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Differentialdiagnose der Hyperprolaktindmie

Assoc. Prof.” Priv. Doz.” Dr." Greisa Vila
Oberarztin an der Abteilung fur Endokrinologie
und Stoffwechsel, Universitatsklinik fir Innere
Medizin I1I, MedUni Wien

Die Hyperprolaktindmie gehort zu den haufigs-
ten Zuweisungsgrinden, sowohl in der Ambu-
lanz als auch in der Privatordination; und wir
wissen, dass Prolaktin ein Laborwert ist, der
schnell Alarm auslést. Dabei kann er in der Pra-
xis sehr viele Ursachen haben - von vollig physi-
ologisch bis klar therapiebedurftig.

Hormonell gesehen ist Prolaktin ein Sonderfall:
Es wird kontinuierlich von den prolaktinprodu-
zierenden Zellen des Hypophysenvorderlappens
gebildet und braucht kein stimulierendes Hor-
mon. Der entscheidende Mechanismus ist die
Hemmung, die kontinuierlich durch Dopamin
erfolgt (Dopamin = Prolactin-Release-Inhibiting-
Hormone). F4llt diese Bremse weg oder wird sie
z. B. durch Stielprobleme abgeschwécht, steigt
der Prolaktinspiegel oft schon allein dadurch an.

1. Prolaktin reagiert auf viele Faktoren

Fur die Differenzialdiagnose ist entscheidend,
dass Prolaktin von vielen Faktoren beeinflusst
wird. Allen voran reagiert Prolaktin auf Stress: In

Physiological
Pregnancy; breast or nipple stimulation; stress; sleep; coitus;
exercise.

Pathological
Hypothalamic-pituitary stalk damage

Adenomas; craniopharyngioma; Rathke’s cleft cyst; suprasellar
pituitary mass extension; meningioma; dysgerminoma;
hypothalamic or pituitary metastases; granulomatous disorders;
infiltrations; pituitary and/or brain irradiation; intracranial
hypotension; trauma (pituitary stalk section, sellar surgery,
severe head injury).

Pituitary

Prolactinoma; acromegaly; macroadenoma (compressive);
idiopathic; plurihormonal adenoma; lymphocytic hypophysitis;
parasellar mass.

Non-pituitary disorders

Ectopic prolactin secretion; primary hypothyroidism; chronic renal

failure; cirrhosis; pseudocyesis; epileptic seizures; malnutrition;
anorexia nervosa; chest (neurogenic, chest wall trauma, piercings,
surgery, herpes zoster).

Genetic

Inactivating mutation in the gene encoding prolactin receptor (PRLR).

Pharmacological

Dopamine receptor blockers
Phenothiazines (chlorpromazine, perphenazine); butyrophenones
(haloperidol); thioxanthenes; metoclopramide; domperidone;
alizapride.

Abb. 14: Die Atiologie der Hyperprolaktindmie. Quelle:
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psychischen und physischen Stresssituationen
wird es erh6ht, um die Reproduktionsachse zu
schwachen. Denn Uberleben ist evolutionar ge-
sehen wichtiger als Reproduktion. Dabei ist
Stress im klinischen Sinn breit zu denken: psy-
chischer Stress, korperlicher Stress, Sport oder
Mangelerndhrung kénnen allesamt das Prolaktin
erhohen.

Dazu kommen andere Hormone als Stimulato-
ren. Klassisch sind TRH, VIP und Estradiol. Auch
die Wirkung verschiedener Medikamente ist in
der Praxis sehr relevant, da viele Patient:innen
Psychopharmaka und andere Arzneimittel ein-
nehmen, die Prolaktin anheben kénnen.

Und schlieRlich gibt es Erkrankungen als Ursa-
chen, nach denen man aktiv suchen muss. Dazu
gehoren chronische Niereninsuffizienz (CNI), Le-
berzirrhose, Mangelerndhrung und Anorexie.
Gerade bei der Niereninsuffizienz ist der Mecha-
nismus logisch: Prolaktin wird renal eliminiert;
bei eingeschrankter Nierenfunktion steigen die
Spiegel entsprechend an. Genetische Ursachen,
etwa inaktivierende Mutationen im Prolaktinre-
zeptor-Gen, sind sehr selten. Eine Ubersicht der
Ursachen der Hyperprolaktindmie finden Sie in
Abb. 14.

Dopamine synthesis inhibitors
a-Methyldopa.

Catecholamine depleters
Reserpine.

Cholinergic agonists
Physostigmine.

Antihypertensives
Labetalol; reserpine; verapamil.

H, antihistamines
Cimetidine; ranitidine.

Oestrogens
Oral contraceptives (controversial, see discussion in text).

Anticonvulsants
Phenytoin.

Neuroleptics

Chlorpromazine; risperidone; promazine; promethazine;
trifluoperazine; fluphenazine; butaperazine; perphenazine;
thiethylperazine; thioridazine; haloperidol; pimozide; thiothixene;
molindone.

Opiates and opiate agonists
Heroin; methadone; apomorphine; morphine.

Antidepressants
Tricyclic antidepressants; selective serotonin reuptake inhibitors.
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Ist das Prolaktin nur mild erhéht (< 5 Mal upper

limit of normal), empfehlen wir im aktuellen

Konsensus-Statement eine erneute Kontrolle.'
Wir folgen hier dem Prinzip ,ein Wert ist kein
Wert“, denn Prolaktin kann, wie erwahnt, auch
kurzfristig durch Stress ansteigen. Zusétzlich zur
Bestimmung des Prolaktinwerts kann eine PEG-
Fallung sinnvoll sein. Als Gibergeordnetes Prinzip
gilt: Ein leicht erhohter Prolaktinwert ohne klini-
sche Relevanz muss nicht automatisch behan-

delt werden.

2. Klinische Prasentation der Hyperprolak-

tindmie

Therapiert wird eine Hyperprolaktindmie aus-
schlieRlich dann, wenn sie symptomatisch ist -

und das ist sie meist auf der gonadotropen

Achse: Was evolutionsbiologisch als sinnvolle
Stressreaktion gedacht ist (Reproduktion ,ab-
schalten*, wenn Uberleben Prioritat hat), wird in
der Pathologie zum Kernproblem: Hypogonadis-
mus mit allen Folgeerscheinungen ist das, was
langfristig krank macht und was therapeutisch

adressiert werden muss.

