,00
Frauen Mikroprolaktinom (13/14) incm 0,40 (0,25-0,60) 0,15-0,80
Prolaktin (14/14) in ng/ml 64,70 (52,20-104,8) 32,90-200,00
Makroprolaktinom (8/9) in cm 1,60 (1,10-1,95) 1,00-2,10
Prolaktin (9/9) in ng/ml 198,90 (80,76-626,05)  74,80-991,70

Die Daten wurden mittels des Kolmogorov-Smirnov-Tests auf eine Normalverteilung gepriift. Die Parameter waren nicht
normalverteilt und wurden mittels Median (IQR) dargestellt. Bei 5 PatientInnen konnte aus den Arztbriefen keine genaue
Angabe der Tumorgréfie entnommen werden. Eine Klassifikation in Mikro- und Makroprolaktinom lag jedoch vor.

Tabelle 6 Tumorgrofe und Prolaktinkonzentration — Stratifiziert nach Geschlecht und Klassifikation

Fiir 60,9 % (n = 14) der in die Studie eingeschlossenen Teilnehmerinnen lagen Angaben
beziiglich des Menstruationszyklus vor, wobei 92,9 % (n = 13) dieser Patientinnen eine
Amenorrhoe hatten. Von den 14 Frauen, die zur Galaktorrhoe eine Auskunft gaben, wurde
bei 9 dieses Symptom beobachtet.

Im Vergleich zu den Frauen litten 45 % (n = 5) der 11 ménnlichen Teilnehmer, die eine
Angabe machten, an einer Gynidkomastie. Eine Galaktorrhoe hatten 33.3 % (n = 3) der 9
Ménner, die Auskunft gaben. Deutlich héiufiger wurden von den Maénnern ein
Libidoverlust und eine Potenzstérung beschrieben. Eine Angabe zur Libido machten 25
Patienten, wobei 80 % (n = 20) einen Verlust der Libido bestétigten. Eine Aussage zur
Potenz trafen 24 Patienten. Davon wiesen 79,2 % (n = 19) eine Storung auf, wihrend

20,8 % (n = 5) beschwerdefrei beziiglich dieses Symptoms waren.

Die beschriebenen Symptome sind sowohl beim Mann als auch bei der Frau auf den
sekunddren Hypogonadismus zuriickzufiihren. Dieser konnte bei der Mehrheit der

TeilnehmerInnen laborchemisch untermauert werden. (Abb.5)
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Klinische Symptome der Hyperprolaktindmie

Abs. Rel. Abs. Rel.
Haufigkeit Héaufigkeit Héufigkeit Haufigkeit

(%) (%0)

Frauen Manner
Amenorrhoe 13/14 92,9 Libidostorung 20/25 80,0
Galaktorrhoe 9/23 64,3 Potenzstérung 19/24 79,2
Gynidkomastie 0/22 - Gynidkomastie 5/11 45,5
Menopause 3/16 18,8 Galaktorrhoe 3/9 333
Hypogonadismus 17/22 77,3 Hypogonadismus 22/31 71,0

Tabelle 7 Klinische Symptome der Hyperprolaktindmie — Absolute und relative Hdufigkeiten

Hypogonadismus
[JFehlend

M-

Cnein
[CJHomontherapie

20

Anzahl der PatientInnen

10

9
16,36%

T
weiblich ménnlich

Abbildung 5 Gestapeltes Balkendiagramm — Geschlechtsstratifizierte Darstellung tiber das Vorkommen des
sekunddren Hypogonadismus im PatientInnenkollektiv vor Cabergolin-Therapie (bei Hyperprolaktindimie)

Bei 96,9 % (n = 31) der Ménner konnte das Labor beziiglich eines Hypogonadismus
analysiert werden. Davon konnte bei 71 % (n = 22) ein Hypogonadismus nachgewiesen

werden. Auch bei fast allen Frauen, bis auf 4 Patientinnen, konnte das Labor beziiglich
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eines Hypogonadismus untersucht werden. Dabei wiesen 77,3 % (n = 17) einen
Hypogonadismus auf. Bei 9,1 % (n = 2) zeigte sich kein Hypogonadismus. 13,6 % (n = 3)
erhielten eine Hormontherapie mit einem Ostrogenpriparat und wurden daher gesondert
angefiihrt. Bei 1 Patientin fehlten die Laborwerte zur Bestimmung eines Hypogonadismus.
Zusammenfassend war das hdufigste Prolaktinom-assoziierte Symptom bei der Frau eine
ZyklusunregelméBigkeit mit 92,9 %, gefolgt von einer Galaktorrhoe mit 64,3 %. Das
Prolaktinom manifestierte sich beim Mann am héufigsten durch eine Libido- und
Potenzstorung mit circa 80 %, gefolgt von einer Gyndkomastie mit 45 % und einer

Galaktorrhoe mit 33,3 %.

