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I. EINLEITUNG

1. Einleitung
1.1 Prolaktin

Prolaktin ist ein Hypophysenhormon, welches als Hauptfunktion bei Schwangeren ein Wachs-
tum des Brustdriisengewebes und post partum die Laktation ermoglicht. Es wird von den lak-
totropen Zellen des Hypophysenvorderlappens (HVL) produziert und sowohl pulsatil als auch
episodisch sezerniert, wobei es einem Tag-Nacht-Rhythmus unterliegt (Shenenberger D,
2018; Freeman ME, 2000). Die Normwerte flir Prolaktin im Serum liegen bei Frauen bei ca.
25 ng/ml (690 mU/ml) und bei Mannern < 15 ng/ml (414 mU/ml) (Smith TP, 2007). Dabei sind
die hochsten Konzentrationen in der ersten Nachthalfte, die niedrigsten vormittags zu erwarten
(Rabe T, 2013). Fur seine Vergleichbarkeit sollte der Prolaktinspiegel idealerweise vormittags
gemessen werden (Smith TP, 2007). Den grofiten regulatorischen Einfluss auf den Prolaktin-
Serumspiegel hat Dopamin. Dieses gelangt aus dem Hypothalamus tber den Hypophysenstiel
in die Hypophyse (Serri O, 2003) und inhibiert tiber Dopaminrezeptoren die Prolaktinausschut-
tung. Prolaktin freisetzende Faktoren sind unter anderem Ostrogene, Thyreotropin-releasing

hormone (TRH), Vasoactive intestinal peptide (VIP) und Serotonin (Freeman ME, 2000).
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1.1.1 Hyperprolaktinamie

Als Ursache einer Hyperprolaktinamie sind zunachst die physiologischen Grinde zu nennen,

zu denen z.B. Schwangerschaft, Stillen, Stimulation der Brustwarze und Stress zahlen.

Ebenso kénnen zahlreiche Medikamente den Prolaktinspiegel erhéhen; insbesondere, wenn
sie auf die hemmende Wirkung des Dopamins Einfluss nehmen. Hierzu gehdren z.B. Dopa-
minrezeptorantagonisten (wie Antipsychotika und Antiemetika), Antidepressiva (Trizyklische
Antidepressiva und Serotonin-Wiederaufnahmehemmer), einige Bluthochdruckmittel (a-Me-
thyldopa, Reserpin und Verapamil), Hormone (Ostrogene und Antiandrogene) sowie Opiate
(Mah PM, 2002).

Auch Erkrankungen wie Leberzirrhose und chronische Niereninsuffizienz, also eine Beein-
trachtigung der Organe, die flr den Abbau und Ausscheidung des Prolaktins zustandig sind,
kénnen zu einer Hyperprolaktinamie flihren, ebenso wie das Polyzystische Ovarialsyndrom

oder eine primare Hypothyreose.

Eine weitere pathologische Ursache sind Schaden und/oder Kompression des Hypophysen-
stiels, sodass die inhibitorische Wirkung des Dopamins behindert wird. Dies kann in Zusam-
menhang mit granulomatdsen Erkrankungen, Infiltrationen, verschiedensten Tumoren, nach

Bestrahlung oder einer supraselléren Operation der Fall sein (Melmed S, 2011).

Bei der Hypophyse kénnen neben dem klassischen Prolaktinom weitere hormonaktive und —
inaktive (Makro-) Adenome fur einen erhéhten Prolaktinspiegel urséchlich sein, ebenso wie

Operationen der Hirnanhangsdriise und andere Traumata (Mah PM, 2002; La Torre D, 2007).

Leitsymptom einer Hyperprolaktindmie kann ein durch die Suppression des hypothalamischen
Gonadotropin-releasing hormone (GnRH) ausgeldster Hypogonadismus sein. In Folge dessen
wird die Sekretion von LH und FSH unterdriickt (Abbara A, 2018). Bei Frauen kommt es zu
Amenorrhd (90 % der Falle), Infertilitdt und durch den Ostrogenmangel langfristig zur Osteo-
porose sowie zur Galaktorrhoe (< 80 %), wobei letzteres eine noch ausreichende Gonadotro-
pinsekretion voraussetzt. Beim Mann geht die Hyperprolaktinamie mit Libidoverlust und Po-

tenzstérungen einher (Casanueva FF, 2006).
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1.2 Adenome der Hypophyse im Alilgemeinen

Man unterteilt Adenome der Hypophyse anhand ihrer Grof3e in Mikro- (Durchmesser < 1 cm)
und Makroadenome (Durchmesser > 1 cm). Umso grofRer der Tumor, desto eher kommt es
durch Verdrangung und Destruktion anderer Hypophysenzellen zu Funktionseinschrankungen
und folglich zu einer partiellen oder kompletten Hypophyseninsuffizienz. Des Weiteren kann
sich der Tumor mit zunehmender Grolie auf supraselldre Strukturen ausdehnen (Iglesias P,
2017). Dabei kann das Adenom das Chiasma opticum oder die im Sinus cavernosus verlau-
fenden Strukturen (die Hirnnerven IlI-VI und die A. carotis interna) komprimieren (Fu W, 2017).
Zu den Folgen gehéren Gesichtsfeldeinschrankungen, Doppelbilder und Kopfschmerzen
(Rabe T, 2013).

Hypophysenadenome kommen mit einer Inzidenz von 6-8 und Pravalenz von 40-70 Fallen pro
100.000 Einwohner vor. Davon ist die Mehrzahl (90 %) endokrin aktiv, wobei Prolaktinome mit
> 50 % den grofliten Teil der hormonaktiven Tumore ausmachen. Deutlich seltener kommen
Growth-hormone (GH, Somatotropin)- oder Adrenocorticotropes Hormon (ACTH)- sezernie-
rende Adenome vor, welche das klinische Bild einer Akromegalie bzw. eines Morbus Cushings
verursachen kénnen (Rabe T, 2013). Das GréRenwachstum von Hypophysenadenomen
konnte Uber eine Zeitdauer von wenigen Jahren nicht erfasst werden, weshalb von einer sehr

langsamen Progredienz auszugehen ist (Iglesias P, 2017).
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1.3 Prolaktinome

Prolaktinome sind Prolaktin-sezernierende Adenome der Hypophyse, wobei das Ausmal} der
Hyperprolaktindmie meist mit der TumorgroRRe korreliert. Sie kénnen in jedem Lebensalter auf-
treten (beschrieben sind Patienten vom 2.-80. Lebensjahr). Frauen, und diese insbesondere
im gebarfahigen Alter, machen die grofite Patientengruppe aus (Casanueva FF, 2006). Bei
ihnen wird das Adenom durch die Hyperprolaktinamie und die dadurch verursachte Amenorrh6
meist frihzeitiger auffallig, sodass 90 % der Prolaktinome zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
Mikroprolaktinome sind (Shenenberger, 2018). Bei postmenopausalen Frauen fehlen diese
endokrinen Symptome, sodass ihrer Diagnose meist als Zufallsbefund einer Bildgebung ge-
stellt wird. Da bei nur 5-10 % der Mikroprolaktinome eine Wachstumstendenz festgestellt wer-
den kann (Casanueva FF, 2006), bleibt ein bei Diagnosestellung asymptomatischer Tumor

dies im Verlauf auch oft (Delgrange E, 1997).

Wenn auch Mikroprolaktinome insgesamt haufiger sind als Makroprolaktinome (Rabe T,
2013), werden bei Mannern letztere 6fter diagnostiziert (Iglesias P, 2012) und zwar mit durch-
schnittlich 40 Lebensjahren (Iglesias P, 2018). Bei Mannern zeigt sich die Hyperprolaktinamie
unspezifischer in Form einer sexuellen Dysfunktion, sodass das Adenom haufig erst durch
seine GroRe erkannt wird. Es ist zu diskutieren, ob Manner diese Symptome langer tolerieren,
ehe sie arztlichen Rat suchen. Auch scheint die mannliche gonadotrope Achse insgesamt un-
empfindlicher fur eine Hyperprolaktindmie zu sein, was durch das langere Aufrechterhalten
des normalen Testosteronspiegels belegt wird. Nicht nur die spatere Diagnose, sondern auch
die Beschaffenheit des Prolaktinoms scheint sich zwischen den Geschlechtern zu unterschei-
den. So haben Prolaktinome bei Mannern tendenziell eine héhere Proliferationsrate und der
Tumor ist aggressiver (lglesias P, 2012). Nichtsdestotrotz ist eine maligne Entartung sehr sel-
ten (Casanueva FF, 2006).
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1.3.1 Diagnostik

Von zentraler Bedeutung bei der Diagnosestellung eines Prolaktinoms ist ein erhéhter Prolak-
tinspiegel, doch sollten zunachst haufige Differentialdiagnosen (Abs. 1.1.1) ausgeschlossen
werden (Klibanski, 2010). Wegweisend ist das Ausmalf} der Hyperprolaktinamie, welches bei
Prolaktinomen meist starker ist als bei anderen zugrundeliegenden Ursachen. Liegt ein Prolak-
tinom vor, so korreliert die Hohe des Prolaktinspiegels in der Regel positiv mit der TumorgréfRe
(Serri O, 2003). So kénnen Hyperprolaktinamien bis 100 ng/ml oft auf Medikamente, Funkti-
onsstorungen oder bereits ein Mikroprolaktinom zuriickzufiihren sein. Bei Werten von Uber
150 ng/ml liegt wahrscheinlich ein Mikroprolaktinom und bei Werten tber 250 ng/ml meist ein

Makroprolaktinom vor (Casanueva FF, 2006).

Fallt ein Patient mit einem erhdhten Prolaktin-Serumspiegel auf, so sollten vor der Verdachts-
diagnose eines Prolaktinoms alternative Ursachen wie Schwangerschaft, eingeschrankte Nie-
ren- und Leberfunktion und eine Hyperprolaktindmie verursachende Medikamente ausge-
schlossen werden (Melmed S, 2011). Es reicht in der Regel eine einmalig erfasste Hyper-
prolaktinamie, wobei die Blutabnahme optimaler Weise mindestens eine Stunde nach dem

Aufwachen und ohne unnétigen Stress erfolgen sollte (Casanueva FF, 2006).