Geht die Hyperprolaktinamie mit einem Hypo-
physenadenom einher (insbesondere bei groRe-

ren Tumoren), kommen auch Beschwerden
durch Masseeffekte hinzu, wie etwa Kopf-

schmerzen und Sehstérungen. Diese Mechanis-
men wurden bereits im vorherigen Beitrag be-

handelt.

Liegt ausschlieRlich eine Hyperprolaktindmie
vor, stehen die Folgen des Hypogonadismus im
Vordergrund. Die klinischen Manifestationen
sind dabei keineswegs trivial, sondern oft deut-

lich spurbar:
e Bei Frauen: klassisch das Amenorrhoe-
Galaktorrhoe-Syndrom

e Bei Madnnern: Potenzstérungen und Inferti-
litat. Dazu kommen typische Konsequenzen
eines Androgenmangels: Andmie, vermin-

derte Energie, reduzierte Muskelmasse

Eine erektile Dysfunktion als isoliertes Symptom
ist far sich genommen allerdings kein ausrei-
chender Behandlungsgrund. Relevant wird die
Situation vor allem dann, wenn sich als Konse-
quenz der Hyperprolaktindmie eine verminderte
Testosteronkonzentration zeigt, also ein objekti-
vierbarer Hypogonadismus, der behandelt wer-

den sollte.

Insbesondere bei langer bestehender, auch nur
moderater Hemmung der gonadotropen Achse

! Petersenn S, Fleseriu M, Casanueva FF, Giustina A, Biermasz
N, Biller BMK, Bronstein M, Chanson P, Fukuoka H, Gadelha
M, Greenman Y, Gurnell M, Ho KKYY, Honegger J, Ioachimescu
AG, Kaiser UB, Karavitaki N, Katznelson L, Lodish M, Maiter
D, Marcus HJ, McCormack A, Molitch M, Muir CA, Neggers S,
Pereira AM, Pivonello R, Post K, Raverot G, Salvatori R, Sam-
son SL, Shimon I, Spencer-Segal J, Vila G, Wass J, Melmed S.
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treten zusatzlich weitere Beschwerden in den
Vordergrund:

e Depression, Angststérungen und eine redu-
zierte Lebensqualitat. Auch hier steht weni-
ger eine direkte Prolaktinwirkung im Zent-
rum, sondern der langfristige
Sexualhormonmangel bzw. die chronische
Dysregulation Uber Jahre.

e Osteopenie, Osteoporose und Wirbelkoérper-
frakturen. Ebenfalls typische Folgen eines
langerfristigen Ostrogen- oder Testosteron-
mangels.

e Langfristig konnen Adipositas, gestorte Glu-
kosetoleranz und Hyperlipidamie auftreten.

Als zusatzliche Konsequenz der chronischen
Achsenhemmung kann es je nach Ausgangslage
zu Verschiebungen im Sexualhormonprofil kom-
men; wie etwa zu erhohten Testosteronkonzent-
rationen bei Frauen.

3. Screening-Empfehlungen
Die Guidelines legen klar fest, welche Patient:in-
nen gescreent werden sollten:
e Alle Patient:innen mit Hypophysenadeno-
men
e Alle Patient:innen mit nicht-physiologischer
Galaktorrhoe
e Frauen mit Libidoverlust, Infertilitat, Zyk-
lusstérungen oder sekundarer Amenorrhoe
e Manner mit erektiler Dysfunktion oder hy-
pogonadotropem Hypogonadismus

Bei diesen Patientenkollektiven ist eine Prolak-
tinbestimmung ausdrucklich indiziert. Hier sollte
anschlieRend, falls das Prolaktin erhoht ist, die
strukturierte Differenzialdiagnose der Hyper-
prolaktindmie erfolgen.

4. Diagnose-Algorithmus

Die Differenzialdiagnose ist mit Hilfe unseres Di-
agnose-Algorithmus aus den Guidelines sehr
leicht herauszuarbeiten (Abb. 15). Die Klinik ist
dabei das Wichtigste. Erst wenn klar ist, wie es
den Patient:innen geht und welche Beschwerden
vorliegen, lasst sich ein Prolaktinwert sinnvoll in-
terpretieren und einordnen.

Daher als erstes sollte folgende Frage beantwor-
tet werden: Hat die Patient:in Beschwerden und
wenn ja: welche? Bei Hyperprolaktindmie sind
sie haufig Ausdruck der Hemmung der gona-
dotropen Achse (Hypogonadismus, Zyklus-/Fer-
tilitatsstorungen, Libidoverlust etc.). Diese Ein-
ordnung entscheidet, ob Gberhaupt ein

Diagnosis and management of prolactin-secreting pituitary ade-
nomas: a Pituitary Society international Consensus Statement.
Nat Rev Endocrinol. 2023 Dec;19(12):722-740. doi:
10.1038/s41574-023-00886-5. Epub 2023 Sep 5. Erratum in: Nat
Rev Endocrinol. 2024 Jan;20(1):62. doi: 10.1038/s41574-023-
00916-2. PMID: 37670148.
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therapeutisch relevantes Problem vorliegt oder
ob es sich um einen Laborbefund ohne klinische
Konsequenz handelt.

Als zweites sollte die Prolaktin Bestimmung un-
bedingt wiederholt werden. War Prolaktin nur
einmal erhoht oder zeigt sich die Erthéhung wie-
derholt? Gerade weil Prolaktin so stark auf Stress
reagiert, kann ein einzelner Wert eine Moment-
aufnahme nach oder wéhrend einer Stresssitua-
tion sein. Deshalb gehort zur Abklarung immer
die Wiederholungsmessung unter méglichst ru-
higen Bedingungen. In unseren Empfehlungen
findet sich auch der Hinweis, die Blutabnahme
so zu gestalten, dass der Stress durch die Proze-
dur minimiert wird (z. B. iber einen liegenden
Zugang und eine zeitversetzte Abnahme), damit
nicht die Blutabnahme selbst zum Stressfaktor
wird.

