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1. Einleitung

1.1 Die physiologische Blutgerinnung und mogliche Folgen

"Blut ist ein ganz besondrer Saft." - Johann Wolfgang von Goethe, Faust |, Vers 1740

/ Mephistopheles

Dieser Satz ist in ahnlicher Abwandlung schon seit der frihen
Menschheitsgeschichte und Hippokrates von Kos bekannt. Er beinhaltet neben der
Aussage, dass Blut viele besondere Funktionen hat, auch die Tatsache, dass ein
grélierer Blutverlust flir den Korper eine schwerwiegende Beeintrachtigung seiner
Funktion wenn nicht sogar den Tod darstellt. Somit ist es ,existenziell” den Verlust
von ,lLebenssaft® so gering wie modglich zuhalten. Dieses Ziel verfolgt die

Blutgerinnung.

Die Blutgerinnung ist eine systematische und stufenweise Aktivierung verschiedener
Faktoren und Bestandteile des Blutes. Hieran sind neben der Blutstromhamodynamik
auch korpuskulare Blutbestandteile und Bestandteile der flissigen Phase des Blutes
beteiligt. Letztendlich fihrt sie primar zu der Entstehung eines Fibrinnetzes und
sekundar zu der Ausbildung eines Thrombus der korpuskularen Blutbestandteile
innerhalb des Gefaldsystems. Der Thrombus kann durch Plasmin und andere
Substanzen wieder aufgelést werden. Nach der primaren Blutstilung und der
sekundaren Blutgerinnung tritt die Wundheilung ein.

Durch verschiedene Faktoren kann neben einer gesteigerten auch eine verminderte
Gerinnungsfunktion entstehen. Dies kann zu einer erhdhten Thromboserate oder zu
einer verstarkten Hamophilie fihren. Wenn eine Thrombose vorliegt besteht zudem

das Risiko eine Thromboembolie.

In der gesunden Normalbevdlkerung tritt eine Thrombose praktisch nicht auf. Die
altersabhangige Haufigkeit eines spontanen Ereignisses liegt hier zwischen 1:10.000
bis 1:100 Einwohner/ Jahr [1]. Allerdings sind verschiedene Risikofaktoren und

prothrombogene Situationen bekannt, welche die Entstehung begunstigen konnen



[2]. Die klinische Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer Thrombose kann durch den
Wells Score abgeschatzt werden. Zur weiteren Diagnostik stehen laborchemische
(z.B. Gerinnungstestverfahren), nicht-invasive (z.B. Kompressions- bzw.
Duplexsonografie) und invasiven Methoden (z.B. Phlebografie) zur Verfigung. Die
Therapie der Becken-Beinvenenthrombose kann konservativ, angiografisch -
interventionell oder chirurgisch erfolgen. Bei allen Therapie sollte eine

Antikoagulation erfolgen [1-5].

Eine akute Thromboembolie bzw. ein akuter thrombotischer GefalRverschluss kann
verschiedene  Verlaufsformen  haben. Diese reichen von  klinischer
Beschwerdefreiheit, Uber akute Beschwerden der betroffenen Korperregion
(schmerzhafte Bewegungseinschrankung, Schwellung oder ahnliches) bis zu
lebensbedrohlichen Verlaufen. Hier sind insbesondere zentrale und periphere
Gefalverschlusse wie bei der Lungenembolie, dem Apoplex, dem Herzinfarkt, der
Darmischamie oder die peripheren Extremitatenischamie zu nennen. Diese

Akutsituationen konnen mit einer erhohten Letalitat verbunden sein [1,3-5].

Eine Thrombose oder Thromboembolie kann neben dem arteriellen Stromgebiet
auch das vendse System betreffen. Das akute Eintreten kann ebenfalls zu schweren
Komplikationen flhren. Als Beispiel ist hier die paradoxe Embolie bei bisher
unerkannten rechts-links Shunt oder eine Phlegmasia coerulea dolens zu nennen.
Als eine langfristige Komplikation ist bei spezifischen postthrombotischen
Veranderungen des Venensystems insbesondere das postthrombotisches Syndrom
anzufuhren. Hiervon kdnnen bis zu 50% der Patienten innerhalb von 10 Jahre nach
einer Becken-Bein-Venenthrombose betroffen sein [3].

Eine weitere schwere Folge ist die Lungenembolie. Sie kann akut einen letalen
Verlauf nehmen oder zu einer dauerhaften kardio-pulmonalen
Belastungseinschrankung fuhren. Bei mehr als 50% der Patienten mit einer akuten
Becken- oder Beinvenenthrombose kann szintigrafisch eine Lungenembolie
nachgewiesen werden. Die Inzidenz der letalen Lungenembolie hat in den letzten
Jahrzehnten durch die Verbesserung der Diagnostik (Echokardiografie,
Computertomografie, ...) und Behandlung (interventionelle Thrombektomie,

interventionelle V.cava- Schirm Implantation, selektive Katheter- Lysetherapie, ...)



deutlich abgenommen. Weiterhin sind dennoch etwa 0,11% der hospitalisierten

Patienten mit einer Becken-Beinvenen- Thrombose davon betroffen [4,5].

Daruberhinaus stellt eine Thrombose und deren Komplikationen bzw.
Folgeerkrankungen, neben einer korperlichen und psychischen Belastung fur den
Patienten, auch einen gesundheitsokonomischen Faktor dar [59].

Die medizinische Forschung hat innerhalb der letzten Dekaden viel uUber die
Ursachen, die Diagnostik und die Behandlung von verschiedenen Krankheiten
erreicht. Dennoch sind noch nicht alle Faktoren und Ursachengeflige aufgedeckt. Die
Kenntnis der vielfaltigen prothrombogenen Risikofaktoren ist somit ein wichtiger

Baustein zur Vermeidung des akuten und chronischen Krankheitskomplexes.

1.2. Die hormonelle Beeinflussung der Blutgerinnung

Endokrinologische Erkrankungen beeinflussen das hamostatische Gleichgewicht. Die
Folgen konnen von einem subklinischen Verlauf mit Veranderungen von
Gerinnungstests bis zu einer gesteigerten Thrombose- und Thromboembolierate
oder einer Hamophilie reichen.

In bisherigen Studien konnte eine Beeinflussung der Gerinnungsaktivitat bei einer
Schilddrusenstoffwechselstorung, einer Kortisolspiegelveranderung und fur ,growth
hormon® (GH)- bzw. ,insulin-like growth factor” (IGF1)- Schwankungen nachgewiesen
werden.

Hierbei zeigte sich bei einer Hyperthyreose eine Zunahme der Thromboserate und
bei einer Hypothyreose eine milde Blutungsneigung. Als Ursachen werden eine
Schilddrusenhormon abhangige Konzentrationsanderung von Gerinnungsfaktoren,
insbesondere Faktor VIII, Faktor IX, Faktor XI, Plasminogen und der von-Willebrand-
Faktor (vWF) beschrieben [6-9].

Bei einem Hyperkortisolismus zeigt sich eine prothrombogene Situation, wahrend bei
einem Hypokortisolismus eine Hamophilie auftritt. Hierbei wird als Ursache die
Kortisol abhangige Konzentrationsanderung von Faktor VIII und dem VvWF

angesehen [9-11].



Fir einen GH- bzw. IGF-I Anstieg ergeben sich Hinweise auf eine prothrombogene
Gerinnungsbeeinflussung. Weitere Untersuchungen zu den Ursachen und
Wirkungsmechanismen stehen hier allerdings noch aus [9,12-15].

Ein weiteres gerinnungsbeeinflussendes Hormon ist Prolaktin, auf dessen Wirkungen

im Kapitel 1.3 eingegangen wird.

1.3. Prolaktin als ein prothrombogenes Hormon

Prolaktin (PRL) ist ein pluripotent wirksames Hormon des Hypophysenvorderlappens.
Das wichtigste Zielorgan sind die Brustdrisen, an denen PRL die Reifung und die
Milchproduktion beeinflusst [16]. Weiterhin ist eine prolaktinabhangige Beeinflussung
der Hamostase und der Entzindungsreaktion nachgewiesen worden [9,17-
19,22,24,29,43,49,53,55]. Im Rahmen der SHIP Studie konnte eine positive
Assoziation zwischen PRL und der kardio-vaskularen Mortalitat belegt werden
[29,57]. PRL wird in der Hypophyse aber auch im endokrin aktiven Fettgewebe
gebildet [25,42,50]. Einen Prolaktinrezeptor kann man auf verschiedenen
Zelloberflachen nachweisen. Neben den Rezeptoren zur Autoregulation an den
hypophysaren Bildungszellen und den Brustdrisengewebe finden sich
Prolaktinrezeptoren auf Fettgewebszellen sowie auf Lymphozyten und Thrombozyten
[18,19,21].

Die Prolaktinwirkung innerhalb der Hamostase kommt durch eine Rezeptor
gekoppelte Beeinflussung der korpuskularen Blutbestandteile und/ oder durch eine
Veranderung der Mediatoren (ADP Wirkung und P- Selektin) zustande. Die
Thrombozyten zeigen auf ihrer Oberflache einen PRL- Rezeptor. Die Dichte der
Rezeptoren ist direkt von der PRL- Serumkonzentration abhangig. Dieser flhrt Uber
mehrere Signalwege zu verschiedenen Effekten und Reaktionen des Thrombozyten.
Hierzu zahlt der ,signal transducers and activators of transcription pathway“ welcher
die intrazellularen Signalwege in Abhangigkeit von der PRL- Konzentration und der
PRL- Rezeptordichte beeinflusst. Weiterhin zahlen der ,Phosphatidylinositol-3-
kinase® Weg welcher die Stoffwechselaktivitdt und Apoptosefahigkeit des



Thrombozyten reguliert, sowie der ,mitogen-activated protein kinase” Weg welcher

die Proliferation der thrombozytaren Vorstufen beeinflusst dazu [21].