Zur Diagnosesicherung eines Tumors und zur Abschatzung seiner Grofde sollte im nachsten
Schritt eine Bildgebung der Sella erfolgen. Dabei ist eine Dinnschicht-Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) mit Kontrastmittel nach Mdglichkeit zu bevorzugen und eine Computertomo-
graphie mit Kontrastmittel die zweite Wahl. Eine unauffallige Bildgebung schlie3t ein Mikroa-
denom jedoch nicht sicher aus. Auch bleibt bei einem gesicherten Adenom die Restunsicher-
heit, ob es sich um ein Prolaktinom handelt, da jede Raumforderung des HVL den Hypophy-
senstiel komprimieren und so eine Hyperprolaktinamie auslésen kann (Casanueva FF, 2006).
Unabhéngig von seiner Genese sollte eine Uberpriifung der hypophyséren Partialfunktionen
erfolgen. Um eine Kompression im Chiasma opticum auszuschlieRen, sollte eine Uberpriifung
des Gesichtsfeldes durchgefiihrt werden (Rabe T, 2013). Die Frage, ob das Adenom ein
Prolaktinom ist, kann abschlieRend nur ein Ansprechen auf eine Therapie mit Dopaminago-

nisten klaren (Casanueva FF, 2006).
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1.3.2 Therapie

Ziel der Behandlung des Prolaktinoms ist es, die Prolaktinspiegel zu senken, die Tumormasse
zu verringern, sowie die Funktion der Gonaden wiederherzustellen (Melmed S, 2011). Dabei
ist die Notwendigkeit einer Therapie von verschiedenen Faktoren wie dem Ausmal} der Hy-
perprolaktinamie, der GréRRe des Prolaktinoms, dem Lebensalter des Patienten, einem maogli-

chen Kinderwunsch und dem Ostrogenspiegel abhangig.

Bei asymptomatischen Patienten kann es ausreichend sein, abzuwarten und den Prolaktin-
spiegel regelmaRig zu kontrollieren. Pramenopausale Patientinnen, die Ostrogenmangel-
symptome wie Amenorrhé zeigen und aktuell keinen Kinderwunsch haben, kénnen mit Ostro-
genpraparaten behandelt werden, wenngleich eine eventuell zunehmende Hyperprolaktinamie
dadurch verschleiert wird. Der Einfluss dieser Medikamente auf eine eventuelle GroRenzu-
nahme des Prolaktinoms ist nicht abschlielsend erforscht, bisherige Studien wiesen aber nicht
darauf hin. Im Vergleich zu den sonst Ublichen Dopaminagonisten haben orale Kontrazeptiva

ein geringeres Nebenwirkungspotential (Melmed S, 2011).

In vielen Fallen ist aber eine Therapie indiziert. Hierfir werden als erste Wahl Dopaminago-
nisten (wie Cabergolin oder Bromocriptin) eingesetzt, unter denen sich der Prolaktinspiegel
bereits nach wenigen Tagen deutlich reduziert. Dies sollte auch bei Makroprolaktinomen mit
Gesichtsfeldausfallen die erste Therapieoption sein (Casanueva FF, 2006). RegelmaRige
Messungen der Prolaktinspiegel, Verlaufs-MRTs sowie eine Gesichtsfeldlberpriifung bei Mak-

roprolaktinomen sollten durchgefuhrt werden.

Erst bei nicht ausreichendem Ansprechen auf Dopaminagonisten oder Unvertraglichkeit ist
eine operative Entfernung notwendig (Casanueva FF, 2006). Der bevorzugte Zugangsweg ist
dabei transsphenoidal (iber Nase und Nasennebenhdhlen), selten muss auf die transkranielle
Operation zurtickgegriffen werden (Rabe T, 2013). Wahrend die Bestrahlung in den letzten
Jahren wegen schlechter Ergebnisse und dem Risiko einer Hypophyseninsuffizienz nur nach
Ausschépfen von pharmakologischer und operativer Therapie eingesetzt wurde (Mah PM,
2002), konnte sie mit der Weiterentwicklung der stereotaktischen Radiochirurgie (dem so ge-
nannten ,Gamma Knife*) zukunftig eine grof3ere Rolle spielen (Narayan V, 2018). In den sel-
tenen Fallen eines malignen Prolaktinoms sind eine Operation oder Radiotherapie die einzige
Therapieoption (Casanueva FF, 2006), da bisherige Erfahrungen mit Chemotherapie zu nur

unbefriedigenden Ergebnissen geflhrt haben (Melmed S, 2011).
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1.3.3 Rezidive / Prognose

Die medikamentdse Therapie mit Dopaminagonisten ist haufig Gber Jahre hinweg notwendig.
In einer Studie zeigte sich selbst in einer ausgewahlten Patientengruppe (Normalisierung der
Prolaktinspiegel unter dem Dopaminagonisten Cabergolin) eine Rezidivrate von ca. 60 %, der
hauptsachliche Anteil davon innerhalb des ersten Jahres. Die Grofie des verbliebenen Tumors
vor dem Absetzen des Dopaminagonisten korreliert dabei positiv mit dem Risiko eines Re-
zidivs (18 % pro verbliebenden mm Durchmesser TumorgréRe) (Kharlip J, 2009). Mitunter die
Ergebnisse dieser Studie sind in die Empfehlung der amerikanischen Pituitary Society einge-
gangen. Demnach soll ein Auslassversuch von Dopaminagonisten nach zwei Jahren Therapie,
normalisierten Prolaktinspiegeln und nicht mehr erkennbarer Tumormasse im MRT versucht
werden (Melmed S, 2011).
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1.4 Dehydroepiandrosteron-Sulfat

Dehydroepiandrosteron (DHEA) und seine sulfatierte Form Dehydroepiandrosteron-Sulfat
(DHEA-S) bilden die Vorstufe des Androgens Androstendion bzw. des Ostrogens Androsten-
diol, welches vorrangig in der Zona reticularis der Nebennierenrinde (NNR) bzw. in den Ova-
rien aus Cholesterol synthetisiert wird (Klinge CM, 2018). Die Synthese wird von GnRH Uber
LH bzw. CRH/ADH und ACTH reguliert (Rabe T, 2015). DHEA sichert es als Vorstufe den
Bedarf zur Synthese von Sexualhormonen, was flir Manner eine zusatzliche extratestikulare
und fUr Frauen eine wichtige extraovarielle Quelle ist. Dies gilt fur postmenopausale Frauen

und dem damit einhergehenden Wegfall der Ovarialfunktion umso mehr (Labrie, 2010).

DHEA liegt in deutlich geringeren Konzentrationen im Serum vor, hat durch seine rasche Ele-
mination eine kiirzere biologische Halbwertszeit und unterliegt im Tagesverlauf deutlich hohe-
ren Schwankungen als seine veresterte Form DHEA-S. Solange es bei der Fragestellung nicht
um eine Hyperandrogenamie im engeren Sinne geht, wird aus diesen Griinden bevorzugt
DHEA-S zur Charakterisierung der adrenalen Funktion bestimmt (Rabe T, 2015). Dabei stei-
gen die Plasmakonzentrationen von DHEA-S mit Beginn der Pubertat an und erreichen den
héchsten Peak bei Mannern bis zum 25. Lebensjahr und bei Frauen bis zum 20. (Orentreich
N, 1984). Es folgt ein stetiger Abfall um ca. 2 % jahrlich (Rabe T, 2015), sodass beispielsweise
im Alter von 70 Jahren nur noch ein Funftel im Vergleich zum hdchsten Wert vorliegt. Die
DHEA-S Mittelwerte in einer Studie von 1984 lagen in der Gruppe der 20 bis 25-jahrigen Stu-
dienteilnehmern bei den Mannern bei rund 350 ug/dl (87,5 pmol/l) und Frauen 230 ug/dl
(57,5 pmol/l), im Alter von 65-69 nur noch bei 83 pg/dl (20,8 umol/l) bzw. 47 pg/d (11,8 umol/l).
Dabei lag in allen betrachteten Gruppen eine grole Spannweite der Messwerte von bis zu
40 % und 250 %, ausgehend von den Mittelwerten, vor (Orentreich N, 1984). Der altersabhan-
gige Verlauf scheint vom ACTH unabhangig zu geschehen, da sowohl ACTH als auch das ihm
nachgeordnete Hormon Cortisol mit dem Alter konstant bleiben. Es wird vermutet, dass der
DHEA-S-Spiegel durch die altersabhangige Abnahme gut funktionierender Zellen in der Zona
reticularis der NNR rlcklaufig ist (Kasayama S, 2007).

Neben dem Alter gibt es weitere Faktoren, die mit einem niedrigeren DHEA-S-Spiegel assozi-
iert sind, wie z.B. eine NNR-Insuffizienz, Autoimmunerkrankungen, Immunsuppression, Rau-
chen, starkes Ubergewicht, einige Arzneimittel und Tumorerkrankungen ("Wundermittel":
DHEA- ein Hormon mit vielfaltigen Wirkungen, 2002). Auf3erdem wurden niedrigere DHEA-S-
Spiegel bei Patienten mit Diabetes, Osteoporose, Alzheimer und anderen fortschreitenden Al-
terserscheinungen gemessen. Erhéhte DHEA-S Werte finden sich dagegen bei Androgen se-
zernierenden adrenocorticalen Tumoren, dem polyzystischem Ovarialsyndrom, Kalorienre-
duktion, Sport und einigen Medikamenten (Rabe T, 2015).
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1.4.1 Funktion

DHEA-S kann von peripheren Geweben aufgenommen, in der Zelle desulfatiert und zu And-
rogenen und Ostrogenen verstoffwechselt werden. Dabei kommt DHEA-S hauptsachlich in
Ovarien, Hoden, Prostata, Plazenta, Fettgewebe, Leber und Gehirn vor (Klinge CM, 2018).
Wahrend seine Funktion als Vorlauferhormon fiir Androgene und Ostrogene lange bekannt ist,
sind weitere Bedeutungen im Organismus Bestandteil aktueller Studien. In Untersuchungen,
in welchen den Probanden DHEA substituiert wurde, erhdhte sich bei Frauen vermehrt die

Androgenkonzentration im Blut und bei Mannern die der Ostrogene.

Ein generelles Problem ist die Unterscheidung zwischen einer mdglichen, direkten Wirkung
von DHEA-S von der indirekten Uber die Geschlechtshormone (Arlt W, 2003). Ein Beispiel
daflir ist der mutmallich positive Effekt einer regelmaligen DHEA-Gabe auf die Knochen-
dichte. Eine Erhéhung liel3 sich in einer 2006 veroffentlichen Placebo-Kontroll-Studie bei bei-
den Geschlechtern signifikant feststellen (Jankowski CM, 2006). Dieselben Autoren kamen
zwei Jahre spater zu dem Ergebnis, dass dies weniger ein direkter Effekt des DHEA-S, son-

dern vorrangig auf erhdhte Ostradiolspiegel zurtickzufiihren sei (Jankowski CM, 2008).