Besonderes Augenmerk legen wir im Diagnose-
Algorithmus auf das Makroprolaktin. Dabei han-
delt es sich im Wesentlichen um Prolaktin, das
an IgG-Antikoérper gebunden ist. Dieses gebun-
dene Prolaktin ist klinisch nicht wirksam, kann
aber in vielen Laborverfahren mitgemessen wer-
den und dadurch scheinbar hohe Prolaktinwerte
verursachen. Als praktische Konsequenz gilt da-
her: Bei erhohten Prolaktinwerten sollte gezielt
nach einer PEG-Fallung gefragt werden. Das La-
bor ermittelt dann den Ausgangswert und den
Wert nach PEG-Fallung, der dem klinisch wirk-
samen Prolaktin entspricht. Damit lasst sich ein
relevanter Anteil an sogenannten Hyperprolak-
tindmien als Mess- oder Interpretationsfolgen
entlarven.

Wenn Prolaktin nach Wiederholung des Tests
und nach Bertcksichtigung des Makroprolaktins
weiterhin erhoht ist, folgt die strukturierte Suche
nach all jenen Ursachen, die in der Praxis am
haufigsten auftreten. Hier ist wichtig zu erwah-
nen, dass physiologische Grinde typischerweise
mit Erhéhungen bis etwa 200 ng/ml einherge-
hen koénnen. Es gibt allerdings auch Patient:in-
nen mit Prolaktinomen und niedrigeren Prolak-
tinwerten. Bei einer milden Hyperprolaktinamie
ist es auch moglich, zwei bis drei Monate zuzu-
warten und die Blutabnahme zu wiederholen,
idealerweise in einer stressfreien Lebensphase
der Patient:innen.
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Zu den Ursachen einer Hyperprolaktinamie zah-
len:

e Der oben erwahnte Stress (psychisch/phy-
sisch; auch ,Prozedurenstress” rund um die
Blutabnahme)

e Medikamente, insbesondere Antipsychotika
(und weitere prolaktinsteigernde Substan-
zen)

Hypothyreose
Niereninsuffizienz
Lebererkrankungen
Schwangerschaft

Erst wenn diese Ursachen sorgfaltig abgeklart
wurden und ausgeschlossen sind, ist der nachste
Schritt sinnvoll, und zwar das Hypophysen-MRT.
Danach brauchen wir Antworten auf folgende
Fragen fir die weitere Interpretation: Was zeigt
das MRT und wie hoch ist das Prolaktin?

So ergeben sich wiederum typische Konstellatio-
nen:

e es zeigt sich ein Prolaktinom,

e ein Stalk-Effekt bei einem anderen Adenom
(Prolaktin steigt sekundar durch vermin-
derte Dopaminhemmung)

e oder es handelt sich um ko-sezernierende
Adenome, also solche, die Wachstumshor-
mon und Prolaktin gemeinsam sezernieren.

Mitzubedenken ist auch die Moglichkeit des
Hook-Effekts: Bei sehr groRen Makroprolaktino-
men kann es in bestimmten Assays zu falschlich
niedrigen oder sogar normalen Prolaktinwerten
kommen. Bei modernen Assays sehen wir das
zwar seltener, komplett verschwunden ist dieses
Phanomen jedoch noch nicht.

Die praktische Regel lautet deshalb: Was zahlt, ist
die Klinik. Bei einem Makroadenom und einer
klinischen Konstellation, welche sehr gut zu ei-
ner ausgepragten Prolaktinwirkung passt (z.B.
hypogonadotroper Hypogonadismus oder se-
kundére Amenorrhoe), sollte Prolaktin verdinnt
gemessen werden, um einen Hook-Effekt sicher
auszuschlielen.

www.laborakademie.at
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Clinical

+ Galactorrhoea

« Loss of libido

« Infertility

» Menstrual cycle abnormality
or erectile dysfunction

Laboratory

« Hypogonadotrophic
hypogonadism

Inconsistent or equivocal Prolactin
Consider re-evaluation:
» ULN well established?

Repeat assay

{
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Imaging
» Sellar mass

Prolactin 200 ng/ml
Consider:

» Stress

» Medications

= Prolactin <5 = ULN?
Repeat or cannulated sampling

= Asymptomatic? | _____..
Exclude macroprolactin Tl

Adenoma with moderately .
elevated prolactin J

Prolactin >200 ng/ml

« Pregnancy

« Hypothyroidism
« Renal insufficiency
 Liver disease

Large adenoma with mildly
elevated prolactin

« Consider non-prolactinoma
stalk effect

Prolactinoma

« Consider high-dose hook
effect

Abb. 15: Diagnose-Algorithmus bei Prolaktinom. Quelle: Petersenn S et al, Nat Rev Endocrinol, 2023

Thyroiditis. Der Prolaktinwert normalisiert sich
nach Thyroxin-Substitution.

5. Prolaktinom

In der Differenzialdiagnose der Hyperprolaktina-
mie steht das Prolaktinom am Ende. Nicht, weil
es unwichtig wére, sondern weil zuvor viele an-
dere haufige Faktoren einbezogen werden mus-
sen. Bestatigt sich die Diagnose, ist eine zeitge-
rechte Behandlung entscheidend.

5.1. Epidemiologie

Prolaktinome machen mit rund 50 Prozent ei-
nen groRen Anteil der Hypophysentumore aus.
Wir unterscheiden zwischen Mikro- und Mak-
roprolaktinomen: Erste haben einen Durchmes-
ser kleiner zehn Millimeter, sind haufig und
proliferieren selten. Sie werden eher bei Frauen
diagnostiziert als bei Mannern. Zweite zeichnen
sich durch einen Durchmesser grofer als zehn
Millimeter aus und benétigen engmaschige Kon-
trollen. Sie treten bei Mannern haufiger auf als
bei Frauen.

Bei jungen Frauen fuhrt die Hyperprolaktindmie
durch die Hemmung der gonadotropen Achse oft
zu gravierenden Beschwerden, allen voran Zyk-
lusstérungen. Dadurch werden Prolaktinome in

Laborakademie, 1210 Wien, Kirschnergasse 6 B

dieser Population haufig friher entdeckt. In den
Altersgruppen ab 36 Jahren verschiebt sich das
Bild, und Prolaktinome treten haufiger bei Man-
nern auf (Abb. 16).