3.2  Metabolische Parameter vor Cabergolin-Therapie

Bei Betrachtung aller Fille wies das Patientlnnenkollektiv einen BMI im Mittel von
27,86 kg/ m* (SD + 5,84) auf. In der Betrachtung der Daten beider Geschlechter getrennt
voneinander hatten die Frauen einen BMI im Mittel von 25,25 kg/ m* (SD + 7,28) und die
Minner von 29,21 kg/ m* (SD + 4,52). Laut WHO-Klassifikation waren die Frauen somit
als leicht iibergewichtig, die Ménner hingegen als stark iibergewichtig einzustufen. Die
Niichtern-Glukose lag bei Betrachtung aller Patientlnnen im Median bei 87 mg/ dl und
somit im Normbereich. Bei Betrachtung der Patientlnnen-Daten im Detail hatte ein Patient
vor Therapiebeginn eine Niichtern-Glukose von 120 mg/ dl im Sinne einer abnormen
Niichtern-Glukose. Eine Patientin wies eine Niichtern-Glukose von > 126 mg/ dl im Sinne
eines Diabetes mellitus auf. Eine Hypercholesterindmie wurde bei 26 Patientlnnen
gefunden. Bei 14 Patientlnnen wurden Triglyzeride von > 150 mg/ dl detektiert, 4 davon
hatten Triglyzeride > 200 mg/ dl. Eine kombinierte Hyperlipiddmie wiesen 10 PatientInnen
auf mit Triglyzeriden > 150 mg/ dl bzw. 3 davon mit Triglyzeriden > 200 mg/ dl.

3.3  Metabolische Parameter bei wiederhergestellter Normoprolaktinimie

Im Folgenden wurden die erhobenen Parameter mittels deskriptiver Statistik analysiert und
in Tabelle 8 und 9 dargestellt. Es wurden die Daten der einzelnen Parameter vor der
Therapie und die Daten derselben Parameter nach Normalisierung der Prolaktinwerte unter

der Therapie mit Cabergolin verglichen.

Die Patientlnnen wurden mit einer Cabergolin-Dosis von im Median 0,5 mg pro Woche

(IQR 0,5-0,8) therapiert. Unter Betrachtung aller Félle sank nach im Schnitt 9 Monaten
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(IQR 4-16) das Prolaktin von im Median 220,60 ng/ ml (IQR 82,40-898,60) auf
11,20 ng/ ml (IQR 3,40-18,60) signifikant (p-Wert < 0,001) in den Normbereich.

Deskriptive Statistik mit Unterschiedlichkeitspriifung

Parameter Zeit n Mittelwert/  Min Max SD/ p-Wert
(Einheit) Median IQR
G F 25 75

Prolaktin vor 55 0 220,60 32,90 14154 82,40 898,60 <0,001
(ng/ ml) nach 55 0 11,20 0,80 36,70 3,40 18,60

FSH vor 54 1 3,96 0,25 15,80 2,29 6,85 0,025
(mIE/ ml) nach 54 1 4,65 0,25 72,28 2,47 8,68

LH vor 54 1 1,55 0,15 9,60 0,69 3,06 0,588
(mIE/ ml) nach 54 1 2,02 0,22 23,40 0,59 3,90

Ostradiol** vor 22 1 20,00 5,00 46,90 12,78 29,20 0,002
(pg/ ml) nach 22 1 40,80 5,00 343,00 20,00 89,08