Die Untersuchungen von Wallaschofski et al und Merten et al belegten eine PRL-
abhangige Thrombozytenaktivierung. Hierbei konnte eine PRL- abhangige ADP
Konzentrationsanderung und damit ein Anstieg des Adhasionsmolekils P-Selektin
nachgewiesen werden [19,22,23]. Dies fuhrt zu einer sekundaren
Bindungsverstarkung zwischen korpuskularen Blutbestandteilen, insbesondere von
Thrombozyten und Leukozyten. In der Studie von Wallaschofski et al konnten bei
normalen PRL Serumkonzentrationen auch normale P-Selektin Werte nachgewiesen
werden. Bei Patienten mit einem PRL-Serumkonzentration <1000 mU/ | zeigten sich
marginal erhéhte und bei Patienten mit PRL-Serumkonzentration >1000 muU/ |
zeigten sich stark erhohte P-Selektin Konzentrationen. Hieraus wurde die
Schlussfolgerung gezogen, dass eine erhohte PRL-Konzentration eine erhdhte
Thrombozytenaggregation und somit eine prothrombogene Situation bedingen kann
[24,25].

Als klinisches Korrelat wurde eine Personengruppe mit erhdhten PRL- Werten
gesucht. Hier wurden sich Frauen in dem letzten Trimenon der Schwangerschaft und
insbesondere in der postpartalen Phase ausgewahlt. Aufgrund der PRL- abhangigen
Milchbildung liegt hier eine physiologische Hyperprolaktinamie vor. Zudem zeigt
diese Patientengruppe eine erhohte Thrombose bzw. Thromboembolierate, wobei
die Ursachen multifaktoriell sind [5,26].

Eine Verbindung zwischen der Hyperprolaktinamie, im Rahmen der Schwangerschaft
und bei Hypophysentumoren, und eine erhdhte Thrombozytenaggregation durch eine
PRL bedingte ADP und P-Selektin Veranderung, konnte ebenfalls belegt werden
[19].

Um das direkte PRL- abhangige Thromboserisiko nachzuweisen wurde durch
Wallaschofski et al eine weitere Studie durchgeflhrt. Hier wurden Patienten mit
prothrombogenen Risikofaktoren, einem Patientenkollektiv mit erhdhten PRL-Werten
aber ohne zusatzliche prothrombogene Risikofaktoren und eine gesunde
Vergleichsgruppe gegenubergestellt. Die PRL-Werte in der gesunden
Vergleichsgruppe und bei den Patienten mit prothrombogenen Risikofaktoren waren
nicht signifikant unterschiedlich im Gegensatz zur Patientengruppe mit bekannt
erhohtem Prolaktinwert (p< 0,0001).



Innerhalb der gesunden Vergleichsgruppe und in der Patientengruppe mit
prothrombogenen Risikofaktoren fanden sich keine Thromboseereignisse. Bei den
Patienten mit erhdhten Prolaktinwerten fanden sich hingegen sechs
Thromboseereignisse bei 136 Patienten (8,1%). Weiterhin lag bei drei dieser
Thrombosepatienten eine klinisch relevante Lungenembolie vor (50%) [22].

Dies zeigte ein deutlich erhdhtes Risiko fur Thrombosen und thromboembolische
Ereignisse bei einer Hyperprolaktinamie. Somit kdnnten auch andere Situationen in
denen eine Hyperprolaktinamie auftritt mit einer gesteigerten Thromboserate
vergesellschaftet sein.

Auf dieser Grundlage haben andere Forschungsgruppen (Atmaca et al und Reuwer
et al) versucht die Ergebnisse zu belegen. Hierbei wurde in einem Patientenkollektiv
mit schwangeren Frauen und erhohten PRL Serumkonzentrationen keine
Beeinflussung der Thrombozytenfunktion bei in vivo Testverfahren nachgewiesen
werden [45]. WeiterfUhrend konnte ein alleiniger PRL- Effekt auf die
Thrombozytenaggregation nicht nach vollzogen werden. Eine stimulierende
Beeinflussung der ADP abhangigen Thrombozytenaggregation unter ansteigende
PRL- Konzentrationen konnte belegt werden. Diesbezuglich wurde von dem Autor
die Existenz eines thrombozytaren PRL- Rezeptors und die alleinige
prothrombogene PRL- Funktion in Frage gestellt. Eine weitere Ursache der
differenten Ergebnisse der beiden Forschungsgruppen lag in den unterschiedlichen
Testverfahren [43].

Die aktuell in der Literatur vorliegenden Ergebnisse zeigen sich somit nicht eindeutig.
Die Beantwortung der Frage, ob PRL mit einem erhéhtem Thromboserisiko verknlpft
ist, ist aktuell nicht vollstandig méglich. Aus dieser Situation heraus haben wir einen
weiteren Untersuchungsansatz gebildet. Dieser sollte die Haufigkeit von
thrombotischen Ereignissen bei Hypophysentumorpatienten und einer erhohten PRL-

Serumkonzentrationen untersuchen.

14 Prolaktin als immunmodulatorisches Hormon
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Wahrend der aktiven Phase einer Entzindungsreaktion lassen sich ebenfalls erhdhte
PRL-Serumkonzentrationen nachweisen. Hierbei konnte im Rahmen der SHIP-
Studie und Bluttestverfahren ein direkter Zusammenhang zwischen der
Konzentration von inflammatorischen Markern, insbesondere Interleukin (IL)- 1, IL- 2
und IL- 6 und der PRL- Serumkonzentration aufgezeigt werden. Durch IL und PRL
kommt es zu einer direkten Aktivierung der T-Lymphozyten und der NK-Zellen [27-
29].

IL stellen die Mediatoren einer Entzindungsreaktion dar. Durch PRL kann die IL-
Wirkung verstarkt werden. Diese Effekte sind somit proinflammtorische Regelgrofien
der Entzindungskrankheiten. Wahrend einer Entzindungsreaktion zeigt sich auch
ein erhohtes Thromboserisiko [5].

Wenn PRL neben der direkten Thrombozytenwirkung auch einen Einfluss auf die
Entzindungsreaktion hat, kann bei einer Hyperprolaktinamie eine prothrombogene

Situation entstehen.

1.5. Ursachen flr eine Hyperprolaktinamie

Eine Hyperprolaktinamie kann durch viele verschiedene Faktoren ausgelost werden.
Zum einen durch direkte Wirkung auf die Hypophyse oder die PRL- bildenden Zellen
oder Indirekt Uber die Beeinflussung der PRL- Wirkungs- und Regelkreislaufe. Die
direkte PRL- Sekretion kann z.B. durch Druck auf die Hypophyse oder durch die
Aktivierung des PRL- Systems z.B. im Rahmen einer Entbindung oder der
Laktationsphase ausgelost werden. Die indirekte PRL- Wirkungsveranderung kann
durch Veranderungen der Antagonisten oder der Zielstrukturen erfolgen.

In einer akuten Stresssituation zeigt sich eine Dopamin abhangige Steigerung der
Prolaktinsekretion [30].

Die Einnahme von Hormonpraparaten, insbesondere von Ovulationshemmern mit
hohem Progesteronanteil sind ebenfalls mit einem Anstieg der PRL-
Serumkonzentration verbunden [31]. Eine Hyperprolaktinamie kann auch durch
andere Medikamentennebenwirkung hervorgerufen werden, insbesondere bei der

Einnahme von Psychopharmaka mit einem Dopaminantagonismus [32,33],

11



Die Hyperprolaktindmie kann ein Symptom bei intrazerebralen Tumoren sein. Uber
den Zusammenhang zwischen intrazerebralen Tumoren, Hyperprolaktindmie und
Thrombose bzw. thromboembolischen Ereignissen wird im Kapitel 1.6 eingegangen.

1.6  Hyperprolaktinamie bei intrakraniellen Tumoren

Innerhalb der Gruppe der intrakraniellen Tumore nehmen Hypophysentumore nur
einen geringen Anteil ein (etwa 5%). Am haufigsten finden sich hormonaktive
Adenome, davon uberwiegend Prolaktinome. Dem gegenuber finden sich
hormoninaktive Adenome nur in etwa 30% der Falle.

Bei einem intrakraniellen Tumorwachstum kann es zu einem Anstieg des
intrakraniellen Drucks kommen. Dieser wirkt, neben dem direkten Tumorvolumen,
auch auf die Hypophyse und damit auf die PRL- bildenden Zellen. Dies kann zu einer
Begleithyperprolaktinamie fuhren [34].

Die Therapie dieser Tumore kann medikamentds oder chirurgisch erfolgen.

In der Neurochirurgie stellt die Thrombose ein haufiges perioperatives Risiko dar.
Dies erklart sich durch die meist langwierige Dauer der operativen MalRnahmen, der
postoperativen Ruhe- bzw. Immobilitatsphase und der eingeschrankt moglichen
Antikoagulation. Auf eine prophylaktische bzw. therapeutische Antikoagulation muss
haufig aufgrund des intrakraniellen Blutungsrisikos verzichtet werden. Im
postoperativen Verlauf ist bei vielen Patienten eine hormonelle Medikamentengabe
notwendig, welche wiederum ein prothrombogenes Risiko enthalten kann
[5,32,33,35,36].

Somit stellen neurochirurgische Patienten mit einem intrakraniellen Tumor, einer
Hyperprolaktinamie und einer eingeschrankten perioperativen Thromboseprophylaxe

ein Patientenkollektiv mit deutlich erhohtem Thromboserisiko dar.