Anhand der Patientengruppen, bei denen niedrige DHEA-S-Spiegel vorliegen, lassen sich die
Ansatzpunkte der aktuellen Forschungen ableiten. Ein genereller ,Anti-aging“-Effekt konnte
dabei nicht entdeckt werden (Rabe T, 2015), wohl aber eine erhéhte Sterblichkeit bei alteren
Menschen mit niedrigen DHEA-S Spiegeln (Labrie, 2010).

Darlber hinaus lielen sich die einzelnen Ergebnisse der vielen Studien zu DHEA nur unre-
gelmafig reproduzieren. Beispiele dafiir sind die fragwtlirdige Zunahme der Insulinsensitivitat,
ein niedrigeres Risiko fiir Diabetes mellitus Typ 2 (Brahimaj A, 2017), die sinkenden Choles-
terinspiegel (Dhatariya K, 2005), die verbesserten Blutfettwerte (Lasco A, 2001) gegenuber
den abnehmenden HDL-Konzentrationen (Petri MA, 2004). Des Weiteren wird eine zuneh-
mende Muskelmasse (Valenti G, 2004), sowie ein positiver Effekt bei kardiovaskularen Erkran-
kungen (Savineau JP, 2013) durch eine verbesserte Endothelfunktion (Kawano H, 2003) be-

schrieben.

Wiederholt schloss man aus den Studien, dass sich unter DHEA-Substitution das allgemeine
Wohlbefinden der Studienteilnehmer verbessere, sie antriebsstarker wirden und sich beste-
hende Depressionen verbesserten. In einer Metaanalyse wurden diese psychischen Verande-
rungen bei Frauen naher betrachtet und die Schwéache einiger dieser Studien aufgezeigt
(Panjari M, 2007). Einen Zusammenhang zwischen Alzheimer und niedrigen DHEA-S-Spie-
geln ist ein weiteres Studienergebnis (Weill-Engerer S, 2002), wahrend andere in DHEA einen
protektiven Effekt von durch Stress ausgeldsten Schaden am Gehirn beobachtet haben woll-
ten (Kimonides VG, 1998).



I. EINLEITUNG

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Funktion des DHEA-S unvolistandig erforscht
ist und die Ergebnisse widersprichlich sind. Griinde daflir sind eine geringe Studienkohorte
oder ein kurzer Beobachtungszeitraum (Arlt W, 2003). Auch ware es zu diskutieren, ob der
tatsachliche Effekt von DHEA-S Uberschatzt wird.
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1.5 Insulin-like-growth factor 1

Der Insulin-like-growth factor 1 (IGF-1), ist ein dem Insulin strukturell &hnlicher Wachstums-
faktor, der in der Leber gebildet wird. Er hat in seiner Konzentration einen ahnlichen Lebens-
zeitverlauf wie DHEA-S. Der Serumspiegel von IGF-1 ist bei der Geburt niedrig, steigt bis zur
Pubertat an und fallt dann mit zunehmendem Alter wieder ab (Shanmugalingam T, 2016). Die
durchschnittlichen Normwerte bei jungen Erwachsenen liegen bei ca. 150 - 400 ng/ml
(19,7 = 52,4 nmol/l) und bei 60 - 70 Jahrigen bei 80 - 220 ng/ml (10,5 — 28,8 nmol/l), Frauen
haben jeweils etwas niedrigere Referenzwerte als Manner (Chanson P, et al., 2016). Reguliert
wird IGF-1 Uber GH aus der Hypophyse. Dem vorgeschaltet ist die Regulation Gber den Hy-
pothalamus mit dem Growth-hormone-releasing-hormone (GHRH). Dessen Ausschiittung
wird vom ebenfalls aus dem Hypothalamus stammenden Somatostatin gehemmt, ebenso wie
durch die negative Rickkopplung von Glukose, Glukokortikoiden sowie der Endprodukte
(Armakolas N, 2016). Auch Ghrelin ist ein Faktor, der die GH-Synthese und -sekretion stimu-
liert (Rodriguez-Pacheco F). Die Somatopause, also ein durch den Hypothalamus verursach-
ter, stetiger Abfall des GH-Spiegels mit dem Alter, erklart den regressiven Verlauf des IGF-1.

Einen Hinweis auf eine periphere Ursache gibt es nicht (Kasayama S, 2007).

IGF-1 wirkt Gber membranstandige IGF-1-Rezeptoren in den meisten Zelltypen und Geweben
des Korpers. Dabei hat IGF-1 einen steigernden Einfluss auf die Zellproliferation und verhin-
dert die Apoptose von Zellen. Er fordert das Knochen-und Knorpelwachstum sowie die Eiweil}-
synthese in der Muskulatur (Armakolas N, 2016). Eine therapeutische Substitution kénnte bei
degenerativen Muskelerkrankungen die Symptome der Erkrankung lindern (Spinazzola JM,
2017), birgt aber aufgrund seiner anabolen Wirkung die Gefahr einer missbrauchlichen Ver-
wendung zu Doping-Zwecken (Brzeziahska E, 2014). Nicht zu vernachlassigen ist aulderdem
das karzinogene Potential von IGF-1. So wurden in einer Studie bei Patienten mit Tumorleiden
erhohte IGF-1-Werte mit einem beschleunigten Fortschreiten der Erkrankung sowie einem
friGheren Tod assoziiert (Major JM, 2010).
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Il. Studienziele

2.1 Was ist unklar?

Bereits in den 1970er Jahren wurde in verschiedenen Studien ein Zusammenhang zwischen
DHEA-S und Prolaktin festgestellt. So wurden 1977 signifikant erhéhte DHEA- und DHEA-S-
Spiegel im Plasma bei Patienten mit Hyperprolaktinamie beschrieben (Vermeulen A, 1977).
Dagegen wurden 1989 bei nur 31 % der Prolaktinom-Patienten erhdhte DHEA-S Werte ge-
messen, sodass die Autoren eine signifikante Korrelation mit DHEA-S ausschlossen. Mogliche
Fehlerquellen in vorangegangenen Studien, die Gegenteiliges belegten, seien eine geringe
Patientenzahl und generell grolRe, individuelle Unterschiede der Serum-DHEA-S Konzentrati-

onen bei gesunden Menschen (Yamaiji T, 1989).

2016 wurde das Thema erneut aufgegriffen, dieses Mal unter besonderer Betrachtung eines
metabolischen Syndroms (Peri¢ B, 2016). In der Patientengruppe dieser Studie waren unbe-
handelte Hypophysentumore samtlicher Genese, 29 davon Prolaktinome. Das Resultat war
eine von Alter, Geschlecht und TumorgroRe unabhangige positive Assoziation zwischen
DHEA-S und Prolaktinomen, welche nicht mehr signifikant blieb, wenn man den Body-Mass-
Index (BMI) hinzuzog. Unbeeinflusst vom BMI korrelierten bei Patienten mit einem Prolaktinom
DHEA-S und Prolaktin miteinander. Diese Studie erbrachte einen weiteren Hinweis, dass ein
Zusammenhang zwischen den beiden Hormonen besteht. Allerdings ist eine einzige Studie
mit einer Personengruppe von 29 Individuen kaum ausreichend, um eine allgemeinguiltige Ant-

wort zu treffen.

Falls es einen relevanten Zusammenhang zwischen Prolaktin und DHEA-S gibt, kdnnte dieser
auf das Gewebe der NNR zuriickzufiihren sein. So wurde ein direkter, ACTH-unabhangiger
Einfluss von Prolaktin auf die Androgensekretion der NNR vermutet, da DHEA und DHEA-S
altersabhangige Veranderungen zeigen, wahrend die Sekretion von ACTH und Cortisol kon-
stant bleibt (Vermeulen A, 1977). Nicht identifizierte, extraadrenale Faktoren kénnten das
Wachstum der NNR beeinflussen und somit auch die Konzentrationen von DHEA-S (Dringen-
berg, 2013). Ubereinstimmend dazu konnten Prolaktinrezeptoren in der NNR nachgewiesen
werden. Zellkulturen aus adrenalen Zellen erhéhten unter Einfluss von Prolaktin ihre Steroid-
synthese. Dies war bei Cortisol und Aldosteron deutlicher als bei DHEA zu beobachten, wobei
flr jedes Hormon die Gewebeproben von nur jeweils 3 bzw. 2 Patienten untersucht wurden
(Glasow A, 1996).

Eine weitere Unklarheit ist, ob es neben dem parallelen altersabhdngigen Konzentrationsver-
lauf von DHEA-S und IGF-1 eine Abhangigkeit zwischen den beiden Metaboliten gibt, obwohl
sie verschiedenen Achsen zugeordnet sind. Anlass daflir gaben Forschungsergebnisse, wo-
nach sich die IGF-1-Spiegel unter DHEA Substitution erhéhten (Yen SS, 1995). Unterstitzend

fand eine andere Forschungsgruppe einen altersunabhangigen Zusammenhang bei Frauen
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(Kasayama S, 2007), wohingegen Raynaud-Simon et al., in ihrer Veréffentlichung von 2001

eine signifikante Korrelation zwischen DHEA-S und IGF-1 insbesondere dem Alter zuschrie-

ben.
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2.2

Welche Fragestellungen leiten wir deshalb ab?

Im Kern dieser Arbeit soll es um den erst anfanglich erforschten Zusammenhang zwischen

DHEA-S und Prolaktin gehen. Sollte dieser bestehen, stellt sich uns die Frage, ob er in Sub-

gruppen nach bestimmten Merkmalen besonders stark ausgepragt ist und welche Einflisse

madgliche Storvariablen haben.

Aufgrund der widerspriichlichen Datenlage wird in dieser Studie mituntersucht, ob es einen

altersunabhangigen Zusammenhang zwischen DHEA-S und IGF-1 gibt.

Folgende Detailfragen sollen in dieser Studie beantwortet werden:

Welche Korrelationen lassen sich in unserem Datensatz finden und lasst sich der vermu-

tete Zusammenhang zwischen Prolaktin und DHEA-S in unseren eigenen Patientenkohor-

ten reproduzieren?