TT* vor 31 1 1,83 0,60 5,79 1,48 2,58 0,012
ng/ m nac , , , , ,

g/ ml h 31 1 2,27 1,09 6,36 1,78 4,29

FT* vor 21 11 0,037 0,013 0,050 0,033 0,045 0,014

(ng/ dl) nach 13 19 0,054 0,028 0,107 0,037 0,070

SHBG vor 52 3 36,30 9,60 110,10 23,05 55,45  <0,001
(nmol/ 1) nach 44 11 43,95 11,00 200,00 28,88 68,65

n: Anzahl der Patientlnnen; G: giiltig/ vorhanden; F: fehlend; FSH: follikelstimulierendes Hormon; LH: luteinisierendes
Hormon; Ostradiol** bei Frauen; TT*: Gesamttestosteron bei Ménnern; FT*: freies Testosteron bei Ménnern; SHBG:
Sexualhormon-bindendes Globulin; Normalverteilte Parameter wurden mittels Mittelwert und Standardabweichung
dargestellt, nicht normalverteilte Parameter hingegen mittels Median und Interquartilsabstand (IQR). * kennzeichnet
Parameter, die normalverteilt waren. Die Unterschiedlichkeitspriifung erfolgte mittels T-Test. Alle anderen Parameter
waren nicht normalverteilt und wurden mittels Wilcoxen-Test fiir nichtparametrische Variablen auf eine Unterschiedlichkeit
analysiert.

Tabelle 8 Deskriptive Statistik mit Unterschiedlichkeitspriifung der hormonellen Parameter vor und nach
Prolaktinnormalisierung unter Cabergolin-Therapie
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Deskriptive Statistik mit Unterschiedlichkeitspriifung

Parameter Zeit n Mittelwert/  Min Max SD/ p-Wert

(Einheit) Median IQR
G F 25 75

Gewicht vor 43 12 87,40 58,00 138,00 19,38 0,286"
(kg) nach 30 25 86,43 56,00 121,00 18,46

BMI vor 42 13 27,86 20,07 47,19 5,84 0,313*
(kg/m®) nach 29 26 28,48 19,15 41,04 5,56

Glukose vor 54 1 87,00 70,00 221,00 80,00 93,00 0,457

(mg/ dl) nach 54 1 87,00 60,00 278,00 82,00 94,00

HblAc vor 6 49 36,81 34,43 39,00 34,86 37,50 0,727
(mmol/ mol) nach 13 42 34,00 31,00 70,49 32,00 38,90

Gesamt-C vor 55 0 191,00 130,00 336,00 168,00 242,00 <0,001
(mg/ dl) nach 55 0 181,00 93,00 281,00 163,00 215,00

HDL-C vor 45 10 55,00 32,00 110,00 44,00 70,50 0,100
(mg/ dl) nach 50 5 53,00 32,00 102,00 44,75 70,25

LDL-C vor 44 11 121,73 50,00 219,00 40,68 0,002°
(mg/ dl) nach 50 5 109,71 30,00 194,00 37,14

Triglyzeride vor 55 0 91,00 37,00 294,00 62,00 152,00 0,359
(mg/ dl) nach 54 1 98,00 33,00 342,00 64,00 128,25

n: Anzahl der Patientlnnen; G: giiltig/ vorhanden; F: fehlend; BMI: Body Mass Index; Hb1Ac: Glykohdmoglobin; Gesamt-C:
Gesamtcholesterin, HDL-C:  High-Density-Lipoprotein-Cholesterin, LDL-C:  Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin;
Normalverteilte Parameter wurden mittels Mittelwert und Standardabweichung dargestellt, nicht normalverteilte Parameter
hingegen mittels Median und Interquartilsabstand. * kennzeichnet Parameter, die normalverteilt waren. Die
Unterschiedlichkeitspriifung erfolgte mittels T-Test. Alle anderen Parameter waren nicht normalverteilt und wurden mittels
Wilcoxen-Test fiir nichtparametrische Variablen auf eine Unterschiedlichkeit analysiert.