Bei Patient:innen, die vor ihrem 30. Lebensjahr
an einem Prolaktinom erkranken, ist eine geneti-
sche Abklarung sinnvoll, da bestimmte Mutatio-
nen zu hormonproduzierenden Hypophysena-
denomen pradisponieren kénnen. Dasselbe gilt
fur Patient:innen mit Hypophysenadenomen in
der Familienanamnese. Ein Routinescreening
wird allerdings nicht empfohlen.

5.2. Makroadenome: selten aggressiv, aber
klinisch relevant
Prolaktinome gehoren zu den wenigen Hypo-
physenadenomen, die in seltenen Fallen einen
aggressiven Verlauf nehmen kénnen. Daher ist
gerade bei Makroadenomen besondere Vorsicht
geboten und betroffene Patient:innen sollten an
ein Zentrum verwiesen werden, um eine spezia-
lisierte, strukturierte Versorgung zu gewahrleis-
ten (Abb. 17).

www.laborakademie.at
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Gender-Unterschiede in der Epidemiologie der Prolaktinome

Males Females g 309

i;tient; (no.) 45 51 = = MALES

e at diagnosis (yr) 42+ 2 28 + 1 =
Basal PRL levels (ng/mL) 2789 + 573 292 + 74 g 20 e
Tumor diameter (mm) 26 + 2 10 = 1 5
Macroadenomas (%) o«

All 40/45 (89) 15/51 (29 oo .

=35 yr old 18/19 (95) 13/42 (31 g |
Giant adenomas (%) 8/45 (18) 0/51* = |
Invasive macroadenomas (%) 21/40 (52) 415 (270 = | i I
BRC-resistant adenomas (%) 11/37 (30) 2/37 (5) 0 125 L g —
p oo AGE at DIAGNOSIS (years)

>70% of giant prolactinomas are observed in males
(Almaki et al. Clin Med Insights Endocrinal Diahetes 2020)

Delgrange et al. J Clin Endocrinol Metabol. 1998,82:7
Abb. 16: Mikroprolaktinome werden eher bei Frauen diagnostiziert als bei Mdnnern - Makroprolaktinome treten bei Médnnern héufi-

ger auf. Quelle: Delgrange et al. J Clin Endocrinol Metabol. 1998;82:7

Aggressive Hypophysenadenome — ESE Survey

Aggressive pituitary y P-Value
Total (n) 125 40
Age at diagnosis, mean (s.0.) 427 (16.2) 44.7 (15.1) 0.51
Gender (n=164) 0.82
Female (n=59) 44 (35.5%) 15 (37.5%)
Male (n=105) 80 (64.5%) 25 (62.5%)
Clinical subtype (n=165) 0.018
Clinically functioning (n=97) 72 (57.6%) 25 (62.5%)
Initially silent becoming functional (n=17) 9(7.2%) 8 (20.0%)
Clinically non-functioning (n=51) 44 (35.2%) 7(17.5%)
Pathological subtype(s) at last surgery (n=165) 0.14
[Corticotroph (n=75) 56 (44.8%) 19 (47.5%) |
Gonadotroph (n=6) 5(4.0%) 1(2.5%)
Somatotroph (n=16) 14 (11.2%) 2 (5.0%)
Immunonegative {(n=24) 21(16.8%) 3(7.5%)
[Lactotroph (n=40) 25 (20.0%) 15 (37.5%) |
Thyreotroph (n=4) 4(3.2%) 0(0.0%)

McCormack et al. Eur J Endocrinofl 2018;178:265

Abb. 17: Bei Makroadenomen ist besondere Vorsicht geboten. Betroffene Patient:innen sollten an ein Zentrum verwiesen werden.
Quelle: McCormack et al. Eur J Endocrinol 2018:178:265

Laborakademie, 1210 Wien, Kirschnergasse 6 B

www.laborakademie.at



Cid

5.3. Therapie

Nicht jede:r Patient:in benttigt automatisch eine
Behandlung. Entscheidend bleibt die klinische
Relevanz: Beschwerden, Achsenkonsequenzen,
TumorgroRe, Verlauf und Risikokonstellationen.

Eine Behandlung ist angezeigt bei:

e Klinisch wirksamer Hyperprolaktindmie.
MaRgeblich ist hier die gonadotrope Ach-
senhemmung (Hypogonadismus mit ent-
sprechender Klinik)

¢ Kinderwunsch. Bei Kinderwunsch ist die
Schwelle zur Therapie niedriger: Schon eine
milde oder relative gonadotrope Insuffizi-
enz kann die Fertilitat beeintrachtigen

e Prolaktinom bzw. Hypophysenadenom

Als Standardtherapie gelten Dopaminagonisten,
wobei Cabergolin im Vordergrund steht. Norpro-
lac und Bromocriptin werden heute deutlich sel-
tener eingesetzt, vor allem, weil sie haufiger ein-
genommen werden mussen und mehr
Nebenwirkungen verursachen.

Bei jungen Patientinnen mit Mikroprolaktinom
ohne Kinderwunsch kann es ausreichend sein,
die gonadotrope Achse tber eine Pille zu substi-
tuieren, ohne zwingend einen Dopaminagonis-
ten zu geben. Denn manche Mikroadenome
wachsen nicht relevant, und wenn weder Be-
schwerden noch Kinderwunsch bestehen, ist
eine symptomorientierte Achsenstabilisierung
oft der sinnvollere und schonendere Weg.