O

Um den mdglichen Stoérfaktor einer eingeschrankten Hypophysenfunktion kleinzuhal-
ten, soll der vermutete Zusammenhang zwischen Prolaktin und DHEA-S in einzelnen
Kohorten mit mdglichst intakter adrenokortikotropen Achse analysiert werden. Dies ist
bei Mikroprolaktinomen durch das geringere Ausmal} einer Kompression des angren-
zenden Gewebes zu erwarten. In einer zweiten Gruppe wurden anhand der Hormon-
spiegel die Hypophysenfunktion bewertet und Patienten mit mindestens einer defizita-

ren Hypophysenachse ausgeschlossen.

Die Heterogenitat des Datensatzes nutzend, wollen wir der Frage nachgehen, ob eine

maogliche Korrelation auch ohne Hyperprolaktinamie besteht.

L&sst sich ein moglicher Zusammenhang auf Stoérvariablen zurtickzufihren?

O

Da DHEA-S auch von der Glukosestoffwechsellage und dem BMI abhangig sein
kdnnte, soll geklart werden, ob der BMI als ein Teilaspekt des metabolischen Syndroms

als Storvariable auszuschlieRen ist.

Aufgrund des altersabhangigen Verlaufs einiger Hormone, einschliellich des DHEA-S,
stellt sich uns die Frage, ob das Alter als eine Stérvariable der mutmaflichen Korrela-

tion zwischen Prolaktin und DHEA-S zu werten ist.

Der Datensatz soll dahingehend untersucht werden, ob eine mdgliche Korrelation zwi-

schen DHEA-S und IGF-1 allein auf den parallelen Konzentrationsverlauf mit dem Alter

zurtckzufiihren ist, oder ob es einen altersunabhangigen Zusammenhang zwischen den

beiden Metaboliten gibt.

Zuletzt soll die Patientenkohorte auf geschlechtsspezifische Unterschiede bei den mdgli-

chen Korrelationen der Hormone untersucht werden.
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1ll. Patienten und Methoden

31 Studiendesign und Einschlusskriterien

Zur Beantwortung der im vorherigen Abschnitt (Abs.) genannten Frage wurde im Rahmen der
SHIP-PAGE Studie (steroid hormones in patients with pituitary, adrenal or gonadal endocrino-
pathie) eine retrospektive, klinische Analyse durchgefiihrt. Hierflr liegt ein positives Votum der
Ethikkommission der Universitatsmedizin Rostock vor (Ethik-Nr. A 2016-0088).

Es wurden die Patientendaten aller Patienten, die sich mit der Diagnose eines Prolaktinoms
im Zeitraum vom 01.01.2000 bis zum 30.11.2018 in ambulanter oder stationarer Behandlung
der Sektion Endokrinologie und Stoffwechselkrankheiten der Universitdtsmedizin Rostock
(UMR) befanden, nachtraglich auf die zuvor genannten Fragestellungen hin ausgewertet. Da-
fir wurden alle in elektronischer Form vorliegenden Arztbriefe der Station und Ambulanz in
dem betreffenden Zeitraum mit dem Stichwort ,Prolaktinom® durchsucht. Bei Vorliegen dieses
Tumors wurde der Patient vorlaufig in das Studienkollektiv aufgenommen und fehlende Anga-
ben in den Arztbriefen zum Patienten oder seiner Laborwerte aus dem internen Patientenre-
gister SAP erganzt. Um eine groRere Aussagekraft treffen zu kdnnen, wurden in Kooperation
mit dem Universitatsklinikum Dusseldorf (UKD, Funktionsbereich Spezielle Endokrinologie,
Leiter: Prof. Dr. med. M. Schott) die dortigen Patientendaten unter den gleichen Kriterien aus-
gewertet und die Fallzahl somit erweitert (Studiennummer-Nr. 4264). Dies betraf die Daten
aller Patienten, die sich mit der Diagnose eines Prolaktinoms im Zeitraum vom 01.01.2000 bis
30.06.2014 in Behandlung der Klinik fiir Endokrinologie, Diabetologie und Rheumatologie des

Universitétsklinikums Diisseldorf befanden.

Die aus diesen Quellen gewonnen Daten wurden mittels des Microsoft Programmes Excel
unter den Kriterien: Name, Alter, Geschlecht, Grofe, Gewicht, BMI, TumorgréRe, Jahr der
Diagnose, medikamentdse Therapie, Vorhandensein einer Operation, Insuffizienzen des HVL
oder einzelner Achsen, Laborspiegel von Prolaktin, DHEA-S, IGF-1 und weiterer Hormone, die
letztendlich nicht weiter ausgewertet wurden (ACTH, Cortisol, LH, FSH, freies Triiodthyronin,

freies Thyroxin, Thyreoidea-stimulierendes Hormon, Testosteron, 173-Estradiol) erfasst.

Die Patientendaten beider Kliniken wurden als eine Kohorte zusammengefasst. Da einige La-
borwerte der beiden Kliniken in verschiedenen Einheiten angegeben wurden, sind die entspre-
chenden Werte der UMR auf die im UKD Ublichen Einheiten umgerechnet worden. Fir die
Beantwortung der unter Abs. 2.2 aufgefuihrten Fragen wurden, neben der Auswertung der ge-
samten Studienpopulation, einzelne Subgruppen nach Tumorgrdlie, Hypophysenfunktion und
Geschlecht unterteilt und einzeln analysiert. Im Unterschied zu Peri¢ et al. sind die Ausschluss-
kriterien dieser Studie weicher, sodass Patienten, deren Prolaktinom bereits in Behandlung
war, nicht ausgeschlossen wurden. Die Auswertung erfolgte mittels des IBM Statistikpro-

gramms SPSS (Version 25) bzw. mit einer erweiternden Syntax.

-15 -



Ill. PATIENTEN UND METHODEN

3.2 Verwendete Testverfahren

Um eine Ubersicht tiber die Verteilung der erhobenen Daten zu erhalten, wurde mittels SPSS
eine deskriptive Statistik durchgefihrt, in der die Minimal-und Maximalwerte, der Mittelwert,
der Median und die Standardabweichung beschrieben wurde. Zusatzlich wurden Box-Plots

erstellt, welche graphisch genauere Auskunft Gber die Streuung geben.

Um mathematisch zu testen, ob und bei welchen Eigenschaften eine Normalverteilung vorliegt,
wurde der Kolmogorov-Smirnov-Test durchgefiihrt. Dies ist ein nicht-parametrisches Testver-
fahren, das fir stetige, diskrete und sogar rangskalierte Merkmale verwendet werden kann. Es
prift, ob mehrere Zufallsvariablen die gleiche Verteilung besitzen. Da dies nicht zwingend eine
Normalverteilung sein muisste, wurde der Test durch Lilliefors dahingehend modifiziert. Die
theoretische Normalverteilung einer Stichprobe wird dabei anhand ihres Mittelwertes und ihrer
Standardabweichung bestimmt. Berechnet wird der Abstand der empirischen zur theoreti-

schen Normalverteilung.

In diesem Datensatz errechneten sich nach Anwendung des Kolmogorov-Smirnov-Tests bei
einigen Kiriterien statistisch signifikante Abweichungen der Haufigkeitsverteilung von der Nor-
malverteilung. Zudem lag, insbesondere beim Prolaktinspiegel, eine breite Streuung der Daten
mit deutlichen AusreiRern vor. Parametrische Testverfahren, fur die eine Normalverteilung
ohne Ausreilder Grundvoraussetzung ist, sind in diesem Datensatz nicht anwendbar. Das gilt
z.B. fur den haufig verwendeten Pearson Korrelationskoeffizienten, bei dem das errechnete

Ergebnis schon von einem einzigen Ausrei3er stark verzerrt werden kann.

Aus diesem Grund wurde in dieser Studie auf das Spearman-Rho-Testverfahren zurickgegrif-

fen, welches als nicht-parametrischer Test auf einer Rangordnung basiert.
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V. Ergebnisse

4.1 Zusammensetzung der Studienkohorte

In den zuvor beschrieben Zeitraumen wurden aus dem Patientenpool der UMR und des UKD
insgesamt 194 Patienten mit Prolaktinom erfasst. Mit einbezogen wurden alle Patienten mit
einer sicheren Diagnose oder in wenigen unsicheren Fallen dem Prolaktinom als wahrschein-
lichste Arbeitsdiagnose, die sich im Therapieverlauf nicht falsifiziert hat. Lag aufgrund der be-
kannten Datenlage nur ein Verdacht vor, wurde der Patient nicht in die Studie mit aufgenom-

men.

Die Bestimmung des Hormonspiegels von DHEA-S wurde flr die Patienten in der klinischen
Praxis fur die weitere Therapie nur teilweise als relevant eingestuft, sodass dieser nicht routi-
nemafig mitbestimmt wurde. Da der Wert fir diese Studie aber unerlasslich ist, stellt das Feh-
len ein Ausschlusskriterium dar. Die Laborergebnisse der Patienten gingen jeweils nur einmal
in die Studie mit ein, eine Verlaufsanalyse gab es nicht. Lagen mehrere Blutabnahmen zu
verschiedenen Zeitpunkten vor, wurde derjenige genommen, bei dem der DHEA-S Wert vor-
lag. Dadurch war die Auswahl des Laborwertes in der Mehrheit der Falle eindeutig. Gab es
mehrere Messungen mit DHEA-S, so wurde manuell nach folgenden Kriterien ausgewahlt: Ein
Zeitraum wurde eher gewahlt, wenn eine Therapiepause vorlag und eher nicht, wenn Faktoren
vorlagen, bei denen ein Einfluss auf den Hormonhaushalt und/oder das Tumorgeschehen
denkbar ware (z.B. Schwangerschaft, Stillzeit, unmittelbar nach einer Operation). Bestanden

noch immer mehrere gleichwertige Messungen, wurde die friihste zugrunde gelegt.

Zuletzt wurden diejenigen Patienten aus der Studienkohorte ausgeschlossen, bei denen zu
dem Zeitpunkt der Labormessung eine vollstandige, operative Tumorentfernung vorangegan-
gen war. An dem HVL voroperierte Patienten verblieben nur dann im Datensatz, wenn auf-
grund spaterer MRT-Aufnahmen oder der Laborwerte (vorliegender Prolaktin-Exzess) von ei-

nem fortbestehenden, hormonaktiven Resttumorgewebe auszugehen war.