Tabelle 9 Deskriptive Statistik mit Unterschiedlichkeitspriifung der metabolischen Parameter vor und nach
Prolaktinnormalisierung unter Cabergolin-Therapie

Das Gesamtcholesterin nahm von im Median 191 mg/dl (IQR 168,00-242,00) auf
181 mg/ dl (IQR 163,00-215,00) signifikant ab. (Abb.6) Das LDL verringerte sich von im
Mittel 121,73 mg/ dl (SD +40,68) auf 109,71 mg/ dl (SD +37,14) signifikant. (Abb.7)
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Diese Ergebnisse blieben nach einer geschlechtergetrennten Betrachtung der Daten

bestehen. (Daten nicht dargestellt.)
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Abbildung 6 Vergleich der Gesamtcholesterinwerte vor und nach Prolaktinnormalisierung unter
Cabergolin-Therapie mittels Boxplot
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Abbildung 7 Vergleich der LDL-Cholesterinwerte vor und nach Prolaktinnormalisierung unter der
Cabergolin-Therapie mittels Boxplot
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Das HDL, die Triglyzeride und die Niichtern-Glukose blieben unter Betrachtung aller Fille
anndhernd unveréndert. Die erhdhte Niichtern-Glukose im Sinne eines Diabetes mellitus
des einen  Patienten blieb nach  Cabergolin-Therapie = bestehen.  Nach
Prolaktinnormalisierung wiesen 2 weitere Patienten erstmals eine abnorme Niichtern-
Glukose (100-125 mg/ dl) auf. Eine Hypercholesterindmie wurde bei 24 PatientInnen, eine
Hypertriglyzeriddmie bei 8 Patientlnnen festgestellt. Eine kombinierte Hyperlipiddmie
wurde bei insgesamt 7 Patientlnnen beobachtet. Verdnderungen im BMI konnten nicht
beobachtet werden. Der BMI lag im Mittel bei 29,91 kg/ m* (SD + 4,23) bei den Mannern
und 25,31 kg/ m? (SD + 7,00) bei den Frauen.

Unter der Cabergolin-Therapie war auch eine signifikante Verdnderung der
Geschlechtshormone zu beobachten. Vor Beginn der Cabergolin-Therapie betrug das
Ostradiol bei den Frauen im Median 20,00 pg/ ml (IQR 12,78-29,20) und stieg nach
Prolaktinnormalisierung auf 40,80 pg/ ml (IQR 20,00-89,08) signifikant an. (Abb.8) Unter
Betrachtung aller Fille stieg das TT nicht signifikant, unter Betrachtung der Geschlechter
getrennt voneinander erhohte sich das TT bei den Ménnern von im Median 1,83 ng/ ml

(IQR 1,48-2,58) auf 2,27 ng/ ml (IQR 1,78-4,29). (Abb.9)
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Abbildung 8 Vergleich der Ostradiolwerte der Frauen vor und nach Prolaktinnormalisierung unter
Cabergolin-Therapie mittels Boxplot
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Abbildung 11 Gestapeltes Balkendiagramm — Hypogonadismus im Follow-up (bei erstmaliger
Prolaktinnormalisierung unter Cabergolin-Therapie)

Zusammenfassend zeigte sich nach Normalisierung des Prolaktinspiegels eine signifikante
Reduktion des Gesamtcholesterins und LDL-Cholesterins. Aulerdem nahmen das FSH
und das SHBG bei beiden Geschlechtern sowie das Ostradiol bei den Frauen und das TT
sowie das FT bei den Minnern signifikant zu. Ein sekundidrer Hypogonadismus
(laborchemisch) konnte bei 38,18 % beobachtet werden. (Abb.11) Im Vergleich dazu
hatten vor der Therapie insgesamt 70,91 % der Studienteilnehmerlnnen einen

Hypogonadismus. (Abb.5)

3.4 Korrelations- und Regressionsanalyse

Um einen mdoglichen Zusammenhang zwischen den Parametern zu untersuchen, wurde
eine Korrelationsanalyse durchgefiihrt. Dazu wurden die Prolaktinwerte und alle in dieser
Arbeit betrachteten metabolischen Parameter vor Cabergolin-Therapie und zum Zeitpunkt
der Prolaktinnormalisierung miteinander korreliert. Die Korrelationsanalyse ergab eine
signifikante Assoziation zwischen dem Prolaktin und dem TT vor der Einnahme von
Cabergolin (r=0,391, p = 0,004). In allen anderen Féllen lieferte die Analyse kein
signifikantes Ergebnis. (Ergebnisse nicht dargestellt)

)