5.31. Nebenwirkungen
Dopaminagonisten bringen allerdings ein nicht
unerhebliches Nebenwirkungsprofil mit. Zu den
haufigsten gehoren:
e Gastrointestinale Beschwerden
e Schwindel
o Miudigkeit
e Neuropsychiatrische Nebenwirkungen: Ag-
gression, Gambling, Depression (diese kann
auch erst Monate nach Therapiebeginn auf-
treten)

Laborakademie, 1210 Wien, Kirschnergasse 6 B
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e Das Auftreten von Herzklappenveranderun-
gen ist im Grunde nur im Kontext hochdo-
sierter Langzeittherapie bei Morbus Parkin-
son bekannt; fur Patient:innen mit
Hypophysenadenomen gilt dies nicht in
gleicher Weise als belegt

Eine spezielle Konstellation tritt bei Maroprolak-
tinomen auf: Schrumpft der Tumor unter Caber-
golin sehr rasch, kann es in seltenen Fallen zu
CSF-Rhinorrhoe, Apoplex oder Sehstérungen
kommen. Das ist weniger eine klassische Arznei-
mittelnebenwirkung als eine Folge der raschen
anatomischen Veranderung, wenn die Raumfor-
derung abrupt kleiner wird. Die praktische Kon-
sequenz daraus: ,Start low, go slow". Das ist die
unbedingt notwendige Strategie. Die Vertraglich-
keit lasst sich durch eine spate Einnahme ver-
bessern (abends, kurz vor dem Schlafen) und
sehr niedrige Einstiegsdosen (z. B. eine halbe
Tablette einmal wéchentlich).

5.4. Operation und Remissionsraten

Betrachtet man die Reihe an gravierenden Ne-
benwirkungen wundert es nicht, dass viele Pati-
ent:innen die Einnahme von Dopaminagonisten
verweigern und Alternativen suchen. Gerade Pa-
tientInnen mit Nebenwirkungen durch Dopa-
minagonisten, oder Frauen mit akutem Kinder-
wunsch koénnen, je nach GroRe und Lokalisation
des Mikroprolaktinoms von einer transsphenoi-
dalen Operation profitieren

Fur endosellare Adenome werden sehr gute chi-
rurgische Ergebnisse beschrieben: Die Remissi-
onsrate liegt in dieser Konstellation bei etwa 85
Prozent. Anders ist die Situation bei Adenomen
mit Kontakt zu kritischen Strukturen (z. B. im Be-
reich des Chiasmas): Dort sind vollstandige Re-
missionen deutlich seltener, und ein Teil der Pa-
tient:innen benotigt weiterhin zusatzliche
medikamentése Therapie (Abb. 18 und 19).

www.laborakademie.at



(‘DFp akademie

fur labormedizinische Fort- und Weiterbildung

Endoscopic transsphenoidal surgeryof microprolactinomas:
cure rate based on radiologic criteria
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TABLE 2. Postoperative Results
Group ENC Group LAT
Mean (range) Median (IQR) % Mean (range) Median (IQR) % P
Number of patients 3 52 2 48 NS
Follow-up (yr) 27(03-73) 1.9(0.6-43) 35(03-1.9) 25025 NS
Remission z - LE] 45 o0
PRL Ist day postoperative 9(03-82) 51014-8) 15 (0.6-61) 74(49-22.6) NS
PRL last control 16(03-148) 10.9 (6-14.8) 38(06-214) 31(81-57.0) 02
MIB-1 (%) 4.8(0-252) 28(1.6-7.6) 41(0-158) 3(12-58) NS

Micko et al. Neurosurgery. 2019 Oct 1;85(4):508-515.
Abb. 18: Bei endoselldren Adenomen werden sehr gute chirurgische Ergebnisse beschrieben: Die Remissionsrate liegt bei rund 85
Prozent. Quelle: Micko et al. Neurosurgery. 2019 Oct 1,85(4):508-515.

First-line Behandlung der Prolaktinome

Microadenoma Macroadenoma

Knosp 0 Knosp1 Knosp 22

; ; 1l lll
ostmenopausal Premenopausal : Surgery Dopamine agonist therapy
v ¥ -
E ................ - « Young adult age « Male sex
' + H ; i « Rapid visual loss « Children
H - § « Mixed GH-prolactin
- Eugonadal Hypogonadal 20 'g « Psychiatric disorder
N o dRd - H EE]
v '
Observation HRT

Petersenn et al., Nat Rev Endocrinol 2023 Dec;19{12):722-740

Abb. 19: Bei Adenomen mit Kontakt zu kritischen Strukturen sind vollstdndige Remissionen selten. Ein Teil der Patient:innen benétigt
medikamentése Therapie. Quelle: Petersenn et al., Nat Rev Endocrinol 2023 Dec;19(12):722-740

Dass die Operation als First-Line-Therapie bei Makroprolaktinom
ausgewahlten Patient:innen in internationalen Das Makroprolaktinom ist insgesamt selten, aber
Empfehlungen auftaucht, spiegelt diese klinische klinisch relevant, und sollte unbedingt in einem
Realitat. Als Indikationen werden u.a. genannt: Zentrum betreut werden. Behandelt wird in der
e Junges Alter Regel mit Cabergolin. Die Dosis wird langsam bis
e Sehstérungen zur Normoprolaktindmie gesteigert, und bei

stabilem Verlauf anschlieRend sehr langsam re-
duziert. Unter guter Langzeittherapie kann das
Makroadenom so deutlich schrumpfen, dass in
Befunden gelegentlich sogar ,Status post Hypo-
physenoperation” vermutet wird, obwohl nie
operiert wurde; schlicht, weil die Raumforderung
kaum mehr sichtbar ist. Wichtig ist dabei die
Grundregel, nie abrupt abzusetzen, da Rezidive
moglich sind. Ein Absetzen muss gut geplant
sein, und kann nur Uber eine sehr langsame,
schrittweise Reduktion erfolgen, in manchen Fal-
len erst im hoheren Alter und unter engmaschi-
ger Kontrolle.

e Gemischte Adenome mit Wachstumshor-
mon- und Prolaktinsezernierung

e Psychiatrische Erkrankungen (insbeson-
dere, wenn Dopaminagonisten problema-
tisch sind)

Weiters sinnvoll ist die Operation aus meiner
Sicht bei Patientinnen Ende 30/Anfang 40 mit
dringendem Kinderwunsch, die keine Zeit verlie-
ren moéchten und kénnen.