Letztendlich verblieben 87 Patienten in dieser Studie, dessen Verteilung das Flussdiagramm
in Abbildung (Abb.) 1 zeigt.
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Abb. 1.: Flussdiagramm zur Ubersicht der aufgenommenen Patienten in die Studie

Patienten der UMR mit Patienten der UKD mit
Prolaktinom Prolaktinom
83 11
kein DHEA-S bestimmt kein DHEA-S bestimmt
38 65
L J A A
45 46
Prolaktinom operiert Prolaktinam operiert
He——— >
3 6
v L 4
1 42 40 1
restaktives Tumorgewebe restaktives Tumorgewebe
sicher? sicher?
nein;: 2 . ja: 1 + + ja: 4 nein: 2
I 43 | | 44 | I
insgesamt
n=87

Von den 83 Patienten mit einem Prolaktinom der UMR und den 111 der UKD verblieben nach Ausschluss der
Kriterien ,kein DHEA-S bestimmt” und einem operierten Tumor ohne sichere Restaktivitat eine Gesamtzahl von

87 Patienten.
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4.2

Haufigkeitsverteilungen in der Studie

Von den 87 Patienten in dieser Studie sind 52 weiblich und 35 mannlich (Tabelle (Tab.) 1). In

17 Fallen konnte anhand der Arztbriefe im Nachhinein die Tumorgré3e nicht mehr ermittelt

werden. Von den verbleibenden 70 Patienten sind deutlich mehr Patienten mit Makroprolakti-

nomen Teil dieser Studie, insbesondere bei den Mannern. Im Folgenden haben wir eine Kor-

relationsanalyse mittels Spearman-Rho durchgefiihrt, in welcher dem Alter die Tumorgrofie

entgegengestellt wurde. Dabei wurde fiir die TumorgréRe eine Nominalskala mit den beiden

Charakteristika ,Mikro“- und ,Makroprolaktinom® zugrunde gelegt. Es ergab sich mit der Signi-

fikanz (p) von 0,004 ein Korrelationskoeffizient (rs) von 0,339.

Tab. 1 Verteilung von Mikro- und Makroadenomen nach Geschlecht

Verteilung weiblich mannlich gesamt

Haufigkeit Prozent|Haufigkeit Prozent|Haufigkeit Prozent
Mikroadenom 23 44 % 6 29 % 29 33%
Makroadenom 18 35 % 23 41 % 41 47 %
Angabe fehlend 11 21 % 6 29 % 17 20 %
gesamt 52 60 % 35 40 % 87 100 %

Haufigkeitsverteilung der Patienten dieser Studie nach Geschlecht und TumorgréRe.

Des Weiteren wurde in der deskriptiven Statistik jeweils Minimal- und Maximalwerte angege-

ben sowie Mittelwert, Standardabweichung und Median berechnet. Eine Ubersicht dazu gibt

Tab. 2. Die Box-Plots der Abb. 2 zeigen die Verteilung des Datensatzes graphisch.

Tab. 2 Deskriptive Statistik liber die Verteilung des Datensatzes

Alter BMI Prolaktin| DHEA-S | IGF-1
[Jahren] | [ka/m?] | [ng/ml] [ng/dl] [ng/mil]
Anzahl giiltig 87 62 87 87 68
fehlend 0 25 0 0 19
Minimum 18 19 <0,001| <0,001 56
Maximum 78 44 3.850,0 760 459
Mittelwert 43,3 295 2502 2049 160,2
Median 420 29,0 26,9 160,0 1520
Standardabweichung 15,644 6,226 667,197 161,167 66,665

Beschreibung der Verteilung von Alter, BMI, Prolaktin, DHEA-S und IGF-1

Abb. 2 Graphische Darstellung iiber die Verteilungen des Datensatzes
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Wahrend sich die Verteilungen des Alters und des BMIs in den Box-Plots symmetrisch dar-
stellen, liegt bei den an dieser Stelle betrachteten Laborparametern Prolaktin, DHEA-S und
IGF-1 aufgrund der deutlichen Ausreifer eine Asymmetrie vor. Dabei ist zu beachten, dass in
dieser Kohorte bei einigen Patienten die Angaben fir den BMI und/oder IGF-1 nicht bekannt
waren, weshalb bei diesen Werten eine geringere Teilmenge vorliegt. Besonders auffallig ist
eine grofle Spannweite der Werte beim Prolaktin (Abb. 2c). Diese lasst sich so erklaren, dass

die Prolaktinome der Patienten, abhangig auch von ihrer unterschiedlichen GroRRe, einen sehr
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unterschiedlichen Prolaktin-Exzess verursachen. Zudem befand sich eine Vielzahl der Patien-
ten zum Zeitpunkt der Datenerhebung Uber eine langere Zeit in Therapie, sodass der Wert

dementsprechend supprimiert ist.

Um Uber den graphischen Eindruck hinaus prazisere Aussagen Uber das Vorhandensein be-
ziehungsweise Fehlen einer Normalverteilung treffen zu kénnen, wurde mithilfe des Kolmo-
gorov-Smirnov-Tests eine rechnerische Prifung vorgenommen. In unserem Datensatz lasst
sich dabei eine statistisch signifikante Abweichung der Haufigkeitsverteilung von der Normal-
verteilung nach Signifikanzkorrektur nach Lilliefors bei Alter, Prolaktin und DHEA-S feststellen.
Bei den beiden verbleibenden untersuchten Merkmalen, BMI und IGF-1, kdnnte eine Normal-
verteilung vorliegen. Eindeutig ist dies nicht, da der Test einen sicheren Umkehrschluss nicht
zulasst (Ebermann E, 2006-2011) und es sich bei dem Testergebnis dieser Werte um die ,un-

tere Grenze der Signifikanz* handelt.
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4.3 Allgemein

Welche Korrelationen lassen sich in dem Datensatz finden und welche Schliisse las-

sen sich daraus ziehen?

Wie zu erwarten errechnet sich eine negative, hoch signifikante Korrelation zwischen DHEA-S
und IGF-1 jeweils mit dem Alter. Dies entspricht dem lang bekannten altersabhangigen Verlauf

beider.

Die Kernfrage dieser Arbeit beantwortet sich vorerst mit folgender Korrelation: in dem zu-
grunde liegenden Datensatz zeichnet sich ein hoch signifikanter, stark positiver Korrelations-
koeffizient von Spearman-Rho zwischen den Prolaktin- und den DHEA-S-Spiegeln ab. Dieser
zeigt sich in dieser Patientenkohorte ebenso stark wie der oben beschriebene zwischen
DHEA-S bzw. IGF-1 und dem Alter.

Allerdings errechnet sich in dieser Kohorte ein negativer Zusammenhang zwischen dem Alter
und dem Prolaktin. Inwiefern diese Korrelationen Stdrfaktoren fir den Zusammenhang mit
Prolaktin und DHEA-S darstellen, beantwortet Abs. 4.7.

Auch gibt es zwischen DHEA-S und IGF-1 ein signifikanter Zusammenhang, wenn auch nicht

so stark wie zum Alter. Auf diesen Aspekt soll in Abs. 4.9 weiter eingegangen werden.

Ein weiterer ermittelter Zusammenhang ist ein signifikant positiver Korrelationskoeffizient zwi-
schen BMI und Alter.

Zusammenfassend ist anhand dieser Ergebnisse von einer Korrelation von Prolaktin und

DHEA-S bei Patienten mit einem hormonaktiven Prolaktinom auszugehen.
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Tab 3. Korrelationen zwischen dem Alter, BMI, Prolaktin, DHEA-S und IGF-1

Korrelation nach Spearman-Rho Alter BMI Prolaktin| DHEA-S IGF-1
Alter Korrelationskoeffizient 1,000 0,320 -0,251 -0,403 -0,435
Signifikanz 0,011 0,019 <0,001| <0,001
Anzahl 87 62 87 87 68
BMI Korrelationskoeffizient 0,320 1,000 -0,091 -0,009 -0,283
Signifikanz 0,011 0,480 0,945 0,046
Anzahl 62 62 62 62 50
Prolaktin Korrelationskoeffizient -0,251 -0,091 1,000 0,463 0,121
Signifikanz 0,019 0,480 < 0,001 0,326
Anzahl 87 62 87 87 68
DHEA-S Korrelationskoeffizient -0,403 -0,009 0,463 1,000 0,244
Signifikanz < 0,001 0,945 <0,001 0,045
Anzahl 87 62 87 87 68
IGF-1 Korrelationskoeffizient -0,435 -0,283 0,121 0,244 1,000
Signifikanz < 0,001 0,046 0,326 0,045
Anzahl 68 50 68 68 68

Es besteht mit p < 0,001 eine negative Korrelation zwischen dem Alter und jeweils DHEA-S und IGF-1, sowie
mit p = 0,019 zwischen dem Alter und Prolaktin. Prolaktin und DHEA-S korrelieren positiv mit p < 0,001 mitei-

nander.
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4.4

Patienten mit einem gesunden Hypophysenvorderlappen

Zeigt sich ein verstarkter Zusammenhang zwischen Prolaktin und DHEA-S bei Patien-

ten mit einem gesunden HVL?

In diesem Abschnitt sollen nur die HVL-gesunden Patienten aus der Kohorte betrachtet wer-

den. Dadurch sinkt zwar definitionsgemal die absolut betrachtete Anzahl (n), doch es ist da-

von auszugehen, dass diese Gruppe die reprasentativste Aussagekraft hat, da die Hormo-

nantwort auf das Prolaktinom nicht so stark von der Hypophysenvorderlappeninsuffizienz

Uberlagert wird.

Tatsachlich verschwinden einige Korrelationen, die in der Auswertung des gesamten Daten-

satzes noch signifikant waren. Die Korrelation zwischen Prolaktin und DHEA-S bleibt mit glei-

chem Korrelationskoeffizienten bei gleicher Signifikanz bestehen, ebenso der Zusammenhang

von Alter und IGF-1. Die negative Korrelation zwischen dem Alter und DHEA-S bleibt hingegen
nicht mehr signifikant (Tab. 4).