Mittels der Regressionsanalyse wurde untersucht, ob die unter Therapie erzielte
Konzentrationsdnderung des Hormons Prolaktin sowie die Konzentrationsdnderungen der
Geschlechtshormone Ostradiol bei der Frau bzw. Testosteron beim Mann (unabhiingige
Variable) einen Einfluss auf die Verdnderung der LDL- und der Gesamtcholesterinwerte
(abhéngige Variable) hatten. Die Regressionsanalyse ergab in allen Féllen kein

signifikantes Ergebnis. (Ergebnisse nicht dargestellt)
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4 Diskussion

In dieser retrospektiven Studie zeigte sich in einer Kohorte von Patientlnnen mit Mikro-
und Makroprolaktinom durch die medikamentése Behandlung mit Cabergolin nach
Erreichen einer Normoprolaktindmie eine signifikante Reduktion von LDL- und
Gesamtcholesterin. Es konnte jedoch kein Effekt auf Parameter des Glukosestoffwechsels
oder auf den BMI festgestellt werden.

Zu dhnlichen Ergebnissen kamen auch Berinder et al. Sie analysierten u.a. das Lipidprofil
von 8 Frauen und 6 Ménnern mit Prolaktinom nach 2 und 6 Monaten Therapie mit einem
DA. Nach 2 Monaten normalisierten sich die Prolaktinwerte bei allen Patientlnnen. Zudem
reduzierte sich das Gesamt- und LDL-Cholesterin signifikant, wihrend HDL-Cholesterin
und die Triglyzeride anndhernd unveréndert blieben. (72) Auriemma et al. analysierten die
Wirkung von Cabergolin auf den Fett- und Glukosestoffwechsel iiber einen lingeren
Zeitraum, d.h. nach 12 und 60 Monaten Therapie. Nach 12 Monaten lag bei 90 % der
Teilnehmerlnnen der Prolaktinwert im Normbereich. Des Weiteren kam es zu einer
signifikanten Reduktion des Gesamtcholesterins und des HOMA-IR, wihrend LDL-
Cholesterin eine sinkende Tendenz zeigte. Nach 60 Monaten normalisierte sich bei
weiteren 3 % der TeilnehmerInnen der Prolaktinwert. Zudem kam es zu einer signifikanten
Verbesserung aller {ibrigen metabolischen Parameter (u.a. LDL-, HDL- wund
Gesamtcholesterin, Triglyzeride, Niichtern-Glukose, BMI, Korpergewicht). (76) Wahrend
die PatientInnen in der Studie von Auriemma et al. mit Cabergolin therapiert wurden, war
in der Studie von Berinder et al. Bromocriptin vorrangig eingesetzt worden. Cabergolin
erhielt nur eine Patientin aufgrund einer Unvertraglichkeit gegeniiber Bromocriptin. Aus
diesen Ergebnissen konnte angenommen werden, dass Gesamtcholesterin und LDL-
Cholesterin die ersten Parameter sind, die sich unter der Behandlung mit Cabergolin
verbessern. Eine Therapie iiber einen ldngeren Zeitraum konnte moglicherweise auch in
unserer Studie zur Normalisierung aller untersuchten metabolischen Parameter fiihren, wie
es in der Studie von Auriemma et al. der Fall war. Der Zeitraum von im Median 9 Monaten
konnte daher moglicherweise zu kurz sein, um Effekte auf den Glukosestoffwechsel und
den BMI beobachten zu konnen. Denn auch in der Studie von Ciresi et al. mit einer
langeren Beobachtungsdauer von 12 Monaten sank der HblAc nach erfolgreicher
Cabergolin-Therapie signifikant. (69) Eine signifikante Reduktion der Niichtern-Glukose
erzielten Dos Santos Silva et al. jedoch auch in ihrer Studie nach bereits 6 Monaten
Therapie mit einem DA. (71) Eine mogliche Erklarung fiir den fehlenden Effekt in unserer

Kohorte konnte daher auch die Tatsache sein, dass die Glukosestoffwechselparameter bei
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fast allen unserer PatientInnen vor Therapiebeginn bereits im Normbereich lagen, sodass in
unserer Analyse keine signifikante Verbesserung mehr moglich war. Des Weiteren ist eine
Aussage iiber den HblAc in unserer Kohorte aufgrund der haufig fehlenden Werte nur
eingeschriankt moglich.