Laborakademie, 1210 Wien, Kirschnergasse 6 B www.laborakademie.at
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5.4.1. Kein MRT-Follow-up bei stabilem Prolak-
tin unter Therapie
Neue Daten zeigen, dass bei Patient:innen mit
Makroprolaktinomen und normalen Prolaktin-
konzentrationen unter Therapie ein engmaschi-
ges MRT-Follow-up nicht erforderlich ist. Denn
bleibt Prolaktin unter Therapie im Normbereich,
zeigt sich im MRT typischerweise kein relevantes
Wachstum.

6. Kinderwunsch und Schwangerschaft
Kinderwunsch und Schwangerschaft sind bei
Hyperprolaktindmie und Prolaktinom eine Son-
dersituation. Hier geht es darum, Fertilitat zu er-
moglichen, eine Schwangerschaft moglichst risi-
koarm zu begleiten und gleichzeitig die Therapie
so zu wahlen, dass sie zur Lebenssituation passt.
Ich moéchte das anhand eines Fallbeispiels de-
monstrieren: Zu uns kam eine 35-jahrige Patien-
tin mit Kinderwunsch. Sie nahm Cabergolin Gber
drei Jahre ein, kam aber mit der Familienpla-
nung nicht voran und wunschte deshalb eine
Operation, die aufgrund der Konstellation rasch
durchgeftuhrt wurde. Bereits vier Wochen posto-
perativ war der Schwangerschaftstest positiv. In
den folgenden Jahren hatte die Patientin drei
Schwangerschaften, zehn Jahre spater besteht
weiterhin Remission. Sie erscheint nicht mehr
zur Kontrolle, da es ihr hervorragend geht.

6.1. Schwangerschaftsvorbereitung und Stillzeit
In der Schwangerschaftsvorbereitung ist das Ziel
stets, Prolaktin mit Hilfe von Cabergolin zu sen-
ken, und anschlieRend die Dosis schrittweise zu
reduzieren, um eine Schwangerschaft mit der

Prolaktinome und Schwangerschaft
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niedrigstmoglichen wirksamen Dosierung zu er-
reichen. Sobald eine Schwangerschaft eingetre-
ten ist, gilt bei Mikroprolaktinomen: Cabergolin
kann zu Beginn der Schwangerschaft gestoppt
werden. Dafur gibt es in den Guidelines eine
starke Empfehlung. Nach der Entbindung durfen
Patientinnen stillen. Eine MRT-Kontrolle wird
dann sinnvollerweise erst nach Beendigung der
Stillzeit durchgeftihrt (Abb. 20).

Die Grundlogik bei Prolaktinomen in Zusam-
menhang mit einer Schwangerschaft ist fol-
gende:

e Begleitung mit Cabergolin bis zur Konzep-
tion, bei Schwangerschaft Cabergolin abset-
zen.

e Wahrend der Schwangerschaft ist eine gute
Betreuung im Zentrum zentral.

e Fur Makroadenome gilt: Eine Weiterbe-
handlung mit Dopaminagonisten ist grund-
satzlich auch wahrend der Schwangerschaft
moglich.

e Nur wenn es in der Schwangerschaft zu ei-
ner deutlichen VergréRerung oder zu Mas-
seproblemen kommt, muss man tiber eine
Therapie oder (selten) eine Operation wah-
rend der Schwangerschaft nachdenken. Bei
guter Vorbehandlung ist das in der Regel
nicht notwendig.

e Wird eine Patientin schwanger, ohne zuvor
endokrinologisch betreut worden zu sein, ist
eine rasche, strukturierte Einschatzung im
Zentrum besonders wichtig.

—» Discontinue dopamine agonist?

I

Follow-up

Clinic Visual fields

Microprolactinoma every 3 months, Macroprolactinoma every 3 months

macroprolactinoma every 1 month
Prolactin measurement

MRI without gadolinium
Change in visual fields, severe

No ongoing headache at any time

|

Mass increase on MRI?
'

g = \ﬁ

Surgery Dop

agonist therapy

[ Weiterbehandlung mit DA bei Makroadenomen maglich @ ]

Abb. 20: Fir Makroadenome gilt: Eine Weiterbehandlung mit Dopaminagonisten ist grundsdtzlich maéglich.
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Zusammenfassung

Die Diagnostik ist strukturiert durchzufih-
ren und typische Fallstricke sind aktiv zu
prifen: Makroprolaktin, Stress, Hypothy-
reose, medikamenteninduzierte Hyper-
prolaktindmie, Niereninsuffizienz, Leberzir-
rhose

Therapieindikation bei klinisch wirksamer
Hyperprolaktindmie +/- Hypophysenade-
nom oder Prolaktinom

Transsphenoidale Operation kann als erste
Therapieoption bei endosellaren Adenomen
diskutiert werden, jedoch unbedingt mit er-
fahrenen Chirurg:innen

Die Zahl der Follow-up-MRTs kann bei
stabiler Konstellation und normwertigem
Prolaktin unter Therapie reduziert werden

Laborakademie, 1210 Wien, Kirschnergasse 6 B
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OP-Indikationen und OP-Verfahren bei Hypo-

physentumoren
Priv.-Doz. Dr. med. univ. Dr. scient.med. Mat-
thias Millesi

Oberarzt an der Universitatsklinik fir Neurochi-

rurgie, MedUni Wien

Die Entscheidung zur Operation bei Hypophy-
sentumoren ergibt sich aus der Kombination von

klinischer Symptomatik, Tumorverhalten im

Verlauf, und dem Ziel, eine hormonelle Hyper-
sekretion rasch und kausal zu kontrollieren. Er-
ganzend spielen Faktoren eine Rolle, die nicht

direkt mit dem Tumor zu tun haben, aber die

Therapieentscheidung beeinflussen, wie Alter,

Komorbiditaten, TumorgroRe und Invasivitat,
medikamentose Optionen und auch die Pati-
entiinnenpréaferenz.