Tab. 4 Korrelationen bei Patienten mit intakter Hypophysenvorderlappenfunktion

Korrelation nach Spearman-Rho Alter BMI Prolaktin| DHEA-S IGF-1
Alter Korrelationskoeffizient 1,000 0,362 -0,269 -0,206 -0,485
Signifikanz 0,054 0,089 0,196 0,005
Anzahl 41 29 41 41 32
BMI Korrelationskoeffizient 0,362 1,000 0,075 -0,046 -0,194
Signifikanz 0,054 0,700 0,811 0,353
Anzahl 29 29 29 29 25
Prolaktin Korrelationskoeffizient -0,269 0,075 1,000 0,462 -0,069
Signifikanz 0,089 0,700 0,002 0,708
Anzahl 41 29 41 41 32
DHEA-S Korrelationskoeffizient -0,206 -0,046 0,462 1,000 0,139
Signifikanz 0,196 0,811 0,002 0,448
Anzahl 41 29 41 41 32
IGF-1 Korrelationskoeffizient -0,485 -0,194 -0,069 0,139 1,000
Signifikanz 0,005 0,353 0,708 0,448
Anzahl 32 25 32 32 32

Die Korrelation zwischen DHEA-S und Prolaktin bleibt in der Kohorte mit intakter Hypophysenvorderlappenfunk-
tion unverandert stark und hoch signifikant bestehen.
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4.5

Mikroprolaktinome

Zeigt sich ein verstarkter Zusammenhang zwischen Prolaktin und DHEA-S bei Patien-

ten mit Mikroprolaktinom?

Fir die Subgruppe der Mikroprolaktinome gilt Ahnliches wie fiir die Patienten mit gesunden

HVL.: es sind tendenziell die Patienten mit eingeschlossen, bei der am meisten von einer phy-

siologischen Reaktion auszugehen ist, da das gesunde Gewebe nicht so stark vom Tumor

komprimiert wird. Dabei ist zu beachten, dass es eine Uberschneidung beider Kriterien gibt.

Denn umso gréRer der Tumor, desto wahrscheinlicher ist eine Insuffizienz des HVL. Bei einer

deutlich verringerten Fallzahl (n = 29) bleibt signifikant nur noch die Effektstarke von Prolaktin

und DHEA-S bestehen. Dabei erhoht sich der Korrelationskoeffizient deutlich.

Tab. 5 Korrelationen bei Patienten mit Mikroprolaktinom

Korrelation nach Spearman-Rho Alter BMI Prolaktin| DHEA-S IGF-1
Alter Korrelationskoeffizient 1,000 0,187 -0,226 -0,094 -0,311
Signifikanz 0,473 0,239 0,627 0,139
Anzahl 29 17 29 29 24
BMI Korrelationskoeffizient 0,187 1,000 0,074 0,108 -0,184
Signifikanz 0,473 0,779 0,680 0,511
Anzahl 17 17 17 17 15
Prolaktin Korrelationskoeffizient -0,226 0,074 1,000 0,643 -0,033
Signifikanz 0,239 0,779 < 0,001 0,880
Anzahl 29 17 29 29 24
DHEA-S Korrelationskoeffizient -0,094 0,108 0,643 1,000 -0,046
Signifikanz 0,627 0,680 < 0,001 0,831
Anzahl 29 17 29 29 24
IGF-1 Korrelationskoeffizient -0,311 -0,184 -0,033 -0,046 1,000
Signifikanz 0,139 0,511 0,880 0,831
Anzahl 24 15 24 24 24

Die Korrelation der Variablen Alter, BMI, Prolaktin, DHEA-S und IGF-1 bei Patienten mit Mikroprolaktinom. Allein
die Korrelation zwischen Prolaktin und DHEA-S bleibt signifikant bestehen, der Korrelationskoeffizient erhdht

sich deutlich im Vergleich zur gesamten Kohorte.
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4.6 Normalisierte Prolaktinwerte

Korrelieren die Serumspiegel von Prolaktin und DHEA-S auch dann miteinander, wenn

durch die Therapie keine Hyperprolaktindmie mehr vorliegt?

Ein noch nicht betrachteter Aspekt ist die Korrelation zwischen den untersuchten Hormonen
bei therapierten Patienten. In der nun ausgewahlten Gruppe sind ausschlielich Patienten, die
aktuell keine Hyperprolaktinamie mehr vorweisen. In einigen Fallen lagen sogar Werte unter-
halb des Normalbereiches vor. Das Ergebnis ist eine mit rs = 0,391 und p = 0,018 signifikante
Korrelation zwischen Prolaktin und DHEA-S in dieser Gruppe. Dies zeigt, dass auch ohne

Prolaktinexzess ein Zusammenhang zwischen Prolaktin und DHEA-S besteht.
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4.7 Alter

Korrelieren Prolaktin und DHEA-S, nachdem man das Alter als beeinflussende Vari-
able fir DHEA-S heraus rechnet?

In Tab. 3, in der die Korrelationen des gesamten Datensatzes betrachtet wurden, fiel mit
p = 0,019 eine negative Korrelation zwischen Prolaktin und dem Alter auf. Da der mit dem Alter
abnehmende DHEA-S-Spiegel allgemein bekannt ist, wirft dies die Frage auf, ob das Alter
einen Einfluss auf den Zusammenhang zwischen Prolaktin und DHEA-S hat. Um diese Frage
zu beantworten, wurde eine partielle, nicht parametrische Korrelation mit dem Alter als Kon-
trollvariable durchgeflhrt. Das Ergebnis zeigt Tab. 6. Aus dieser wird ersichtlich, dass der Kor-
relationskoeffizient bei gleichbleibender Signifikanz nur geringflgig kleiner wird, wenn man
neben der Korrelation von Prolaktin und DHEA-S das Alter als Kontrollvariable angibt. Das

Alter ist somit wahrscheinlich nur eine geringfiigige Storvariable.

Tab. 6 Korrelation zwischen Prolaktin, DHEA-S und dem Alter

Korrelation nach Spearman-Rho Prolaktin| DHEA-S Alter
Prolaktin Korrelationskoeffizient 1,000 0,463 -0,251
Signifikanz < 0,001 0,019
DHEA-S Korrelationskoeffizient 0,463 1,000 -0,403
Signifikanz < 0,001 < 0,001
a. flrn =87
Kontrollvariable: Alter Prolaktin
DHEA-S Korrelationskoeffizient 0,409
Signifikanz < 0,001
b.flrn=284

Diese Tabelle verdeutlicht, dass nicht nur Prolaktin und DHEA-S mit hohen Korrelationskoeffizienten (rs = 0,463)
und auf p < 0,001 stark signifikant korrelieren, sondern sowohl Prolaktin (p = 0,019) als auch DHEA-S (p < 0,001)
negativ mit dem Alter korrelieren. Rechnet man den Einfluss des Alters heraus, so verbleibt ein ebenso signifi-
kanter, mit rs = 0,409 nur leicht verringerter, Korrelationskoeffizient zwischen Prolaktin und DHEA-S.
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4.8 Body-Mass-Index

Ist ein moglicher Zusammenhang zwischen Prolaktin und DHEA-S dem BMI zuzu-

schreiben?

Peri¢ et al. beschreiben in ihrer Studie einen signifikanten Zusammenhang zwischen Prolaktin
und DHEA-S. Dagegen war eine in selbiger Studie gefundene Korrelation von Prolaktinomen
und DHEA-S auf den BMI zurtickzufiihren und blieb somit nicht signifikant. Dies gibt Anlass,
den BMI als Komponente des metabolischen Syndroms mit einer neuen Patientengruppe auf

seinen Einfluss als Stérvariable zu Uberprufen.

Da nicht bei allen Patienten dieser Studie Angaben zu GréR3e und Gewicht vorliegen, reduziert
sich die GréRe der Kohorte fiir diese Fragestellung von 87 auf 62. Eine Uberpriifung der ver-
bleibenden 62 Patienten ergab in der einfachen Korrelation nach Spearman-Rho zwischen
Prolaktin und DHEA-S eine mit p < 0,001 hoch signifikante Korrelation mit nahezu identischem
Korrelationskoeffizienten wie in dem des gesamten Datensatzes. Wie schon fir das Alter,
wurde eine nicht parametrische partielle Korrelation mit dem Spearman-Rho-Test durchge-

fuhrt. Aus dieser ist ersichtlich, dass der BMI in diesem Datensatz keinen Einfluss hat.

Tab. 7 Korrelation zwischen Prolaktin, DHEA-S und dem BMI

Korrelation nach Spearman-Rho Prolaktin| DHEA-S BMI
Prolaktin Korrelationskoeffizient 1,000 0,468 -0,091
Signifikanz < 0,001 0,480
DHEA-S Korrelationskoeffizient 0,468 1,000 -0,009
Signifikanz < 0,001 0,945
a.furn =62
Kontrollvariable: BMI Prolaktin
DHEA-S Korrelationskoeffizient 0,469
Signifikanz < 0,001
b. firn=159

Sowohl Prolaktin als auch DHEA-S korrelieren nicht nennenswert mit dem BMI. Bezieht man den BMI als Stor-
variable fur die Korrelation zwischen Prolaktin und DHEA-S mit ein, bleibt es bei einem nahezu unveranderten
Korrelationskoeffizienten zwischen den beiden Hormonen. Dabei ist zu beachten, dass sich aufgrund des teils
nicht bekannten BMI die Anzahl der miteingeschlossenen Patienten fiir diese Fragestellung verringert.
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4.9 Insulin-like-growth factor 1

Korreliert DHEA-S mit IGF-1?

Wie in Abs 2.1 beschrieben, erhéhte sich der IGF-1-Spiegel bei DHEA-Substitution und wurde
in einer anderen Studie ein altersunabhangiger Zusammenhang zwischen DHEA-S und IGF-1
allein bei Frauen festgestellt, wahrend weitere Studien dies widerlegen. Da die Ergebnisse
widerspruchlich sind und die Patientenkohorten andere waren, wurde dieser Aspekt von uns

mitbetrachtet.

Schaut man sich die Korrelation in der gesamten Patientengruppe dieser Studie an, bei wel-
cher der IGF-1 Wert bekannt war (n = 68), so Iasst sich mitrs = 0,244 und p = 0,045 eine mafig
starke Korrelation erkennen. Nimmt man das Alter aber als Kontrollvariable einer partiellen
Korrelation nach Spearman-Rho, so verschwindet eine signifikante Korrelation. Hierdurch ist
offensichtlich, dass die Korrelation zwischen DHEA-S und IGF-1 im Wesentlichen auf das Alter
zurlckzufuhren ist bzw. sich Alternsveranderungen beide Hormonspiegel ahnlich auswirken.
Auf die geschlechtsspezifischen Unterschiede soll im nachsten Abschnitt genauer eingegan-

gen werden.

