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Abkurzungsverzeichnis

ACTH Adrenocorticotropes Hormon
ADH Antidiuretisches Hormon
aHA hormonaktives Hypophysenadenom
FAI Freier Androgen Index
FSH Follikelstimulierendes Hormon
fT3 freies Trijodtyronin
fT4 freies Thyroxin
GH Wachstumshormon

GnRH Gonadotropin-Releasing-Hormon

H Stunde
HHL Hypophysenhinterlappen
HVL Hypophysenvorderlappen

IGF-I Insulin like growth factor -I
iHA hormoninaktives Hypophysenadenom
IHT Insulinhypoglykédmie-Test

LH Luteinisierendes Hormon

LH-RH Luteinisierendes-Relasing-Hormon

SD Standardabweichung

SHBG Sexualhormon-bindendes Globulin
TRH Thyreotropin Relasing Hormon
TSH Thyreotropes Hormon




1. Einleitung

1.1 Hypophysenanatomie und -funktion

Die Hypophyse ist ein etwa 600 mg schweres Organ, welches sich ventral des
Diaphragma sellae in der Sella turcica befindet (1). Sie wird anatomisch in einen
Hypophysenvorderlappen (HVL) und — hinterlappen (HHL) unterteilt. Der HVL qilt dabei
als Schnittstelle zwischen dem (bergeordneten Hypothalamus und verschiedenen
Zielorganen. Er produziert die beiden nicht glandotropen Hormone Prolaktin und
Wachstumshormon (GH) sowie die glandotropen Hormone thyreotropes Hormon (TSH),
adrenocortikotropes Hormon (ACTH), luteinisierendes Hormon (LH) sowie
follikelstimulierendes Hormon (FSH). Die Sekretion der Hormone unterliegt dabei einem
Regelkreis: Hypothalamische Hormone steuern die Produktion von Hormonen des HVL,
welche ihrerseits die Sekretion von Hormonen der peripheren endokrinen Driisen
regeln. Durch einen Feedbackmechanismus wirken die peripheren Hormone wiederum
auf die hypothalamische und die hypophyséare Funktion (1;2). Abbildung 1 zeigt dies
beispielhaft fir die glandotropen Hormone.
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Abbildung 1: Hypothalamisch-hypophysirer Regelkreis



1.2 Aktive und inaktive Hypophysenadenome

Hypophysenadenome zdhlen zu den haufigsten intrasellaren Neoplasien (3;4). Sie
imponieren flr gewodhnlich als langsam wachsende, benigne Raumforderung (5). Ein
Inzidentalom (eine klinisch unauffalliges <5 mm groBes Hypophysenadenom) findet sich
beispielsweise bei 10-20% der gesunden Bevdlkerung (1;6;7).

Klinisch unterscheidet man zwischen aktiven und inaktiven Hypophysenadenomen. Die
aktiven Hypophysenadenome (aHA) kennzeichnet eine autonome Hormonsekretion mit
einer gleichzeitigen Uberstimulation des peripheren Zielorgans (5). Dies fiihrt zu einer
kontinuierlich erhéhten Konzentration der peripheren Hormone im Blut, da die
physiologische Inhibition eingeschréankt und der hormonelle Regelkreis gestort ist. Das
klinische Bild ergibt sich aus der Wirkung der einzelnen Hormone: Bei einem erhdhten
GH-Spiegel beobachtet man eine Akromegalie, bei einem erhdéhten ACTH-Spiegel
einen Morbus Cushing und bei einem Prolaktiom eine Galaktorrhée bei Frauen oder
erektile Dysfunktionen sowie Libidostérungen bei Mannern (5;8). In der
endokrinologischen Funktionstestung lassen sich die erh6hten Hormonkonzentrationen
mit einem Suppressionstest nachweisen.

Inaktive  Hypophysenadenome  (iHA) hingegen zeigen  keine  erhdhten
Hormonkonzentrationen in der endokrinologischen Funktionstestung (5). Eine
Ausnahme ist Prolaktin: Bei diesem Hormon kann es aufgrund einer
Entzligelungshyperprolaktinamie zu erhdhten Prolaktin-Werten kommen. Grund daftir
ist das Fehlen bzw. eine Verminderung des Prolaktin supprimierenden Dopamins in der
Hypophyse aufgrund der tumorésen Kompression des Hypophysenstiels (9;10). Eine
Differentialdiagnose eines Prolaktinoms oder eines iHA mit
EntzGgelungshyperprolaktinamie kann sich daher als schwierig erweisen (10-12).