Als Operationsindikationen gelten:
e Neuro-ophthalmologische Symptome

o Tumorwachstum oder lokale Komplikatio-

nen
e Hormonelle Hypersekretion

Innerhalb jeder dieser drei Indikationen gibt es
absolute und relative Grunde, die je nach Kon-
text unterschiedlich gewichtet werden. Zu den

absoluten Griinden gehoren:

e Chiasmakompression, die typischerweise
mit Visusminderung und Gesichtsfeldver-

lust einhergeht

e Hypophysenapoplex mit neuro-ophthalmo-

logischen Defiziten

e Die meisten hormonproduzierenden Ade-
nome, wenn das Ziel ist, einen klinisch rele-
vanten Hormonexzess rasch in den Griff zu

bekommen
e Liquorfistel (z. B. als Folge einer medika-

mentdsen Therapie), weil hier eine lokale
Komplikation mit klarer Interventionsnot-

wendigkeit vorliegt

Als relative Grunde gelten:

e Das Tumorwachstum: Veradndert sich ein
Mikroadenom uber viele Jahre nur minimal
und bleibt dem Chiasma und anderen kriti-
schen Strukturen fern, ist die Frage berech-
tigt, ob eine Operation tatsachlich notwen-

dig ist.

e Die Hypophyseninsuffizienz. Das postope-
rative Outcome ist hier variabel und wird

deshalb eher differenziert betrachtet.
e Die drohende Chiasmakompression als

Folge eines dokumentierten Wachstums.

1.  Neuro-ophthalmologische Symptome

Die klassische neuro-ophthalmologische Mani-
festation ist die bitemporale Hemianopsie, wie

sie in der Perimetrie typischerweise sichtbar

wird. Sie ist haufig ein sehr sensitives Zeichen;

eine Visusminderung folgt oft erst sekundar.

Laborakademie, 1210 Wien, Kirschnergasse 6 B
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Wichtig ist zu wissen, dass sich Gesichtsfeldaus-
falle nicht immer klassisch prasentieren. Moglich
sind auch Quadrantenausfalle und andere Mus-
ter, bis hin zur homonymen Hemianopsie.

Nach der OP ist in den meisten Féallen eine Ver-
besserung von Gesichtsfeld und Visus zu erwar-
ten. Wie gut und wie schnell hdngt jedoch von
der Dauer der Symptome ab, ebenso von der
Auspragung der Einschrankungen und dem Al-
ter der Patient:innen. Allgemein lasst sich jedoch
sagen, dass die Visusverbesserung nach OP bei
70 bis 90 Prozent liegt, die Gesichtsfeldverbesse-
rung bei 60 bis 80 Prozent.

2. Tumorwachstum und lokale Komplikatio-
nen
Trotz klinischer Symptomfreiheit kann sich in
der Verlaufskontrolle eine deutliche Zunahme
des Tumordurchmessers zeigen. In einer solchen
Situation ist die Empfehlung zur Operation gut
begrindbar, da die Wahrscheinlichkeit steigt,
dass es im weiteren Verlauf zur Chiasmakom-
pression kommt.

3. Hormonelle Hypersekretion

3.1. Morbus Cushing

Das Ziel einer Operation bei Morbus Cushing ist
die kausale Therapie mit rascher Cortisolminde-
rung. Bei Mikroadenomen kénnen kurzfristig
hohe Remissionsraten erreicht werden, Rezidive
sind jedoch moglich. Allerdings sind ACTH-Ade-
nome mitunter im MRT nicht sicher sichtbar,
was zusatzliche Diagnostik notwendig macht, die
teilweise invasiv sein kann. Die Remissionsraten
nach Operation eines Mikroadenoms liegen bei
70 bis 90 Prozent. Ein Rezidiv tritt in etwa zehn
bis 20 Prozent der Falle auf.

Als Alternativen bei Therapieversagen gelten:
e Erneute Operation
e Strahlentherapie
o Medikamenttse Therapie
e Als Ultima Ratio die bilaterale Adrenalekto-
mie

3.2. Akromegalie

Auch hier ist die Operation in der Regel die pri-
mare Therapie. Ziele sind die Normalisierung
von IGF-1, die Senkung von GH und die vollstan-
dige Tumorentfernung. Die Remissionsraten bei
Mikroadenomen liegen bei 70 bis 90 Prozent, bei
Makroadenomen sind es 40 bis 60 Prozent. Ak-
romegalie-Adenome sind oft groRer; bei ausge-
dehnten Tumoren oder bei parasellarer Invasion
sinkt die Erfolgswahrscheinlichkeit, und die
Operation wird technisch anspruchsvoller.

3.3. Prolaktinom

Als Primartherapie gelten grundsatzlich Dopa-
minagonisten, vor allem Cabergolin. Die Opera-
tion kommt in folgenden Situationen in Frage:

www.laborakademie.at
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Medikamentenresistenz
Medikamentenintoleranz
rasche Visusverschlechterung
Liquorfistel
Patient:innenwunsch

Ein Fallbeispiel zeigt die Grenze der OP bei ho-
her Invasivitat: Ein Patient mit dramatischem Vi-
susverlust wird operiert, allerdings ist der Tumor
invasiv und wachst parasellar in den Sinus
cavernosus. Hier ist das OP-Ziel primér die De-
kompression, nicht die komplette Tumorentfer-
nung. AnschlieRend erfolgt die Einstellung auf
einen Dopaminagonisten.

Fur die operative Planung ist die parasellare In-
vasion entscheidend. Hier wird die Knosp-Klassi-
fikation genutzt: Eine radiologische Einteilung,
die beschreibt, wie weit ein Adenom in Richtung
Sinus cavernosus vorgedrungen ist. Bei Knosp O
bis 1 kénnen in erfahrenen Zentren sehr hohe
Erfolgsraten diskutiert und auch entsprechend
beraten werden.

Die Knosp-Klassifikation:

e Knosp O: endosellar, ohne Erreichen des Si-
nus cavernosus (typisch ,endosellare
Mikroadenome")

e Knosp 1: an den Sinus cavernosus reichend

e Knosp 2: potenziell infiltrierend, zuneh-
mend komplexere Resektabilitat

Die Remissionsraten sind vor allem bei Mikro-
prolaktinomen aulerordentlich gut, wenn die
Resektionen in Zentren durch erfahrene Chi-
rurg:innen erfolgen: Die Remissionsrate liegt bei
93 Prozent im Fall von Mikroprolaktinomen und
75 Prozent bei Makroprolaktinomen.