Tab. 8 Korrelation zwischen DHEA-S und IGF-1

Korrelation nach Spearman-Rho DHEA-S IGF-1 Alter
DHEA-S Korrelationskoeffizient 1,000 0,244 -0,430
Signifikanz 0,045 <0,001
IGF-1 Korrelationskoeffizient 0,244 1,000 -0,435
Signifikanz 0,045 < 0,001
a.furn =68
Kontrollvariable: Alter DHEA-S
IGF-1 Korrelationskoeffizient 0,070
Signifikanz 0,572
b. firn =65

DHEA-S und IGF-1 korrelieren jeweils hoch signifikant negativ mit dem Alter, wahrend sie untereinander mit
einem niedrigeren Signifikanzniveau und geringerem Koeffizienten korrelieren. Betrachtet man das Alter als
Storvariable, verbleibt nur ein sehr geringer, nicht signifikanter Korrelationskoeffizient zwischen DHEA-S und
IGF-1.
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410 Geschlechtsspezifische Unterschiede

Gibt es bei den Ergebnissen relevante Unterschiede zwischen den Geschlechtern?

Fur Frauen und Manner gelten generell verschiedene Normwerte bei den Hormonspiegeln.
Dennoch wurden beide Geschlechter in dieser Studie bisher nur gemischt betrachtet. In die-
sem Abschnitt soll es um madgliche geschlechtsspezifische Unterschiede gehen. Dabei ist zu
beachten, dass, neben einiger fehlender Werte beim IGF-1, mit n = 52 mehr Frauen in der

Studie betrachtet wurden als Manner (n = 35).

Bei beiden Geschlechtern gibt es einen negativen Zusammenhang jeweils zwischen DHEA-S
und dem Alter sowie zwischen IGF-1 und dem Alter. Diese Korrelation ist bei Mannern deutlich
starker als bei Frauen. Dass es, wenn schon nicht insgesamt, zumindest bei Frauen einen
Zusammenhang zwischen IGF-1 und DHEA-S Konzentrationen im Blut gibt, 1asst sich fur die-
sen Datensatz klar widerlegen. Der positive Korrelationskoeffizient ist bei beiden Geschlech-

tern mit einer nahezu identischen Effektstarke nicht signifikant ausgepragt.

Prolaktin und DHEA-S korrelieren in beiden Kohorten signifikant positiv miteinander, wenn
auch bei Frauen deutlicher als bei Mannern. Ein weiterer Unterschied ist bei dem negativ kor-
relierenden altersabhangigen Prolaktinspiegel erkennbar, welcher bei Frauen starker und vor

allem deutlich signifikanter ist.
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Tab. 9 Nach Geschlecht getrennte Analyse

Korrelation nach Spearman-Rho Alter |Prolaktin| DHEA-S | IGF-1
Alter Korrelationskoeffizient 1,000 -0,374 -0,455 -0,283
weiblich Signifikanz 0,006 0,001 0,073
Anzahl 52 52 52 41
mannlich Korrelationskoeffizient 1,000 -0,298 -0,603 -0,613
Signifikanz 0,083] < 0,001 0,001
Anzahl 35 35 35 27
Prolaktin Korrelationskoeffizient -0,374 1,000 0,461 0,021
weiblich Signifikanz 0,006 0,001 0,895
Anzahl 52 52 52 41
mannlich Korrelationskoeffizient -0,298 1,000 0,362 0,309
Signifikanz 0,083 0,033 0,117
Anzahl 35 35 35 27
DHEA-S Korrelationskoeffizient -0,455 0,461 1,000 0,289
weiblich Signifikanz 0,001 0,001 0,067
Anzahl 52 52 52 41
Manner Korrelationskoeffizient -0,603 0,362 1,000 0,290
mannlich Signifikanz < 0,001 0,033 0,142
Anzahl 35 35 35 27
IGF-1 Korrelationskoeffizient -0,283 0,021 0,289 1,000
weiblich Signifikanz 0,073 0,895 0,067
Anzahl 41 41 41 41
mannlich Korrelationskoeffizient -0,613 0,309 0,290 1,000
Signifikanz 0,001 0,117 0,142
Anzahl 27 27 27 27

Vergleich der Korrelationen beider Geschlechter. Bei Mannern und Frauen zeigen sich von den Tendenzen her
gleiche Zusammenhange, wenn auch verschieden stark ausgepragt und signifikant. So zeigt sich die Korrelation
zwischen Prolaktin und DHEA-S bei Frauen starker, ebenso wie zwischen Prolaktin und dem Alter. Bei Mannern
kristallisiert sich der altersabhangige Verlauf von DHEA-S und IGF-1 besonders heraus.
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V. Diskussion

5.1 Bewertung der Verteilung

Mit 87 Personen umfasst diese Studie, soweit es uns bekannt ist, eine deutlich gréliere Anzahl
an Patienten mit einem Prolaktinom als in bisherigen Studien zu diesem Thema betrachtet
wurden. Von diesen waren rund 60 % (n = 52) weiblich und 40 % (n = 35) mannlich. Insgesamt
wurden bei 33 % der Patienten ein Mikro- und bei 47 % ein Makroprolaktinom diagnostiziert.
Bei den restlichen 20 % war die Adenomgrof3e im Nachhinein nicht mehr zu ermitteln. Dass
die Inzidenz von Prolaktinomen bei Frauen hdher als bei Mannern liegt ist bekannt, wobei die
Daten flir ein genaues Geschlechterverhaltnis je nach Studie variieren. In der Anzahl von
Mikro- zu Makroprolaktinomen weicht der Datensatz dieser Studie jedoch deutlich zu Gunsten
der Makroprolaktinome von der iblichen Verteilung ab. Dabei ist zu beachten, dass die GroRke
des Adenoms aufgrund des retrospektiven Studiendesigns in 20 % der Falle nicht herausge-
funden werden konnte, und das tatsachliche Verhaltnis somit von dem ermittelten abweichen
kann. Es ware hochstens eine Mutmallung, ob die Angabe einer TumorgréfRe tendenziell hau-
figer bei kleineren Befunden ungenannt bliebe. Trotz dieser Ungenauigkeit bleibt insbesondere
eine Diskrepanz zwischen der beobachteten Haufigkeit anderer Studien und den in Relation

dazu zu wenigen Frauen mit Mikroprolaktinomen in diesem Datensatz.

Ubereinstimmend mit vorangegangen Studien ist die Korrelation zwischen dem Alter und der
TumorgroRe. Dies ist damit zu erklaren, dass Mikroprolaktinome besonders haufig Frauen im
gebarfahigen Alter betreffen und Makroprolaktinome oft bei Mannern um die 40 Jahre vorkom-
men und damit im Durchschnitt etwas spater. Der Datensatz steht in diesem Punkt somit im

Konsens mit der bekannten Epidemiologie.

Einschrankend ist zu beachten, dass mittels nichtparametrischer Tests dem Alter lediglich die
zwei Gruppen ,Mikro- und Makroprolaktinom® gegenuiber gestellt wurden und nicht der gréfite
Querschnitt des Prolaktinoms in Millimetern. Eine weitere Ungenauigkeit kommt dadurch zu-
stande, dass bei den Patienten jeweils das Alter in die Studie mit einflie3t, welches sie zum
Zeitpunkt der zu Grunde liegenden Labormessung hatten. Dieses Alter ist in einigen Fallen ein

spateres als das zur Diagnosestellung.
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5.2 Interpretation der Ergebnisse

In dem untersuchten Datensatz konnte mittels Spearman-Rho eine hoch signifikante, stark
positive Korrelation zwischen Prolaktin- und DHEA-S gefunden werden (Abs. 4.3). Diese
zeigte sich ebenso stark wie andere, gut erforschte Zusammenhange. So prasentierten sich
in der gleichen Analyse DHEA-S und IGF-1 jeweils negativ mit dem Alter korrelierend, was mit

dem bekannten altersabhangigen Verlauf beider tibereinstimmt.

Im Folgenden wurden einzelne Subgruppen, Patienten mit gesunder HVL-Funktion (Abs. 4.4)
und Mikroprolaktinome (Abs. 5.3), untersucht. Dabei zeigte sich die Korrelation zwischen
Prolaktin und DHEA-S starker reproduzierbarer als diejenige zwischen jeweils DHEA-S und
IGF-1 mit dem Alter.

Weiter sollten mogliche Storvariablen fiir die gefundene Korrelation ausgeschlossen werden.
In Betracht kamen das Alter (Abs. 4.7) und der BMI (Abs. 4.8). Ersteres korrelierte, wenn auch
nur schwacher und mit geringerem Signifikanzniveau, gleich gerichtet mit DHEA-S und IGF-1.
Einen moglichen Einfluss des BMI hatten Peric et al. untersucht und schlie3lich ausgeschlos-
sen, wobei die von ihnen untersuchte Kohorte kleiner war und sich eine einmalig untersuchte
Patientengruppe nicht zwangslaufig auf die Allgemeinheit Ubertragen lasst. Beide mdglichen
Drittvariablen wurden mittels partieller, nicht parametrischer Korrelation ausgewertet. Dabei
konnte der BMI sicher als Storvariable ausgeschlossen werden und auch das Alter hat nur

einen geringflgigen Einfluss.

Nachdem sich die Korrelation durch die oben genannten Aspekte bekraftigen lie®, wurde eine
weitere Subgruppe betrachtet: Patienten mit einem Prolaktinom, deren Prolaktinspiegel thera-
piebedingt nicht mehr erhéht waren (Abs. 4.6). Die Korrelation zwischen Prolaktin und DHEA-S
lie sich auch hier reproduzieren, wenn auch mit geringerem Korrelationskoeffizienten und
Signifikanzniveau. Das fihrt zu der Uberlegung, ob es einen generellen Zusammenhang zwi-

schen den beiden Hormonen unabhangig vom Tumorgeschehen gibt.

Abs. 4.9 greift die widersprichliche Datenlage auf, ob DHEA-S- und IGF-1-Spiegel unabhan-
gig vom Alter miteinander korrelieren, obwohl sie verschiedenen Achsen zugeordnet werden.
Dies konnte fiir diesen Patientenpool bei Prolaktinom-Patienten widerlegt werden, sowohl ins-

gesamt wie auch einzeln fiir beide Geschlechter (Abs. 4.10).