Bei aHA und iHA kann es auch zu einer verminderten Sekretion von einem oder
mehrerer Hormone und somit zu einer Insuffizienz der hypophysaren Funktion kommen.
Ein diskutierter Grund hierfir ist das verdrangende Wachstum der
Hypophysenadenome und die daraus resultierende  Kompression und
Minderversorgung des HVL, welche zu einem Hormonmangel bis hin zu ischamischen

Nekrosen fuhren kann (9). Haufig fallt die somatotrope Achse aus, was zu einem GH-



Mangel fuhrt. Klinisch kann dies vor allem bei Kindern zu einem Minderwuchs fihren.
Ebenfalls haufig fallt die gonadotrope Achse aus und es kommt zu einer
Minderproduktion von LH und FSH. Dies kann sich klinisch in einem hypogonadotropen
Hypogonadismus auBern.

Die thyreotrope Achse gilt als stabil und fallt weniger haufig aus. Bei einem Ausfall wird
TSH nicht in ausreichenden Mengen sezerniert und daraus kann das Bild einer
sekundaren Hypothyreose resultieren (9).

Ebenfalls selten ist der Ausfall der corticotropen Achse mit einem Mangel an ACTH.
Dadurch kann es aufgrund fehlender Stimulation zu einer Atrophie der
Nebennierenrinde (NNR) kommen, welche im Extremfall zu einer lebensbedrohlichen
Addison-Krise fuhren kann (13).

Neben Stérungen der Hormonproduktion kann es aufgrund des verdrangenden
Wachstums des Adenoms zu Gesichtsfeldausfallen oder Paresen der Hirnnerven lll, IV
und VI kommen (9;11;14). Eher unspezifische Symptome wie Kopfschmerzen und

Leistungsminderung sind daher ebenfalls haufig (3;9;11;14).

1.3 Therapieoptionen und postoperative endokrinologische
Diagnostik

Es gibt drei Therapieoptionen, um ein Hypophysenadenom zu behandeln (3;15). Die
medikamentdse Therapie wird bei aktiven Hypophysenadenomen, wie zum Beispiel bei
Prolaktinomen oder Patienten mit Akromegalie, empfohlen um die jeweilige
Uberfunktion zu korrigieren (14;16-22). Ebenso kann bei einer Unterfunktion der
Hypophyse das jeweilige periphere Hormon substituiert werden, wie beispielsweise
Testosteron  bei  Mannern, Estrogen bei  Frauen, @ Wachstumshormon,
Schilddriisenhormon oder Hydrocortison (9). Allerdings kann eine alleinige
medikamentdse Therapie ein Adenom (mit Ausnahme der Prolaktinome) nicht dauerhaft
heilen (14;20).

Insbesondere bei Makroadenomen ist die chirurgische Resektion der Goldstandard
(3;23;24). Eine Ausnahme sind Makroprolaktinome, welche nur bei Patienten mit einer
Resistenz  oder Intoleranz gegen Dopaminagonisten bzw. bei akuten

Kompressionssyndromen operiert werden (8;16). In den meisten Fallen wird mit einer



geringen Komplikationsrate, die erheblich von der Erfahrung des Operateurs abhangt,
transsphenoidal reseziert, bei sehr groBen Tumoren auch transkraniell (11;23;25;26).

In ausgewahlten Fallen wird die Strahlentherapie eingesetzt. Sie kann bei nicht-
operablen Patienten sowie bei Residual- oder Rezidivtumoren angewendet werden (27-
31). Diese ist jedoch komplikationsbehaftet und kann aufgrund der Strahlung zu
Achsenausféllen bis hin zu einem vollstdndigen Hypopitiuarismus fihren (14;32-34).
Auch ein geringes Risiko eines aufgrund der Strahlentherapie aufgetretenen
sekundaren Tumors wird diskutiert (35).

Nach dem hypophysaren Eingriff ist die endokrinologische Funktionsdiagnostik von
groBer Bedeutung, da es aufgrund des Eingriffes zu einer Verschlechterung, aber durch
Dekompression auch zu einer Verbesserung der Hormonausschittung im Vergleich
zum praoperativen Zustand kommen kann (1;9;36). Die Funktion der einzelnen Achsen
muss in regelmaBigen Abstanden kontrolliert werden, da es insbesondere in den ersten
Monaten postoperativ zu starken Funktionsdanderungen kommen kann.