1.7  Weitere prothrombogene Risikofaktoren

Viele mit einer Thrombose assoziierte und prothrombogene Faktoren sind bekannt.
Bei dem Auftreten einer Thrombose zeigt sich meistens ein Ursachengefiige

verantwortlich wobei verschiedene Faktoren in unterschiedlicher Schwere einen
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Einfluss nehmen kdénnen. Hierbei kann man zwischen temporaren (Immobilitat,
Schwangerschaft, Infektion) und persistierenden (genetische Gerinnungsstdrung)
EinflussgréfRen unterscheiden.

Im Rahmen meiner Arbeit wurde aufgrund der vorliegenden Dokumentation der
Patientendatenbank eine Vorauswahl der zu betrachtenden Risikofaktoren getroffen.
Somit beschranke ich mich an dieser Stelle auf eine genauere Ausflhrung der

eingeschlossenen Merkmale.

Ein allgemein bekannter prothrombogener Faktor ist der chronische Nikotinkonsum.
Er bedingt ein etwa 1,5- fach erhdhtes Thromboserisiko [37].

Ein weiterer Faktor ist der chronische Alkoholkonsum. Hierbei kommt es zu einer
Verschiebung zwischen den pro- und antikoagulatorischen Gerinnungsfaktoren. In
Abhangigkeit von der Regelmaligkeit und der Konsummenge kann ein erhohtes
Risiko fur eine Thrombose nachgewiesen werden. Dieser Trend lasst sich bei
Weinkonsum jedoch nicht beweisen, hier sind regelmafig geringe Mengen mit einem
protektiven Thromboserisiko verbunden. Bei einer Leberfunktionsstérung aufgrund
eines chronischen Alkoholkonsums kann eine Synthesestorung vorliegen und damit
eher eine Hamophilie auftreten [38].

Weiterhin wird das Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ 2 als prothrombogener
Risikofaktor angesehen. Hierbei spielt insbesondere die thrombozytenaktivierende
und proinflammatorische Insulinwirkung eine Rolle [39].

Die Adipositas und das damit vermehrt vorhandene endokrin aktive Fettgewebe ist
ebenfalls als ein prothrombogener Faktor anerkannt [40-42]. In einer Studie von
Friedrich et al. konnte im Rahmen der SHIP- Studie ein direkter Zusammenhang
zwischen Mortalitat, der PRL- Serumkonzentration und dem BMI bzw. ,waist-to-heigh
ratio“ nachgewiesen werden [20].

Im fortgeschrittenen Alter steigt das Risiko fur das Auftreten einer Thrombose. Die
Ursachen hierfur sind multifaktoriell. Die altersabhangige Thromboserate ohne
weitere Risikofaktoren betragt bei einem 20 Jahrigen Menschen etwa 1:10000 pro
Jahr, bei einem 60- Jahrigen etwa 1:1000 pro Jahr und bei einem 90- Jahrigen etwa
1:100 pro Jahr [5].

Ein geschlechtsspezifisches Risiko flr die Thromboseentstehung kann grundsatzlich
nicht angenommen werden [5]. Dennoch zeigen sich einige Situationen in denen es

bei weiblichen Patienten zu einer gesteigerten Thromboserate kommen kann. Dies

13



kann im Rahmen der peripartalen Phase der Fall sein. Durch die Geburt und die
beginnende Milchproduktion kommt es zu einem erhéhten PRL- Serumkonzentration.
Zudem sind die Patientinnen haufig mobilitatseingeschrankt [45,57]. Diese Faktoren

kdnnen zu einem deutlich erhbhten Thromboserisiko fiihren.
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2. Aufgabenstellung

Ziel der folgenden Arbeit ist es, die Haufigkeit von Thrombose- Ereignissen bei
Patienten mit einem Hypophysenadenom gegenuber einer ,gesunden®
Normalbevolkerung zu untersuchen. Insbesondere sollte die prothrombogene Rolle
des Hormons Prolaktin heraus gearbeitet werden.

Hierzu  wurden drei  neurochirurgische  Patientengruppen mit  einem
Hypophysentumor und einer Hyperprolaktinamie mit gesunden Probanden der SHIP-
Studie verglichen.

Weitere prothrombogene Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht, Body-mass-Index
(BMI), ein chronischer Nikotin- und Alkoholkonsum sowie das Vorliegen eines

Diabetes mellitus Typ 2 wurden in der Auswertung bertcksichtigt.
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3. Material und Methoden

3.1 Die Patientendatenbank

Die vorliegende Arbeit beinhaltet eine retrospektive Analyse einer Datenbank. Die
Erhebung erfolgte anhand der Patienten der Neurochirurgischen Klinik des
Universitatsklinikums Erlangen. Diese Patienten sind im Zeitraum von 1998 bis 2004
betreut worden. Der Dokumentation liegt ein standardisierter Fragebogen zugrunde.
Insgesamt konnten 950 Patienten mit einem histologisch gesicherten

Hypophysentumor in die Datenbank aufgenommen werden.

Mittels eines Fragebogens wurden retrospektiv Daten erhoben und in einer
Datenbank zusammengetragen. Hierbei wurden die Daten in pra- und postoperativ
unterteilt. Der praoperative Zeitpunkt entsprach der Erstvorstellung bzw. der ersten
stationaren Aufnahme. Der postoperative Zeitpunkt beschreibt die Wiedervorstellung
nach der chirurgischen Therapie. Weitere ,follow up“ Untersuchungszeitpunkte
wurden ebenfalls dokumentiert.

Die Datenbank enthielt personenbezogene Angaben (Name, Alter, Geschlecht,
Grofle in cm, Gewicht in kg) sowie Ergebnisse von medizinischen Test- und
Nachweisverfahren. Hier ist insbesondere der Prolaktinspiegel im Serum in pg/l zum
jeweiligen Vorstellungszeitpunkt zu nennen.

Zudem fanden sich Informationen Uber das neurochirurgische OP- Verfahren, Gber
die pathologisch- histologische Einordnung des Tumors, Uber den MRT- Befund mit
einer Beschreibung der Ausdehnung und die regelmaflige Medikamenteneinnahme.
Weiterhin wurden Komplikationen, wie eine postoperative Blutung oder eine
weiterflhrende Therapie (Radiotherapie, erneute OP), dokumentiert. Diese Merkmale
waren nicht Gegenstand unserer Fragestellung und wurden somit in der weiteren
Bearbeitung nicht bertcksichtigt.

Weiterhin wurden vordefinierte Risikofaktoren dokumentiert. Dazu zahlten der
Nikotin- und Alkoholkonsum, das Vorhandensein eines Diabetes mellitus Typ 2 und
der BMI. Bei den untersuchten Risikofaktoren galten teilweise vordefinierte

Grenzwerte. Der BMI wurde nach der allgemein gultigen Formel BMI = Gewicht in kg/
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(Korpergrofde in m)? berechnet. Fir das Vorliegen eines mit ,ja“ gewerteten
Alkoholkonsums galt bei Mannern die Zufuhr = 30g/ Tag und bei Frauen = 20g/ Tag
als relevanter Konsum. FUr die Angaben des Nikotinkonsums, das Vorliegen eines
Diabetes mellitus Typ 2 und die Erfassung des Ereignisses Thrombose wurden keine

Grenzwerte definiert. Das alleinige Vorhandensein wurde mit ,ja“ gewertet.

Alle Patienten, die junger als 20 Jahre und alter als 80 Jahre waren wurden
ausgeschlossen, um einem identischen Altersbereich zur Kontrollgruppe zu
erreichen. Zudem wurden Patienten mit anderen Tumorarten aus der Datenbank
entfernt. Dies waren insgesamt 74 Patienten, welche im Flussdiagramm unter
»~oonstiges“ zusammengefasst wurden. Somit standen flr die Aufteilung in die

Patientengruppen noch 876 Patienten zur Verfligung

Ausgehend von den 876 Patienten der Ursprungsdatenbank wurden alle Patienten
ohne Informationen zu dem untersuchten Merkmal Thrombose und den
Einflussvariablen ausgeschlossen.

In den Hauptanalysen konnten somit die Daten von 262 Patienten verwendet
werden. Dies entsprach 29,9% der urspringlich ermittelten Patienten.

In einer zusatzlichen Analyse wurden Veranderungen in den Einflussvariablen Uber
einen postoperativen Zeitraum betrachtet. Hierzu mussten wiederum alle Patienten
mit fehlenden Informationen zu dem Ereignis Thrombose und den weiteren
untersuchten Merkmalen ausgeschlossen werden. Insgesamt standen dann noch
222 Patienten fur die Analyse zur Verfugung. Dies entsprach 25,3% der

ursprunglichen Patientengruppe und 84,7% der praoperativ untersuchten Patienten.

Die Aufteilung der Studienpopulation wird in dem Flussdiagramm in Abbildung 1

gezeigt.
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Abbildung 1 - Flussdiagramm der betrachteten Patientengruppen
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3.2. SHIP (Study of Health in Pomerania)

Als reprasentative Vergleichsgruppe im Sinne einer Normalbevoélkerung wurde die
Study of Health in Pomerania (SHIP) ausgewahlt.