Eine weitere gefundene Auffalligkeit war die negative Korrelation zwischen dem Alter und dem
Prolaktin. Bereits bei der Analyse der gesamten Kohorte (Abs. 4.3) war diese sichtbar, bei der
nach Geschlechtern getrennten Auswertung zeigte sie sich bei den Frauen besonders ausge-
pragt und hoch signifikant. Bei gesunden Probandinnen wére physiologischerweise davon
auszugehen, dass ihr Prolaktinspiegel im Blut im fortpflanzungsfahigen Alter héher ist als post-

menopausal, sodass es zu altersabhangigen Unterschieden kdme. Dieser biologische Effekt
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sollte aufgrund des Prolaktinoms Uberdeckt sein. Geht man nun davon aus, dass ein Prolakti-
nom bei pramenopausalen Frauen aufgrund von Zyklusstérungen frihzeitig und in der Grofie
als Mikroprolaktinom erkannt wird, wirde man einen positiven Zusammenhang erwarten. Den-
noch zeigen die Ergebnisse eine stark signifikante negative Korrelation zwischen dem Alter
und Prolaktin. Bei Mannern geht die Tendenz in die gleiche Richtung, die negative Korrelation
ist aber nicht signifikant. Eine mogliche Erklarung ist ein insgesamt funktionstlichtigeres hor-
monproduzierendes Gewebe und somit auch der NNR bei jungeren Menschen, sodass diese

mit einer hdheren Hormonkonzentration auf die Veranderungen durch den Tumor reagieren.

Auch die geschlechtergetrennte Auswertung bestatigte den mehrfach beschriebenen Zusam-
menhang zwischen Prolaktin und DHEA-S. Bei den Mannern war der Korrelationskoeffizient
jedoch niedriger, was sich damit erklaren I&sst, dass bei ihnen besonders viele Makroprolakti-

nome vorkamen, welche die Funktion des HVL besonders stark einschranken.

Die in dieser Studie sichtbare positive Korrelation zwischen Prolaktin- und DHEA-S-Spiegeln
ist gerade deshalb so hervorzuheben, weil DHEA-S neben ACTH auch Uber GnRH reguliert
wird, welches von Prolaktin gehemmt wird. Ob der Zusammenhang kausal ist, kann durch das
retrospektive Studiendesign nicht geklart werden. Allerdings lassen die Ergebnisse aus expe-
rimentellen Studien (Glasow A, 1996) eine Verbindung zwischen Prolaktin und DHEA-S Uber
das adrenale Gewebe vermuten. Nach der Dringenberg-Hypothese kdnnte es auch sein, dass
durch trophe Stimulation durch einen Wachstumsfaktor wie Prolaktin oder IGF-1 die Gewebe-
tiefe der Nebenniere reguliert wird, was sich nach der critical width-Hypothese hauptsachlich
in einem Zuwachs der Zona reticularis und der Sekretionskapazitat fur DHEA-S niederschla-

gen wurde.

Zu einem spaten Zeitpunkt im Progress dieser Arbeit wurde eine prospektive Studie zu der
Androgen-Sekretion bei Patienten mit Prolaktinom verdéffentlicht (Moria et. al. 2019). In dieser
wurde ein hoch signifikanter Zusammenhang zwischen Prolaktin und DHEA-S vor sowie im
Verlauf der Therapie der Patienten beschrieben. Die Ergebnisse dieser Forschung sind analog
mit denen unserer Studie, was die untersuchte Korrelation zwischen Prolaktin und DHEA-S
bekraftigt.
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5.3

Weitere Fehleranalyse

Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns kénnen Fehler bezlglich der Validitat der ver-

wendeten Daten nicht ausgeschlossen werden. Dies kann zu folgenden ibergeordneten Feh-

lern gefiihrt haben:

Der Zeitraum der zugrunde gelegten Labormessung zog sich tber 14 (UKD) bzw. 18
(UMR) Jahre und stammt aus zwei verschiedenen Laboren. Daher ist es méglich, dass zur
Erfassung der Laborparameter verschiedene Assays verwendet wurden, ohne dass dies
im Nachhinein nachvollziehbar ware. Auch kommt durch die Angabe in verschiedenen

Messeinheiten eine weitere Ungenauigkeit und Fehlerquelle hinzu.

Ferner standen bei einigen Patienten mehrere Laborergebnisse, teils Gber eine Zeitspanne
von Jahren, zur Auswahl. Da pro Patient nur die Laborbefunde eines Zeitraumes mit in die
Studie einflossen, musste dieser manuell ausgewahlt werden, wodurch ein systematischer
Fehler entstehen kdnnte. Nach welchen Kriterien hier ausgewahlt wurde, ist in Abs. 4.1

aufgeflihrt.

Von den insgesamt 194 Patienten mit diagnostiziertem Prolaktinom wurden 103 aus der
Studie ausgeschlossen, weil der DHEA-S Wert nicht bestimmt wurde. Aufgrund des retro-
spektiven Studiendesigns und weil wir keine Blutabnahme ohne therapeutische Konse-
quenz fur den Patienten durchfiihren wollten, konnten diese Werte nicht mehr nachgetra-
gen werden. Diese Vorauswahl ist als systemischer Fehler zu betrachten, insbesondere,
da es sein kann, dass der Wert des Ofteren bestimmt wurde, um eine Hyperandrogenamie

auszuschlieRen. Dies wirde die Patientenkohorte dieser Studie verzerren.

Viele Hormone im Kdorper variieren je nach Tageszeit, Schlafrhythmus, pra- und postpran-
dial und bei Frauen je nach Zyklusphase. Diese Einflussfaktoren konnten nicht systema-
tisch erfasst werden und sind als mogliche Stoérvariable zu betrachten. Aufterdem existie-
ren neben einem Prolaktinom einige weitere Faktoren (siehe Abs. 1.1.1) die einen Einfluss
auf die HOhe des Prolaktinspiegels haben. Auch hieraus ergeben sich mdgliche Storvari-

ablen.

In dieser Studie wurden Patienten in unterschiedlichen Stadien ihres Prolaktinoms ge-
mischt betrachtet. Dadurch konnte die Patientenkohorte deutlich vergréRert werden. Auch
war es moglich, Patienten ohne aktuell vorliegende Hyperprolaktindmie gesondert auszu-
werten. Dieses Vorgehen birgt Fehlerquellen, allen voran der Einfluss des Dopaminago-
nisten und/oder der Teilresektion auf die Tumoraktivitat, sowie eine nicht sicher erfassbare

Compliance des Patienten bei seiner Medikamenteneinnahme.

Des Weiteren ist zu hinterfragen, bei welcher StudiengréRe eine ausreichende Anzahl er-

reicht ist, um reprasentative Ergebnisse zu bekommen. Erschwerend kommt die groRRe
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V. DISKUSSION

Spannweite der Prolaktinspiegel hinzu. Dafir, dass die GréRRe des Studienkollektivs ge-
nigte, spricht die in den Teilgruppen haufig hohe Signifikanz der Korrelationen und die

Ubereinstimmung der Ergebnisse mit vorangegangen Studien.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

VI. Zusammenfassung

In diese retrospektive Studie wurden 87 Patienten der UMR und des UKD mit einem diagnos-
tizierten Prolaktinom aufgenommen und zusammen ausgewertet. Verglichen wurden neben
Charakteristika wie Geschlecht, Alter, BMI, Tumorgréfie und HVL-Funktion die erhobenen La-
borspiegel. Das Hauptaugenmerk lag dabei auf einer moglichen Korrelation zwischen Hormo-

nen und Faktoren verschiedener Achsen: Prolaktin, DHEA-S und IGF-1.

Dabei fanden wir heraus, dass Prolaktin stark signifikant mit DHEA-S korreliert. Dies geschieht
unabhangig vom BMI und auch das Alter ist als eine kaum ins Gewicht fallende Storvariable

zu bewerten. Grund daflr konnte eine direkte Wirkung von Prolaktin auf die NNR sein.

Bei Patienten mit intakter HVL-Funktion und/oder den Patienten, deren Prolaktinom kleiner als
1 cm grol3 war, lasst sich ein grofierer Korrelationskoeffizient errechnen. Die Korrelation bleibt
sogar bei Patienten bestehen, deren Prolaktinspiegel therapiebedingt nicht mehr erhdht sind.

Weitere Studien sind an dieser Stelle notig.

DHEA-S und IGF-1 haben jeweils einen altersabhangigen Verlauf, korrelieren aber nicht mit-

einander.

Diese Studienergebnisse lieen sich, wenn auch teilweise in unterschiedlichen Ausmalfen, bei
beiden Geschlechtern zeigen. Abschlieend ist hervorzuheben, dass aufgrund einer Korrela-

tion nicht zwangslaufig von einer Kausalitat auszugehen ist.

Tab 10. Korrelationen nach betrachteten Subgruppen dieser Arbeit

Korrelation zwischen Prolaktin und DHEA-S re p n

Gesamte Kohorte 0,463 <0,001 87
Patienten mit gesundem HVL 0,462 0,002 41
Patienten mit Mirkoprolaktinomen 0,643 <0,001 29
Patienten chne Hyperprolaktindmie 0,391 0,018 36
partielle Korrelation, Kontrollvariable: Alter 0,409 <0,001 84
partielle Korrelation, Kontrollvariable: BMI 0,469 <0,001 59
Frauen 0,461 0,001 52
Manner 0,362 0,033 35

Zwischen Prolaktin und DHEA-S besteht durchgangig, meist stark signifikant, eine Korrelation
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7.2

Thesen

Prolaktin korreliert stark signifikant mit DHEA-S, obwohl beide Hormone einer unter-

schiedlichen Regulation unterliegen.

Bei Patienten mit intakter Funktion des Hypophysenvorderlappens und / oder einem

Prolaktinom < 1 cm ist diese Korrelation noch starker.

Um den Zusammenhang zwischen Prolaktin und DHEA-S aufzuzeigen, bedarf es kei-

ner Hyperprolaktinamie.

Die Korrelation zwischen Prolaktin und DHEA-S ist unabhangig vom BMI und nur ge-

ringfligig auf das Alter zurlickzufiihren.

DHEA-S und IGF-1 haben jeweils einen altersabhangigen Verlauf, korrelieren aber

nicht miteinander.

Die gefundenen Korrelationen lassen sich, wenn auch im unterschiedlichen Ausmal,

fur Frauen und Manner nachweisen.

Die Korrelation zwischen Prolaktin und DHEA-S kdnnte auf eine direkte Wirkung des

Prolaktins auf die Nebennierenrinde zurtickzufihren sein.
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