Den BMI betreffend zeigte sich in der Studie von Doknic et al. bei Prolaktinom-
PatientInnen unter Bromocriptin-Therapie nach 6 Monaten eine signifikante Reduktion.
(86) Eine andere Studie verzeichnete erst nach iliber einem Jahr einen Gewichtsverlust
unter Bromocriptin. (85) Auriemma et al. konnten eine signifikante Reduktion des BMI
nach 60 Monaten Cabergolin-Therapie nachweisen, wihrend sich Verdnderungen im Labor
bereits nach 12 Monaten Therapie offenbarten. Moglicherweise manifestieren sich
Verianderungen auf den Fettstoffwechsel zunidchst im Labor bevor sie korperlich sichtbar
bzw. anthropometrisch messbar werden.

Die in unserer Studie beobachteten BMI-Unterschiede zwischen Ménnern und Frauen mit
leichter Ubergewichtigkeit bei den Frauen und starker Ubergewichtigkeit bei den Minnern
konnten auch durch eine Untersuchung von Doknic und ihren Kolleglnnen untermauert
werden. Unbehandelte Ménner mit Prolaktinom hatten ein signifikant hoheres
Korpergewicht und BMI als Frauen mit unbehandeltem Prolaktinom. (86) Allerdings lag
zum BMI in jener Studie von Doknic et al. aufgrund des retrospektiven Charakters, ebenso
wie in unserer Kohorte, keine weitere Aufschliisselung des Korpergewichts in Muskel- und
Fettmasse vor. Die Studie von Naliato et al. hingegen untersuchte den Fettanteil ihrer
PatientInnen an 6 verschiedenen Korperstellen mittels DXA sowie den BMI. In der Studie
wurden 3 Patientlnnen-Gruppen unterschieden: neu diagnostizierte Prolaktinom-
PatientInnen, eine Gruppe unter Cabergolin-Therapie sowie eine Kontrollgruppe. Der BMI
war bei allen 3 Gruppen anndhernd vergleichbar. Die Fettverteilung unterschied sich
zwischen den Gruppen aber deutlich. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied des
Korperfetts an Armen, Beinen und ein signifikanter Unterschied im Gesamtkorperfettanteil
zwischen den neudiagnostizierten Prolaktinom-Patientlnnen und der Kontrollgruppe. Ein
Vergleich zwischen den neudiagnostizierten und den therapierten Prolaktinom-
PatientInnen zeigte einen signifikanten Unterschied im Fettanteil im Bereich der Arme, im
Brustbereich und den Gesamtkorperfettanteil betreffend. Ein Vergleich zwischen den
therapierten Prolaktinom-PatientInnen und der Kontrollgruppe zeigte keinen signifikanten
Unterschied. Dennoch wiesen die Patientlnnen in der Kontrollgruppe an allen 6
untersuchten Korperstellen hohere Fettanteile auf als die Patientlnnen unter Cabergolin-

Therapie. Dieses Ergebnis war jedoch nicht signifikant. (74)
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Passend zu unseren Ergebnissen, die einen signifikanten Anstieg des Ostradiols bei den
Frauen und des TT und des FT bei den Ménnern zeigte, kam es auch in der Studie von
Fahy et al. zu einem Anstieg des Ostradiolspiegels, auch wenn dieser Anstieg zu den
Ausgangswerten nicht signifikant war. In der Studie wurde die Therapiedauer nicht
angegeben. (73) Dieses Ergebnis spiegelt den bekannten Einfluss des Hormons Prolaktin
auf die Gonadenfunktion wider. Eine Hyperprolaktindmie hemmt die pulsatile GnHR-
Ausschiittung mit einer konsekutiven Hemmung der Gonadotropine FSH und LH. Durch
das Ausbleiben der Gonadotropine fehlt die Stimulation der Gonaden mit der Produktion
der Geschlechtshormone. Ein Riickgang der Prolaktinwerte bzw. Normalisierung der
Serumwerte hebt die Hemmung wieder auf. Die signifikante Zunahme des Gonadotropins
FSH in unserer Studie unterstreicht diesen Effekt. Allerdings persistierte bei 21
PatientInnen der hypogonadotrope Hypogonadismus. Eine vollstindige Normalisierung der
Hormone des gonadotropen Systems wurde nach 9 Monaten Cabergolin-Therapie und nach
Normalisierung der Prolaktin-Serumwerte noch nicht erzielt. Auch hier wire eine ldngere

Einnahme von Cabergolin moglicherweise zielfiihrend.