3.4. Thyreotrope Adenome (TSH-om)

Das TSH-om ist mit einer Pravalenz von einem
bis drei Prozent das seltenste funktionale Ade-
nom. Das Wachstum ist meist invasiv. Auch hier
ist die chirurgische Resektion die Therapie der
ersten Wahl.

4. Operationstechniken

Um sich die chirurgischen Optionen besser vor-
zustellen, lohnt ein kurzer Blick auf die Entwick-
lungsgeschichte der Techniken. Historisch stan-
den zun&chst transkranielle Zugange im
Vordergrund. Im 20. Jahrhundert etablierten
sich dann die mikroskopisch transnasalen Ver-
fahren, und seit mittlerweile knapp 30 Jahren
sind endoskopische Methoden zunehmend hau-
figer geworden und heute klar etabliert.

Obwohl es keine eindeutige Evidenz gibt, dass
die mikroskopische Methode schlechter ware als
die endoskopische, hat die transnasale Endosko-
pie aus meiner Sicht mehrere klare Vorteile:

e Sieist minimalinvasiv

Laborakademie, 1210 Wien, Kirschnergasse 6 B
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e Die Lichtquelle liegt direkt am OP-Feld

e Durch Weitwinkeloptik ist eine bessere Vi-
sualisierung gegeben

e Haulfig erhalt die Chirurg:in eine bessere
Einsicht in paraselldre Ausdehnungen als
rein mikroskopisch

e Die Morbiditat ist geringer

Gleichzeitig gilt: Wer eine mikroskopisch trans-
nasale Technik sehr gut beherrscht, muss nicht
umsteigen - und auch der transkranielle Zugang
hat bei bestimmten Wachstumsmustern und In-
dikationen weiterhin seinen festen Platz. Hier er-
folgt der Zugang meist im Bereich der Augen-
braue oder im Bereich des Haaransatzes. Bei
sehr groRen oder besonders bizarr wachsenden
Adenomen kénnen selten auch Kombinations-
verfahren sinnvoll sein.

4.1. Vorgehen bei endoskopisch transnasaler
Operation

e Vorbereitung der Nase mit abschwellenden
Tupfern (weniger Blutung, mehr Platz)

e Ggf. anatomische Besonderheiten (z. B. Sep-
tumsporn) berticksichtigen

e Verdrangung der Nasenmuschel, Aufsu-
chen des Zugangs zur Keilbeinhohle

e Eroffnung und Erweiterung des Zugangs
zur Keilbeinhohle (z. B. mit Frase)

e Vorgehen kann monostril oder binostril er-
folgen (binostril zeigt sich etwas invasiver)

e Nach Darstellung der Keilbeinhéhle: Orien-
tierung an knochernen Landmarken
(Sella-Region, Wiilste der Art. carotis in-
terna, N. opticus)

e Sicherheitscheck der Art. carotis interna
beidseits, in der Regel mit Dopplersonde
(wichtig auch deshalb, weil die knécherne
Uberdachungen fehlen kann)

e Eroffnung des Sella-Bodens, der sellaren
Dura und Resektion des Tumorgewebes

e Am Ende Inspektion: kein Liquorleck 2
Einlage von Hamostyptikum, Fixation z. B.
mit Fibrinkleber

4.2. Komplikationen und Outcomes

Zu den haufigen Komplikationen gehéren Dia-
betes insipidus, Hypophyseninsuffizienz und Li-
quorfistel, wobei die Komplikationsrate in Zen-
tren mit erfahrenen Chirurg:innen insgesamt
sehr niedrig ist. In der Literatur finden sich Ge-
samtkomplikationsraten im Bereich von funf bis
zehn Prozent. Werte um zehn Prozent wirken
eher hoch, werden aber berichtet.

Zur Hypophysenfunktion nach Operationen gibt
es tabellarische Ubersichten (u. a. aus alteren Ar-
beiten). Entscheidend ist weniger die einzelne
Zahl als das Gesamtbild: Die Hypophysenfunk-
tion zeigt sich nach Operationen insgesamt hau-
fig stabil. Mit Ausnahme des Hinterlappens ist
auch eine Erholung tendenziell eher zu erwarten
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als das Entstehen eines neuen Defizits (Abb. 21).
Auch die Infektionsrate bei transnasalen Zugan-
gen ist sehr gering.

Komplikationen und Outcomes

S Lomernaen

ACTH 93.5% 8 /51
TSH 96 % 5/72
LH/FSH 46 % 33/155
GH 92 % 9 /90
Posterior
lobe 97 % 0/8
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Neues Defizit

% n= %
16 % 7 /180 4%
7% 5 /158 3%
21% 4/76 5%
10 % 8 /141 6%
0% 9/223 4%

Abb. 21: Mit Ausnahme des Hinterlappens ist eine Erholung tendenziell eher zu erwarten als das Entstehen eines neuen Defizits.

Zu den seltenen, aber ernsten Komplikationen
gehoren:

o Karotisverletzung

e Meningitis als postoperative Infektion

e Sehverlust

Den Sehverlust betreffend wirkt das Diaphragma
sellae als eine Art Schutzschicht, sodass nicht di-
rekt am Chiasma selbst manipuliert wird. Nach
der Tumorentfernung senkt sich das Dia-
phragma h&ufig ab und entfernt sich durch Li-
quordruck von selbst vom Chiasma, was das Ri-
siko einer direkten Schadigung reduziert.

Zusammenfassung

e Als wichtigste OP-Indikation gelten Sehbe-
schwerden als Folge einer Chiasma-Kom-
pression

e Ein Hypophysenapoplex kann ein neuro-
chirurgischer Notfall sein

o Hormonaktive Adenome sind meist primar
chirurgisch zu behandeln

e Ausnahme: Prolaktinome, die auch primar
medikamentos therapiert werden kénnen

e Die Therapieentscheidung wird in der Regel
interdisziplinar gefallt

Die Fragen konnen Sie uber das DFP Portal beantworten, die Punkte werden bei erfolgreicher Beantwor-
tung fur Sie direkt gebucht. Anmeldung im DFP Portal Gber diesen Link DFP Portal oder mit folgendem QR

Code:
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