SHIP ist eine epidemiologische, reprasentative und bevolkerungsbezogene Studie in
der Region Vorpommern in Mecklenburg-Vorpommern mit ca. 212.000 Einwohnern
in den ehemaligen Landkreisen (Anklam-Land, Greifswald-Land und Stralsund-Land)
und den drei Stadten (Anklam, Greifswald und Stralsund). Der Ziehung der
reprasentativen Zufallsstichprobe lag ein Zwei-Stufen-Stichproben Verfahren
zugrunde. In der ersten Stufe wurde eine Stichprobe von 32 Orten und Gemeinden
aus der Region ermittelt. In der zweiten Stufe erfolgte die randomisierte, alters- und
geschlechtsstratifizierte Ziehung von 7008 Probanden aus den Registern der
Einwohnermeldeamter in den ermittelten Stadten. Zwischen Oktober 1997 und Mai
2001 wurden 4308 Probanden im Alter zwischen 20 und 79 Jahren in den
Untersuchungszentren  Stralsund und Greifswald untersucht sowie zu
gesundheitlichen Themen befragt.

Zu den Untersuchungsmethoden gehorten ein standardisiertes, computergestutztes
Interview, ein Selbstausfuller-Fragebogen sowie medizinische und zahnmedizinsche
Untersuchungen. Dartber hinaus wurden Blut- und Urinproben gewonnen. Die SHIP-
Studie erfasst neben den Erkrankungshaufigkeiten weitere Einflussfaktoren wie den
sozialen und beruflichen Status und mdgliche gesundheitsbeeintrachtigende
Verhaltensweisen sowie psychische bzw. physische Komorbiditaten. Das Ziel war die
Abbildung der Gesamtheit und der Komplexitdt von Gesundheit und von
krankheitsbeeinflussenden Verhalten.

FUr eine genauere Beschreibung der Untersuchungsmethoden wund der
Patientencharakteristika wird auf die entsprechende Literatur verwiesen [43].

Fur die Auswertung wurden in einer ersten Analyse alle Probanden mit vollstandiger
Information zu den untersuchten Faktoren (N = 4095) als Kontrollen verwendet. In
einer zweiten spezifischen Analyse wurden die Daten von alters- und

geschlechtsgematchte Kontrollen (Verhaltnis 1:4) herangezogen (N = 1048).
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3.3 Statistik

Zur Beschreibung der Studienpopulationen wurden Verfahren der deskriptiven
Statistik angewandt. FUr nominalskalierte Merkmale wurden die erwarteten mit den
beobachteten Haufigkeiten mittels Fisher-Exakt-Test verglichen. Der Vergleich des
Median erfolgte durch den Kruskal-Wallis-Test.

Alle statistischen Analysen erfolgten mit dem Programm SAS 9.2 (SAS Institute Inc.,
Cary, NC, USA). Die Erstellung von Grafiken wurde mit dem Programm IBM SPSS
Version 19 (IBM Company, Armonk, New York, USA) durchgefuhrt.
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4. Ergebnisse

4.1  Allgemeine Patienteninformationen

Die Patienten der Hypophysendatenbank wurden, wie im Flussdiagramm dargestellt
extrahiert und anschlieRend mit den alters- und geschlechtsgematchten SHIP-
Probanden verglichen (Abbildung 1+ 2).

Die Datenbank erfasste urspringlich 950 Patienten mit einem histologisch
gesicherten Hypophysentumor. Nach Ausschluss der Patienten mit anderen als den
drei betrachteten Tumorarten und aulRerhalb der betrachteten Altersgrenzen standen
noch 876 Patienten zur Verfigung.

Darunter fanden sich 400 Patienten mit einem hormoninaktiven Hypophysenadenom.
Durch fehlende Informationen konnten zum praoperativen bzw. postoperativen
Zeitpunkt nur 79 (19%) bzw. 65 (16,3%) Patienten eingeschlossen werden.
Weiterhin waren 255 Patienten mit einem STH-/ GH- produzierenden Tumor bzw.
einer Akromegalie in der Datenbank enthalten. In die Betrachtung konnten zum
praoperativen 69 (27%) und zum postoperativen Zeitpunkt 51 (20%) Patienten
aufgenommen werden.

Weiterhin konnten 221 Patienten mit einem Prolaktinom ermittelt werden. In die
Betrachtung konnten zum praoperativen 114 (51,6%) Patienten und zum

postoperativen Zeitpunkt 106 Patienten (47,9%) eingeschlossen werden.
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Abbildung 2 - Altersverteilung der Patientengruppe mit einem Hypophysentumor und
der SHIP- Kontrollgruppe
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4.2  Charakteristika der Hypophysenadenompatienten und SHIP- Probanden

In  der ursprunglichen Datenbank konnten 950 Patienten mit einem
Hypophysentumor eingeschlossen werden, in der Gruppeneinteilung konnten 876
Patienten betrachtet werden.

Nach Ausschluss aller Patienten mit fehlenden Informationen zu den betrachteten
Merkmalen konnten zum praoperativen Zeitpunkt 262 Patienten (29,9%) in die
Untersuchung eingeschlossen werden.

Dieses Kollektiv beinhaltete 103 mannliche (39,3%) und 159 weibliche (60,7%)
Patienten. Der Anteil der mannlichen Patienten war bei den hormoninaktiven
Hypophysenadenompatienten (45,6%) hoher als in den beiden anderen
Patientengruppen mit Akromegalie (39,1%) und Prolaktinom (35,1%). Das
Durchschnittsalter aller drei Gruppen der Hypophysenadenompatienten lag bei 54
Jahre (min. 42; max. 68 Jahre) wobei die hormoninaktiven
Hypophysenadenompatienten (69 Jahre) durchschnittlich alter waren als die
Akromegalie- (57 Jahre) und die Prolaktinompatienten (42 Jahre).

Die durchschnittliche PRL- Serumkonzentration lag bei 26,6 pg/l (min. 10,2; max.
97,6 pg/l) und der durchschnittliche BMI betrug 26,9 kg/m? (min. 23,7; max. 31,0
kg/m?).

Des Weiteren fanden sich 24,4% der Patienten (N= 64) mit einem chronischen
Nikotinkonsum, 27,1% mit einem chronisch erhdhten Alkoholkonsum (N= 71) und
6,1% der Patienten (N= 16) mit einem Diabetes mellitus Typ 2.

Insgesamt konnten 12 Thrombose- Ereignisse (4,6%) nachgewiesen werden. Diese
verteilten sich mit einem Ereignis auf die mannlichen Patienten (1,0 %) und 11

Ereignissen auf die weiblichen Patientinnen (6,9 %).

Die SHIP- Studie umfasst 4308 Probanden. Von diesen konnten nach Ausschluss
aller Probanden mit fehlenden Informationen zu den untersuchten Faktoren noch
4095 Probanden eingeschlossen werden.

Hierbei fanden sich 2012 mannliche (49,1%) und 2083 weibliche (50,9%) Probanden.
Das Durchschnittsalter lag bei 50 Jahren (min. 35; max. 63 Jahre).

Die PRL- Serumkonzentration lag bei 5,7 pg/l (min. 4,0; max. 8,3 ug/l). Der
durchschnittliche BMI betrug 26,9 kg/m? (min. 23,8; max. 30,1 kg/m?).
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Die Risikofaktoren waren wie folgt verteilt: 64,3% der Probanden (N= 2633) mit
einem chronischen Nikotinkonsum, 14,7 % der Probanden (N= 603) mit einem
chronisch erhéhtem Alkoholkonsum und 7,9 % der Probanden (N= 324) mit einem
Diabetes mellitus Typ 2.

Insgesamt konnten 38 Thrombose- Ereignisse dokumentiert werden. Hierbei
entfielen 10 (0,5 %) Ereignisse auf die mannlichen und 28 (1,3 %) Ereignisse auf die

weiblichen Probanden.

Die untersuchten Merkmale sind in Tabelle 1 gegenubergestellt. Die Abbildung 3

zeigt den Vergleich der PRL- Serumkonzentration zwischen beiden Gruppen.

Patienten mit SHIP p*
Hypophysen-
adenom

N 262 4095
Mannlich [% (N)] 39,3 (103) 49,1 (2012) <0,01
Alter (Jahre) 54 (42; 68) 50 (36; 63) <0,01
Raucher [% (N)] 24,4 (64) 64,3 (2633) <0,01
Erhohter Alkoholkonsum [% 27,1 (71) 14,7 (603) <0,01
(N)]
Diabetes mellitus [% (N)] 6,1 (16) 7,9 (324) 0,34
BMI (kg/m?) 26,9 (23,7; 31,0) 26,9 (23,8; 30,1) 0,50
Thrombosen gesamt [% (N)] 4,6 (12) 0,9 (38) <0,01

SHIP = Study of Health in Pomerania, BMI = Body-Mass-Index. Kontinuierliche Parameter sind
angegeben als Median (25.; 75. Perzentil). *Fisher-Exakt Test (kategoriale Parameter) oder Kruskal-

Wallis-Test (kontinuierliche Parameter).

Tabelle 1 — Gegenuberstellung der untersuchten Merkmale der

Hypophysenadenompatienten und der SHIP- Probanden
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Abbildung 3 - Boxplot der Prolaktinspiegel [ug/l] bei Patienten mit einem
Hypophysenadenom und der SHIP Probanden (Box: 25. -75.

Perzentil; Querbalken: Median)
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4.3. Spezifischer Vergleich zwischen den praoperativen Gruppen

Die neurochirurgischen Patienten der urspringlichen Datenbank wurden in drei
Gruppen aufgeteilt. Die Einteilung erfolgte anhand von drei Hypophysentumorarten,
welche bei allen eingeschlossenen Patienten histologisch gesichert wurde. Die
gebildeten  Gruppen beinhalteten Patienten mit einem hormoninaktiven
Hypophysenadenom, Patienten mit einer Akromegalie und Patienten mit einem
Prolaktinom.