Die in dieser Kohorte detektierte Korrelation zwischen Prolaktin und TT vor
Therapiebeginn konnte in den zuvor genannten Studien nicht gezeigt werden. Der Einfluss
von Testosteron auf das Korperfett wurde jedoch in vielen Studien bereits belegt. Dabei
fiihrte eine Testosterontherapie nicht nur zur Reduktion des Korperfetts, sondern zeigte
auch Konzentrationsabfille des Gesamt- sowie des LDL-Cholesterins und der Triglyzeride.
(87) Eine multivariate Regressionsanalyse in der Studie von Naliato et al. konnte den
Einfluss von Prolaktin als auch von Testosteron auf das Korperfett untermauern. (74)

Somit zeigt dieses Ergebnis, dass nicht nur der Abfall des Prolaktins sondern auch der
Anstieg der Sexualhormone per se hochstwahrscheinlich einen Einfluss auf die
Verdnderung der Lipidwerte in unserer Studie hatte, eine Vermutung, die durch den

retrospektiven Charakter der Studie jedoch nicht gekléart werden kann.

Als limitierender Faktor dieser Studie erwies sich somit das retrospektive Studiendesign.
PatientInnen-Daten waren eingeschrinkt zuriickverfolgbar, sodass eine grofle Anzahl an
Prolaktinom-PatientInnen aufgrund fehlender Daten aus der Studie ausgeschlossen werden
mussten. Dies birgt einen Selektionsbias mit sich. Zudem ist das Thema sehr neu und
wenig erforscht, sodass bei der Datenerhebung am Patienten in der Vergangenheit vor

allem anthropometrische Daten zu wenig beriicksichtigt wurden.
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Um diese Fragestellung besser beantworten zu konnen, wére eine randomisiert-
kontrollierte Studie angebracht, um Storvariablen mdglichst gering zu halten. Des
Weiteren wiren eine Vereinheitlichung der zu untersuchenden Hormon- und
Lipidparameter sowie der Parameter des Glukosestoffwechsels fiir Patientlnnen mit
Hyperprolaktinimie = von  Vorteil, um eine bessere  Vergleichbarkeit der
Forschungsergebnisse sowie auch eine bessere Routineversorgung zu gewihrleisten.

Aus unserer Studie ldsst sich nicht auf die Ursache fiir die Verbesserung der
Lipidparameter nach Normalisierung der Prolaktinwerte schlieen. Die Arbeit spiegelt den
aktuellen Wissensstand dieser Thematik wider. Mit einem Patientlnnenkollektiv von 55
PatientInnen zéhlt diese Arbeit zu einer der groBeren Studien, die sich mit dieser Thematik

befassten.
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5 Conclusio

Die Ergebnisse dieser retrospektiven Datenanalyse belegen, dass nach 9 Monaten
medikamentdser Therapie mit dem DA Cabergolin das Gesamt- und LDL-Cholesterin bei
Prolaktinom-PatientInnen signifikant gesenkt werden konnte, wéhrend eine Verbesserung
der Niichtern-Glukose nicht beobachtbar war. Mit einem Patientlnnenkollektiv von 55
PatientInnen zéhlt diese Arbeit zu eine der grofleren Studien, die sich mit dieser Thematik
befassten.

Ausgehend von der hohen Prévalenz einer Hyperprolaktinimie und der Bedeutung des
Lipidmetabolismus fiir das klinische Outcome bestérken die Ergebnisse dieser Studie die
Wichtigkeit der Thematik und die Notwendigkeit PatientInnen mit Prolaktinom auch unter
metabolischen Gesichtspunkten engmaschiger zu monitorisieren. Eine genauere
Uberwachung und Vereinheitlichung der Untersuchungsparameter wiirde die notwendigen
Forschungsdaten liefern und eine Vergleichbarkeit schaffen, um die Zusammenhinge

besser verstehen zu konnen.
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