Die verschiedenen Merkmale der Patientengruppen wurden dann im Vergleich zu
den SHIP- Probanden auf statistische Relevanz gepruft. In den folgenden Kapiteln
wird naher auf die Gegenlberstellung der Patientengruppen und der SHIP-

Probanden zum praoperativen Zeitpunkt eingegangen.

4.3.1 Patienten mit einem hormoninaktiven Hypophysenadenom und SHIP- Probanden

Aus der Hypophysendatenbank konnten nach Ausschluss aller Patienten mit
fehlenden Informationen 79 Patienten mit einem histologisch gesicherten
hormoninaktiven Hypophysenadenom eingeschlossen werden. Aus der SHIP- Studie
konnten nach Alter- und Geschlechtsmatching eine Kontrollgruppe von N= 316
(Verhaltnis 1:4) zugeordnet werden.

Das gematchte Durchschnittsalter lag bei 69 Jahren, der Anteil mannlicher Patienten
bei 45,6%.

Der Risikofaktor Nikotinkonsum fand sich mit sechs Patienten (7,6%) bei den
hormoninaktiven Hypophysenadenompatienten und mit 175 Probanden (55,4%) in
der SHIP- Gruppe. Der Unterschied in beiden Gruppen war statistisch relevant (p<
0,01). Ein chronischer Alkoholkonsum fand sich bei den hormoninaktiven
Hypophysenadenompatienten (N= 7 (8,9%)) haufiger als bei den SHIP- Probanden
(N= 25 (7,9%)). Das Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ 2 fand sich weniger
haufig bei hormoninaktiven Hypophysenadenompatienten (N= 4 (5,1%)) als bei den
SHIP- Probanden (N= 45 (14,2%)). Der BMI war mit 27,7kg/m? bei beiden Gruppen
gleich.
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Die PRL- Serumkonzentration lag bei den hormoninaktiven
Hypophysenadenompatienten (Median 13,8 pg/l (min. 7,2; max. 25,5 pug/l))
erwartungsgemal Uber dem der SHIP- Probanden (Median 5,2ug/l (min. 3,7; max.
7,4 ug/l)). Der Unterschied zwischen beiden Gruppen war statistisch relevant (p<
0,01).

Das zu untersuchende Thrombose- Ereignis fand sich bei den Patienten mit
hormoninaktiven Hypophysenadenom (N= 7 (8,9%)) haufiger als bei den SHIP-
Probanden (N= 1 (0,3%)). Die Differenz zwischen beiden Gruppen war statistisch
relevant (p< 0,01). Von der Thrombose waren in beiden Gruppen ausschliel3lich
Frauen betroffen. Bei den hormoninaktiven Hypophysenadenom- Patientinnen
fanden sich bei sieben von 43 Frauen (16,3%) und unter den SHIP- Probandinnen
eine von 172 Frauen (0,6%) mit einer Thrombose. Das weibliche Geschlecht hat in

beiden Gruppen tuberwogen (60,7% und 50,9%).

Die untersuchten Charakteristika beider Gruppen sind in Tabelle 2 und in der

Abbildung 3 zusammengefasst.
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Patienten mit SHIP o]

inaktivem

Adenom
N 79 316
Mannlich [% (N)] 45,6 (36) 45,6 (144) -
Alter (Jahre) 69 69 -

(57; 76) (58; 76)

Raucher [% (N)] 7,6 (6) 55,4 (175) <0,01
Erhdhter Alkoholkonsum [% (N)] 8,9 (7) 7,9 (25) 0,82
Diabetes mellitus [% (N)] 5,1 (4) 14,2 (45) 0,03
BMI (kg/m?) 27,7 27,7 0,80

(24,7;30,5)  (25,4; 30,3)

Thrombosen gesamt [% (N)] 8,9 (7) 0,3 (1) <0,01

SHIP = Study of Health in Pomerania, BMI = Body-Mass-Index. Kontinuierliche Parameter sind
angegeben als Median (25.; 75. Perzentil). *Fisher-Exakt Test (kategoriale Parameter) oder

Kruskal-Wallis-Test (kontinuierliche Parameter) wurden fir Gruppenvergleiche verwendet.

Tabelle 2 — Gegenuberstellung der Merkmale der hormoninaktiven

Hypophysenadenompatienten und der SHIP- Probanden
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4.3.2 Patienten mit einer Akromegalie und SHIP- Probanden

Aus der Hypophysendatenbank konnten nach Ausschluss aller Patienten mit
fehlenden Informationen 69 Patienten mit einer Akromegalie eingeschlossen werden.
Aus der SHIP- Studie konnte eine gematchte Kontrollgruppe von N= 276 (Verhaltnis
1:4) zugeordnet werden.

Das Durchschnittsalter lag bei 57 Jahren, der Anteil der mannlichen Patienten bei
39,1%.

Der Risikofaktor chronischer Nikotinkonsum fand sich bei den Akromegaliepatienten
(N= 21 (30,4%)) weniger haufig als bei den SHIP- Probanden (N= 164 (59,4%)). Der
Unterschied zwischen beiden Gruppen war statistisch relevant (p< 0,01).

Ein chronisch erhdhter Alkoholkonsum fand sich haufiger bei den
Akromegaliepatienten (N= 11 (15,9%)) als bei den SHIP- Probanden (N= 28
(10,1%)).

Das Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ 2 fand sich ebenfalls haufiger bei den
Akromegaliepatienten (N= 10 (14,5%)) als bei den SHIP- Probanden (N= 31
(11,2%)).

Der BMI lag mit 27,8 kg/m? bei den Akromegaliepatienten nur unwesentlich unter
dem der SHIP- Probanden (28,2kg/m?).

Die PRL- Serumkonzentration lag bei den Akromegaliepatienten (Median 13,8 ug/l
(min. 7,2; max. 25,5 ug/l)) erwartungsgemaly uber dem der SHIP- Probanden (5,2
pg/l (min. 3,7; max. 7,4 pg/l)). Der Unterschied war statistisch relevant (p< 0,01).

Das Thrombose- Ereignis fand sich weniger haufig bei den Akromegaliepatienten
(N= 2 (2,9%)) als bei den SHIP- Probanden (N= 4 (1,5%)). Hiervon waren innerhalb
beider Gruppen Uberwiegend Frauen betroffen. Bei den Akromegalie- Patientinnen
fanden sich zwei von 42 Patientinnen (4,8%) und bei den SHIP- Probandinnen

fanden sich drei von 168 Frauen (1,8 %) mit einer Thrombose.

Die untersuchten Merkmale beider Gruppen sind in Tabelle 3 und in Abbildung 3

zusammengefasst.

29



Patienten mit SHIP p

Akromegalie

N 69 276

Mannlich [% (N)] 39,1 (27) 39,1 (108) -
Alter (Jahre) 57 57 -

(50; 68) (49; 69)
Raucher [% (N)] 30,4 (21) 59,4 (164) <0,01
Erhohter Alkoholkonsum [% (N)] 15,9 (11) 10,1 (28) 0,20
Diabetes mellitus [% (N)] 14,5 (10) 11,2 (31) 0,53
BMI (kg/m?) 27,8 28,2 0,56
(25,6; 32,4) (24,9; 30,8)

Thrombosen gesamt [% (N)] 2,9 (2) 1,5 (4) 0,34

SHIP = Study of Health in Pomerania, BMI = Body-Mass-Index. Kontinuierliche Parameter sind
angegeben als Median (25.; 75. Perzentil). *Fisher-Exakt Test (kategoriale Parameter) oder

Kruskal-Wallis-Test (kontinuierliche Parameter) wurden fur Gruppenvergleiche verwendet.

Tabelle 3— Gegenuberstellung der untersuchten Merkmale der Akromegaliepatienten
und der SHIP- Probanden
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4.3.3 Patienten mit einem Prolaktinom und SHIP- Probanden

Aus der Hypophysendatenbank konnten nach Ausschluss aller Patienten mit
fehlenden Informationen 114 Patienten mit einem Prolaktinom eingeschlossen
werden. Aus der SHIP- Studie konnten nach Alters- und Geschlechtsmatching eine
Kontrollgruppe von N= 456 (Verhaltnis 1:4) zugeordnet werden.

Das gematchte Durchschnittsalter lag bei 42 Jahren, der Anteil mannlicher Patienten
bei 35,1%.

Der Risikofaktor Nikotinkonsum fand sich bei den Prolaktinompatienten (N= 37
(32,5%)) weniger als bei den SHIP- Probanden (N= 307 (67,3%)). Der Unterschied
war statistisch relevant (p< 0,01).

Ein erhdhter Alkoholkonsum fand sich haufiger bei den Prolaktinompatienten (N= 53
(46,5%)) als bei den SHIP- Probanden (N= 59 (12,9%)). Der Unterschied war
ebenfalls statistisch relevant (p< 0,01).

Ein Diabetes mellitus Typ 2 fand sich bei den Prolaktinompatienten (N= 2 (1,8%))
seltener als bei den SHIP- Probanden (N= 18 (4,0%)). Der BMI lag mit 25,6 bzw.
25,9 kg/m? in beiden Gruppen etwa gleich.

Die PRL- Serumkonzentration lag wie erwartet bei den Prolaktinompatienten (Median
109 pg/l (min. 52; max. 434 ug/l)) deutlich héher als bei den SHIP- Probanden (6,3
Mg/l (min. 4,4; max. 9,6 pg/l)). Der Unterschied war statistisch relevant (p< 0,01).

Das Thrombose- Ereignis fand sich haufiger bei den Prolaktinompatienten (N= 3
(2,6%)) als bei den SHIP- Probanden (N= 1 (0,2%)). Hiervon waren in beiden
Gruppen vorwiegend Frauen betroffen. Innerhalb der Gruppe der
Prolaktinompatienten fanden sich zwei (2,7%) und bei den SHIP- Probanden eine

(0,3%) Thrombosen bei den weiblichen Patienten bzw. Probanden.

Die untersuchten Faktoren sind in Tabelle 4 und Abbildung 3 zusammengefasst.
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Patienten mit SHIP p

Prolaktinom

N 114 456

Mannlich [% (N)] 35,1 (40) 35,1 (160) -
Alter (Jahre) 42 41 -

(33; 52) (33; 52)
Raucher [% (N)] 32,5 (37) 67,3 (307) <0,01
Erhohter Alkoholkonsum [% (N)] 46,5 (53) 12,9 (59) <0,01
Diabetes mellitus [% (N)] 1,8 (2) 4,0 (18) 0,39
BMI (kg/m?) 25,6 25,9 0,84
(21,9; 30,8) (22,6; 29,6)

Thrombosen gesamt [% (N)] 2,6 (3) 0,2 (1) 0,03

SHIP = Study of Health in Pomerania, BMI = Body-Mass-Index. Kontinuierliche Parameter sind
angegeben als Median (25.; 75. Perzentil). *Fisher-Exakt Test (kategoriale Parameter) oder

Kruskal-Wallis-Test (kontinuierliche Parameter) wurden fir Gruppenvergleiche verwendet.

Tabelle 4 — Gegenuberstellung der Patienten mit Prolaktinom und SHIP- Probanden
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Abbildung 3 - Boxplot der Prolaktinspiegel [ug/l] bei Patienten mit inaktivem
Hypophysenadenom, Akromegalie und Prolaktinom sowie den alters-
und geschlechtsgematchten Kontrollen der SHIP- Probanden (Box: 25.
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4.4 Vergleich zwischen den Patientengruppen im postoperativen Verlauf

Als postoperativer Verlauf wurde der Zeitraum von der chirurgischen Therapie bis zur
ersten Wiedervorstellung des Patienten gewahlt. Eine Differenzierung zwischen dem
Zeitraum des postoperativen stationaren Aufenthaltes und des nicht stationaren
Verlaufes war retrospektiv nicht mehr moglich.

Es konnten 65 Patienten mit einem behandelten  hormoninaktiven
Hypophysenadenom, 51 Patienten mit einer behandelter Akromegalie und 106
Patienten mit einem behandelten Prolaktinom nachbetrachtet werden. Die

Rucklauferquote lag somit zwischen 73,6 bis 82,2%.

In allen Patientengruppen zeigte sich zwischen dem pra- und postoperativen
Zeitpunkt ein Ruckgang der PRL-Serumkonzentration. Der Ruckgang innerhalb der
behandelten Prolaktinom- Patientengruppe (Median vormals 109 pg/l und aktuell
15,1 pg/l) war statistisch relevant (p< 0,01). Innerhalb der beiden anderen Gruppen
zeigte sich keine statistische Relevanz.

Die Haufigkeit der Risikofaktoren zeigte sich im postoperativen Verlauf tendenziell
rucklaufig aber ohne statistische Relevanz. Der Einflussfaktor BMI wurde
postoperativ nicht dokumentiert und konnte somit nicht mehr bertcksichtigt werden.
Die Haufigkeit der Thromboserate zeigte sich im postoperativen Verlauf uneinheitlich.
Wahrend bei den Patienten mit einem behandelten hormoninaktiven
Hypophysenadenom die Thromboserate sank (von 8,9% auf 4,6%), stieg sie bei den
Patienten mit der behandelten Akromegalie (von 2,9% auf 3,9%) und dem
behandelten Prolaktinom (von 2,6% auf 3,8%) an. Eine statistische Signifikanz ergab
sich hieraus allerdings nicht.

Die Thromboseereignisse betrafen in allen perioperativen Patientengruppen eher
weibliche Patienten. Bei den behandelten hormoninaktiven
Hypophysentumorpatienten fanden sich zwei Thrombosen, bei den behandelten
Akromegaliepatienten fanden sich ebenfalls zwei Thrombosen und bei den

behandelten Prolaktinompatienten drei Patientinnen mit einer Thrombose.
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N
Raucher [% (N)]

Erhohter Alkoholkonsum [%
(N)]

Diabetes mellitus [% (N)]
Prolaktin [ug/l]

Thrombosen innerhalb der
follow-up Periode [% (N)]

Patienten mit
inaktivem

Adenom
65
4,6 (3)

6,2 (4)

4,6 (3)
9,7 (6,2; 14,7)

4,6 (3)

Patienten mit

Akromegalie

51
19,6 (10)

11,8 (6)

11,8 (6)
7,6 (5,8; 13,1)

3,9 (2)

Patienten mit

Prolaktinom

106
28,3 (30)

45,3 (48)

1,9 (2)
15,1 (8,1; 53,9)

3,8 (4)

Kontinuierliche Parameter sind angegeben als Median (25.; 75. Perzentil). *Fisher-Exakt Test

(kategoriale Parameter) oder Kruskal-Wallis-Test (kontinuierliche Parameter) wurden fir

Gruppenvergleiche verwendet.

Tabelle 5 — Vergleich der perioperativen Gruppen mit einem behandelten hormonin-

aktiven Hypophysenadenom, einer behandelten Akromegalie und einem

behandelten Prolaktinom
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5. Diskussion und Fehlerbetrachtung

Meine Arbeit umfasst die statistische Aufarbeitung einer Datenbank und den
Vergleich der Ergebnisse mit einem Kollektiv der Normalbevolkerung. Hierzu wurden
die SHIP- Studie als ein Kollektiv einer Normalbevdlkerung mit einer Gruppe von
neurochirurgischen Patienten verglichen. Die neurochirurgischen Patienten wurden
anhand verschiedener Tumorarten unterteilt.

Ziel meiner Arbeit war es, die gruppenspezifischen Merkmale und Unterschiede in
Bezug auf das Auftreten einer Thrombose darzulegen. Als entscheidender
Risikofaktor fur das Auftreten einer Thrombose wurde der Parameter der PRL-
Serumkonzentration gewahlt. Insbesondere sollte ein Zusammenhang zwischen
einer erhdhten PRL- Serumkonzentration und einer damit verbundenen gesteigerten

Thromboserate nachgewiesen werden.

5.1. Beurteilung der Ergebnisse — die Thrombosehaufigkeit

In einer gesunden Normalbevdlkerung ist das Auftreten einer spontanen Thrombose
maximal 1% [1,3-5]. Die Probanden der SHIP- Studie zeigten eine vergleichbare
Thromboserate von 0,9%.

Innerhalb der hier betrachteten Patientengruppen mit einem Hypophysentumor
zeigte sich eine Gesamtthromboserate im praoperativen Betrachtungszeitraum von
4,6%. Dieser Unterschied ist im Vergleich zur SHIP- Studie signifikant (p<0,01). Die
Thromboserate bei neurochirurgischen Patienten mit einem Hypophysentumor ist
erhoht.

Die Thromboserate der Patienten mit einem hormoninaktiven Hypophysenadenom
(8,9%) lag hoher als in den beiden anderen Patientengruppen mit einer Akromegalie
(2,9%) und einem Prolaktinom (2,6%). Alle drei Thromboseraten lagen Uber denen
der Normalbevdlkerung bzw. der zum Vergleich heran gezogenen SHIP- Studie. Dies
weist auf ein allgemeines prothrombogenes Risiko im Rahmen von

Tumorerkrankungen hin.
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Die PRL- Serumkonzentration der neurochirurgischen Patienten lag signifikant Uber
der der SHIP- Probanden (Median 13,8 ug/l (min. 7,2; max. 25,5 ug/l vs. Median 5,2
Mg/l (min. 3,7; max. 7,4 ug/l)). Die PRL- Serumkonzentration der Prolaktinom Gruppe
war erwartungsgemall am héchsten (Median 109 pg/l (min. 52; max. 434 ug/l)).

In Bezug auf die Ausgangshypothese wurde erwartet, dass die Thromboserate in der
Gruppe mit dem hochsten PRL- Serumspiegel (der Prolaktinomgruppe) im Vergleich
zu den anderen Patientengruppen am hochsten ausfallen muisste. Dieser Beweis
konnte nicht erbracht werden. Da die hormoninaktiven Hypophysenadenompatienten
einerseits die hochste Thromboserate aber andererseits nicht die hochsten PRL-

Serumkonzentrationen aufwiesen.

Bei Patienten mit intrakraniellen Tumoren ist eine Thrombose bzw. ein
thromboembolisches Ereignis eine haufige Komplikation. Die perioperative
Thromboserate betragt hier etwa 10% [35,36].

Im postoperativen Betrachtungszeitraum bzw. bis zum Zeitpunkt des ersten ,follow
up“ zeigte sich in allen betrachteten Patientengruppen zusammen eine
Thromboserate von 4,1%. Dieser Wert lag sowohl leicht unter der praoperativen
Thrombosehaufigkeit (4,6%) als auch stark unter der in der Literatur angegebenen
perioperativen Haufigkeit flir neurochirurgische Patienten (10%). Somit kann
erfreulicher Weise bei den hier betrachteten neurochirurgischen Patientenkollektiven
nicht von einem erhdhten postoperativen Thromboserisiko ausgegangen werden.
Einschrankend hierfur muss allerdings angefuhrt werden, dass aus der Datenbank
keinerlei Informationen Uber eine perioperative Thromboseprophylaxe zu enthehmen

war.

Bei der gruppenspezifischen Betrachtung =zeigt sich wiederum eine hdhere
Thromboserate bei den Patienten mit einem behandelten hormoninaktiven
Hypophysentumor (4,6%) im Gegensatz zu den beiden anderen neurochirurgischen
Patientengruppen mit behandelter Akromegalie (3,9%) und einem behandelten
Prolaktinom (3,8%).

Die Reduktion der postoperativen Thromboserate (4,6% vs. 8,9%) bei den Patienten
mit einem hormoninaktiven Hypophysenadenom war statistisch signifikant (p< 0,01).
Bei den Patienten mit Akromegalie (2,9 % vs.3,9 %) und Prolaktinom (2,6 % vs. 3,8
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%) nahm die postoperative Thromboserate sogar zu. Eine statistische Relevanz lag
hier aber nicht vor.

Die PRL- Serumkonzentrationen sanken in allen drei postoperativen
Beobachtungsgruppen. Nur in der behandelten Prolaktinomgruppe waren die
praoperativen und postoperativen Werte signifikant gesunken (15,1 ug/l vs. 109 ug/l)
(p<0,01).

Dennoch lag die PRL- Serumkonzentration der behandelten Prolaktinompatienten
Uber der der beiden anderen neurochirurgischen Patientengruppen mit einem
behandelten hormoninaktivem Hypophysenadenom (9,7 pg/l) und einer behandelten
Akromegalie (7,6 pg/l).

Im Sinne der Ausgangshypothese wurde die hdochste Thromboserate in der Gruppe
mit der hochsten PRL- Serumkonzentration erwartet. Dieser Beweis konnte nicht
erbracht werden. Die behandelten Prolaktinom- Patienten hatten nicht die hochste
Thromboserate, aber die Thromboserate stieg im postoperativen Zeitraum trotz
signifikanter Reduktion der PRL- Serumkonzentration an. Ein Zusammenhang
zwischen der PRL- Serumkonzentration und der Thrombosehaufigkeit kann hier
maoglich sein.

Die postoperative PRL- Serumkonzentration in allen Gruppen der betrachteten
neurochirurgischen Patienten lag weiterhin Gber der der SHIP- Probanden (5,7ug/l).
Des Weiteren fand sich eine hohere postoperative Thromboserate der
neurochirurgischen Patienten im Vergleich zu den SHIP- Probanden. Dies unterstitzt

die Tatsache das Prolaktin einen Einfluss auf die Thrombosehaufigkeit hat.

52 Einfluss der weiteren betrachteten Risikofaktoren

Bei einer Thrombose bzw. einer Thromboembolie werden haufig die allgemein
Ublichen Risikofaktoren aufgeflihrt [5]. Reprasentativ wurden in meiner Arbeit das
Geschlecht, das Alter, der chronische Nikotin- und Alkoholkonsum, das Vorliegen
eines Diabetes mellitus Typ 2 und der BMI betrachtet.

Die Risikofaktoren Geschlecht, Alter und chronischer Alkoholkonsum waren in der
Hypophysentumorgruppe im Vergleich zu den SHIP- Probanden signifikant erhdht
(jeweils p<0,01).
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Die  Thrombose- Ereignisse traten innerhalb der  neurochirurgischen
Patientengruppen meiner Arbeit vorwiegend bei weiblichen Patienten auf. Die
aktuelle Literatur geht nicht von einem geschlechtsspezifischen Thromboserisiko aus
[45,57]. Unsere Ergebnisse zeigen ein erhdhtes Risiko fir das Auftreten einer
Thrombose unter den vorliegenden Patientencharakteristika.

Die Thrombosehaufigkeit ist altersabhangig, wobei mit dem zunehmenden Alter die
Thromboserate steigt [5]. Durch das steigende Alter nehmen auch die Polymorbiditat
der Patienten und die Haufigkeit von Tumorerkrankungen zu. Die Ergebnisse meiner
Arbeit unterstreichen diese Annahme, somit kann das erhohte Alter als
prothrombogener Risikofaktor angesehen werden.

Ein chronisch erhdhter Alkoholkonsum kann, wie in Kapitel 1.7 beschrieben, in
Abhangigkeit von Dauer, Menge und Art bzw. Qualitdt des Alkohols, sowohl als
prothrombogener, aber auch als hamophiler Faktor gewertet werden. In der
gruppenspezifischen Betrachtung der neurochirurgischen Patienten zeigte sich nur
der Alkoholkonsum innerhalb der Gruppe der Prolaktinompatienten als signifikant
erhdht (p< 0,01). Anhand dieser Ergebnisse kann der chronische Alkoholkonsum
nicht als ein prothrombogener Risikofaktor angesehen werden.

Die Haufigkeit des Vorliegens eines Diabetes mellitus Typ 2 bzw. die BMI- Erh6hung
zeigten sich zwischen der praoperativen Hypophysentumorgruppe und den SHIP-
Probanden als nicht signifikant unterschiedlich. Somit haben beide betrachteten
Faktoren innerhalb der hier eingeschlossenen Patientengruppen keinen statistischen
Zusammenhang zu der Thromboserate.

Der Risikofaktor chronischer Nikotinkonsum Uberwog in der SHIP- Gruppe signifikant
(p< 0,01). Dies kann als ein Risikofaktor der Thrombose innerhalb einer gesunden

Normalbevolkerung gewertet werden.

Die Haufigkeit der Risikofaktoren im postoperativen Zeitraum zeigte sich tendenziell
zwar rucklaufig aber ohne statistische Relevanz. Somit hat sich im postoperativen
Betrachtungszeitraum die Beeinflussung auf die Thromboserate durch die zusatzlich

betrachteten Risikofaktoren nicht verandert.
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5.3 Die prothrombogene Rolle von Prolaktin

Die ersten Arbeiten Uber das Auftreten und die Haufigkeiten von Thrombosen bzw.
thromboembolischen Ereignissen beziehen sich meistens auf eine klinische
Beobachtung oder postmortale Sektionsergebnisse. Hierbei wurde bei Patienten mit
Tumoren und speziell bei Patienten mit intrakraniellen Tumoren eine erhohte Rate an
Thrombosen bzw. Thromboembolien festgestellt [35,36].

In weiteren wissenschaftlichen Abhandlungen wurden nach Risikofaktoren fur das
Auftreten einer Thrombose gesucht und viele verschiedene Faktoren ermittelt [1,4,5].
Die Rolle von Hormonen und deren Beeinflussung der Gerinnungsaktivitat bzw. der
Gerinnungsfaktoren ist erst seit kirzerer Zeit in den Fokus der wissenschaftlichen
Forschung geruckt [9].

Neben einer Hyperthyreose, einem Hyperkortisolismus und einem erhohten GH-
bzw. IGF-I Spiegel ist insbesondere PRL und die Hyperprolaktinamie als ein
prothrombogener Risikofaktor dargestellt worden. Diese Vermutung konnten durch
den Nachweis eines PRL- Rezeptors auf der Thrombozytenoberflache gestitzt
werden [16]. Zudem fanden sich PRL- abhangige thrombozytare Signalwege welche
eine sekundare Bindungsverstarkung uber die ADP Konzentration und den P-
Selektin Bindungsmechanismus vermittelten [17-23]. Weiterflhrend ist eine
verstarkte Thrombozytenaggregation unter ansteigender PRL- Konzentration
dargelegt worden [22,23]. Dieser Nachweis konnte von anderen Forschungsgruppen
nicht belegt werden [44].

Der klinische Zusammenhang zwischen einer erhdhten PRL- Serumkonzentration
und einer gesteigerten Thromboserate wird in der aktuellen Literatur kontrovers
diskutiert [44-47]. Auch in meiner Betrachtung konnte ein signifikanter PRL- Effekt in
Bezug auf die Thromboserate nicht nachgewiesen werden.

Dennoch zeigte sich die Thromboserate innerhalb der pra- und postoperativen
neurochirurgischen  Patientengruppen  meiner  Arbeit erhoht. In  allen
Patientengruppen lag auch eine erhdhte PRL- Serumkonzentration vor. Somit kann
eine prothrombogene Beeinflussung der Thrombozytenfunktion im Rahmen einer

Hyperprolaktinamie nicht ausgeschlossen werden.
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Die weitere Erforschung der Wirkung von PRL ist hierfur notwendig. Zudem konnen
prospektive klinische Studien zur Klarung der Fragestellung beitragen. In diesem
Rahmen sollten insbesondere Daten zu Gerinnungstestverfahren, vorbestehenden
Gerinnungsstérungen, die Einnahme gerinnungsbeeinflussender Medikamente
insbesondere mit thrombozytarer Wirkung, der angewandten Thromboseprophylaxe,
des medikamentésen und/ oder chirurgischen Therapieverfahrens und Uber die
Lokalisation und Ausdehnung der Thrombose zur Beantwortung der Fragestellung
beitragen.

Auch scheint eine Verbindung zwischen der Thrombosehaufigkeit und der PRL-
Serumkonzentration vor allem bei spezifischen Krankheitsbildern vorzuliegen. Hier
sind neben akuten kardiovaskularen Erkrankungen [53-55] auch chronische
immunologische Erkrankungen mit einer erhdhten PRL- Serumkonzentration
nachgewiesen worden [56]. Ein weiterer Ansatz kann in der Klarung der peripartalen

Phase liegen.

54 Prolaktin und Inflammationsreaktion — ein neuer Ansatz?

Auch wenn aktuell nicht von einer direkten prothrombogenen Prolaktinwirkung
ausgegangen werden kann, muss eine Co-Funktion bei Thrombosen und
thromboembolischen Ereignissen angenommen werden. Diese Annahme setzt
neben den bekannten Wirkungsmechanismen von PRL weitere Effekte voraus.

Eine Hyperprolaktinamie ist in der Untersuchung von Ursachen weiterer haufiger
Krankheiten aufgefallen, insbesondere bei akuten kardiovaskularen Ereignissen und
chronischen immunologischen Prozessen kann [51,53-55,57].

Weiterhin fanden sich erhohte PRL- Serumkonzentrationen im Rahmen
metabolischer Stérungen. Hier insbesondere bei Stérungen des Lipidstoffwechsels
und der verminderten Insulinsensitivitat bzw. bei diabetogener
Stoffwechselentgleisung. Die Ursachen werden hier einerseits Uber das endokrin
aktive Fettgewebe mit spezifischen PRL- Rezeptoren und einer eigenstandigen PRL-
Produktion gesehen [42,48,50] andererseits aber auch Uber eine induzierte
hyperreaktive prokoagulatorische Thrombozytenfunktion und eine Suppression der

Fibrinolyse im Rahmen der gestorten Glukosetoleranz [14,39,41,49].
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Die Hyperprolaktinamie und das Auftreten von kardiovaskularen Erkrankungen bzw.
akuten kardial bedingen Ereignissen scheinen ebenfalls miteinander verknupft. Hier
kann eine erhdohte PRL- Serumkonzentration im Rahmen des akuten
Koronarsyndroms, des Apoplexes und eines Myokardinfarkts nachgewiesen werden
[27-30,51,57]. Eine wichtige Grundlage aller dieser Erkrankungen ist die
Arteriosklerose.  Diese wird durch eine chronische Inflammationsreaktion des
Gefalendothels hervorgerufen und fihrt im weiteren Verlauf zur Ausbildung einer
Plaque [49,52,53].

Eine Hyperprolaktinamie findet man auch bei chronischen Entzindungskrankheiten
[54,55]. Als grundlegender Mechanismus ist die PRL abhangige
Konzentrationsanderung von Interleukinen als Mediatoren der Entzindungsreaktion
nachgewiesen worden. Ob die PRL abhangige Interleukin- Konzentrationsanderung
auf direkte PRL- Effekte zurtckzufuhren ist oder aber eine unspezifische allgemeine
Reaktion im Rahmen der Entziindungsreaktion ist, ist bisher nicht vollstandig geklart.
Die aktuelle Studienlage zeigt zumindest eine Co- Funktion von PRL im Rahmen
einer Inflammationsreaktion. Sowohl bei einer akuten als auch bei der chronischen
Entzindung zeigt sich ein erhdhtes Thromboserisiko.

Ein weiterer neuer Forschungsansatz stellt hier andere Zielstrukturen fur PRL und
damit neue mdgliche Effekte bzw. Wirkungsweisen in Aussicht. Hier ist insbesondere
der ,tissue factor® anzuflihren [56]. In wieweit dieser Forschungsansatz eine
Losungsmaoglichkeit bietet, bleibt abzuwarten. Letztendlich muss durch die weitere
wissenschaftliche Forschung die Rolle von PRL und deren Wirkungsmechanismen

geklart werden.

5.5 Fehlerbetrachtung

Meine Arbeit beinhaltet die statistische Auswertung einer Patientendatenbank und
den Vergleich mit einer reprasentativen Normalbevodlkerung. Zudem wurden die
Ergebnisse und deren Interpretation in den Kontext der aktuellen wissenschaftlichen

Literatur gesetzt.
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Die Patientendaten wurden mittels eines Fragebogens erfasst und in einer
Datenbank zusammen getragen. Eine fragebogen bezogene Erfassung von
klinischen Daten ist kein standardisiertes Vorgehen. Die Effektivitat der Befragung
und die wissenschaftliche Auswertbarkeit kdnnen durch einen Informationsverlust
eingeschrankt sein.

Das Interview (SHIP- Probanden) ist ein effektiveres Verfahren. Hier kann durch die
Interaktion der Gesprachspartner die Effektivitat des Fragebogens und damit dessen
Aussagekraft gesteigert werden. Allerdings besteht hier das Risiko der Informations-
Vorselektion und somit der Verlust von Fakten.

Die Datenerfassung mittels Fragebogen und die retrospektive Datenauswertung wird
auch in Zukunft eine klinische Studie nicht ersetzen kénnen. Dennoch bieten die
Beschreibung der eigenen Beobachtungen bzw. der patientenbezogenen Daten und
der Vergleich mit einer gesunden Normalbevolkerung bzw. mit der
wissenschaftlichen Literatur und Lehrmeinung eine Maoglichkeit, potentiell
beeinflussende Faktoren auf ihre Relevanz zu Gberprufen.

Die Datenauswertung und deren ablesbare Ergebnisse sind umso aussagekraftiger,
je mehr Patienten eingeschlossen werden koénnen und je weniger Storfaktoren
auftreten. Insbesondere auf den Ausschluss einer groflen Anzahl von Patienten,
muss in meiner Arbeit hingewiesen werden. Dies wurde durch die unzureichende
Erfassung der Daten notwendig. Eine Steigerung der Patientenanzahl und eine
genauere Dokumentation konnten die statistische Aussagekraft der betrachteten
Parameter steigern.

Durch die detaillierte und umfassende Dokumentation im Rahmen der SHIP- Studie
ist ein wirksames Instrument zur Beurteilung der gesunden Normalbevolkerung
geschaffen worden. Durch die regionalen Grenzen der SHIP- Studie ist eine
uberregionale Reproduzierbarkeit der Daten jedoch nur eingeschrankt moglich.
Weitere Storfaktoren der statistischen Bearbeitung wurden durch die Selektion der
betrachteten Risikofaktoren erreicht. Die Dokumentation der SHIP- Probanden hatte
weitere  Moglichkeiten  geboten, die  mangelnde  Dokumentation  der
Patientendatenbank jedoch nicht.

Die Patientendatenbank hatte noch weitere relevante Endpunkte von
Gerinnungsstérung geboten. Insbesondere die Haufigkeiten von Myokardinfarkt und

das Auftreten von Apoplex- Ereignissen im Untersuchungszeitraum. Die
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Dokumentation war hierbei jedoch so stark eingeschrankt, dass eine sinnvolle
Auswertung nicht moglich war.

Eine Unterscheidung zwischen ,rein operativen und ,operativen- medikamentésen”
Therapieregimen sowie die Unterscheidung nach verschiedenen OP- Verfahren
mussen als weitere potentielle Fehlerquellen angefihrt werden. Hierzu ist keine
Unterteilung der eingeschlossenen Patienten erfolgt, da sich hieraus zu kleine
Betrachtungsgruppen mit kaum reproduzierbaren Ergebnissen ergeben hatten.

Ein weiteres Problem liegt in der fehlenden Dokumentation der perioperativen
Thromboseprophylaxe bzw. in der Erfassung einer gerinnungsbeeinflussenden
medikamentosen Therapie. Hier ist keine vorbestehende Medikation und keine
Therapieform der Thromboseprophylaxe (medikamentds, physikalisch) dokumentiert

worden.

Unsere Arbeit zeigt einige Mangel der retrospektiven Datenerhebung. Diese Mangel
haben die Ergebnisse und somit die Beantwortung meiner zugrundeliegenden
Hypothese beeinflusst.

Wir konnten keinen eindeutigen Beweis flr die PRL- abhangige Steigerung der
Thromboserate finden. Dennoch zeigen uns die vorliegenden Daten einen Trend fur
PRL als einen Co- Faktor der Blutgerinnung.

Letztendlich liegen in der aktuellen Literatur keine vergleichbare Studie bzw. keine
vergleichbaren Daten vor und somit stellt diese Arbeit einen weiteren Losungsansatz
fur die Beantwortung der Fragestellung ,PRL und dessen prothrombogene Funktion®
dar. Weitere prospektive Studien kdénnen und muissen zur endgultigen Klarung

beitragen.

"Habe nun, ach! Philosophie, Juristerei und Medizin, Und leider auch Theologie!
Durchaus studiert, mit heilem Bemuhn. Da steh ich nun, ich armer Tor! Und bin so

klug als wie zuvor." - Faust I, Vers 354 ff. / Faust - Anfangsverse Faust |
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6. Zusammenfassung

Innerhalb der Normalbevoélkerung ist das Auftreten von Thrombosen oder gar
thromboembolischen Ereignissen nicht zu erklaren. Zwangslaufig mussen hier
verschiedene Risiken bzw. prothrombogene Faktoren bestehen welche diese
Ereignisse auslésen. Hier kdnnen bisher asymptomatische Gerinnungsstorungen
oder okkulte Tumorleiden eine Rolle spielen. Weitere Ursachen kénnen Anderungen
von Hormonspiegeln sein. Das pluripotent wirkende Hormon Prolaktin ist als
Modulator der Thrombozytenfunktion und der proinflammtorischen Reaktion

nachgewiesen worden.

Unsere Arbeit zeigt keinen signifikanten Unterschied in der Thromboserate der
neurochirurgischen Patienten mit einer Hyperprolaktinamie im Vergleich zu einer
Normalbevolkerung bzw. der als reprasentativ gewerteten SHIP- Probanden.
Dennoch ist die Thromboserate bei erhohter Prolaktin- Serumkonzentration erhdht.

Somit muss Prolaktin als ein Co- Faktor der Thromboseentstehung gewertet werden.

Die Therapie der Akut- und Spatfolgen einer Thrombose stellt neben der Belastung
fir den Patienten eine zunehmende gesundheits-Okonomische Problematik dar.
Somit kommt der eingehenden Darstellung der verschiedenen Risikofaktoren bzw.

der Ursachengefuge eine entscheidende Bedeutung zu.
In der weiterflhrenden Erforschung der Prolaktinzielstrukturen und der

Wirkungsmechanismen sowie der Auflage von prospektiven Studien kann zur

endgultigen Klarung beitragen werden.
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