Dabei kann sich insbesondere die postoperative Diagnostik der corticotropen Achse als
schwierig erweisen. Jedoch ist die korrekte Beurteilung dieser Achse von groBer
Bedeutung. Eine nicht erkannte Insuffizienz der corticotropen Funktion und damit
fehlender Gabe von Hydrocortison kann zu einer lebensbedrohlichen Addison-Krise
fuhren. Ebenso kann eine falschlicherweise als insuffizient beurteilte corticotrope
Funktion zu einer unndétigen langanhaltenden Substitution mit Hydrocortison fihren (9).

1.4 Fragestellung

Primares Ziel der von mir vorgelegten Arbeit ist die umfassende Untersuchung der
hypophyséren Funktion von Patienten, die an einem Hypophysenadenom operiert
wurden. Daflr wird der praoperative Krankheitsverlauf (vom Auftreten der ersten
Symptome bis zur Indikationsstellung der Hypophysenoperation) erhoben. Weiterhin
wird die praoperative Hypophysenfunktion anhand der erfolgten endokrinologischen
Diagnostik beschrieben. Ebenso werden die neuropathologischen Befunde dargestellt
sowie die perioperativen Komplikationen erfasst. Der postoperative Krankheitsverlauf
wird Uber die anschlieBenden sechs Monate beschrieben. Insbesondere die Daten zur
Hypophysenfunktion sowie das Auftreten von residualem adenomatésem Gewebe und
Rezidiven werden friihpostoperativ sowie nach drei und sechs Monaten analysiert.



In der Literatur werden Hypophysenadenome in Mikro- und Makroadenome unterteilt, je
nachdem ob der maximale Durchmesser <10 mm bzw. >10 mm betragt (5;14). GroBe
Hypophysenadenome mit einem maximalen Durchmesser von >40 mm werden von
einigen Autoren auch als Giantadenome bezeichnet (26). Bei diesen oder bei
Makroadenomen kommt es haufiger zu Gesichtsfeldausfallen und Ausféallen der
einzelnen Hormonachsen als bei Mikroadenomen (11;26;37-39). Dieser Sachverhalt
soll mittels Volumenberechnung fir Makroadenome aus den vorliegenden MRT-
Befunden weiter untersucht werden. Die meisten Verfahren zur genauen Berechnung
des Volumens sind zeitaufwendig und teuer und somit flir den Routineeinsatz nicht
ausreichend geeignet (40). Mit der Tumorformel von Di Chiro und Nelson kann das
Volumen der Adenome anndhernd beschrieben werden und sie ist fir den klinischen
Alltag praktikabel (41-43). Ein weiteres Ziel der Untersuchung ist es herauszufinden, ob
das Volumen von Makroadenomen mit Gesichtsfeldausfallen und
Hormonachsenausfallen korreliert und ob die Abschatzung des Volumens préaoperativ
mit Hilfe der Tumorformel zu zusatzlichen Informationen fihrt.

Einen Schwerpunkt dieser Arbeit stellt die Beurteilung der corticotropen
Hypophysenfunktion im Verlauf dar. Beim derzeitigen Vorgehen erfolgt zumeist eine
Substitutionstherapie mit Hydrocortison im Anschluss an die Operation (44). Nach drei
Monaten postoperativ wird die corticotrope Funktion mit einem ACTH-Test evaluiert.
Vor der Durchfihrung des Tests wird Hydrocortison flr ein aussagekraftiges
Testergebnis pausiert. Es wird ermittelt, ob die Zeitdauer der Pause flir die Beurteilung
eines ACTH-Test relevant ist.

Des Weiteren ist die Identifizierung von Pradiktoren, die auf eine postoperativ suffiziente
corticotrope Hypophysenfunktion hinweisen, winschenswert, um bei diesen Patienten
die postoperative Substitutionstherapie zu vermeiden oder zeitlich zu begrenzen.
Insbesondere die Wertigkeit der frihpostoperativen Evaluation der corticotropen Achse

wird untersucht.



Die vorliegende Arbeit ist nach den folgenden Fragen gegliedert:

1. Wie ist die Hypophysenfunktion der Patienten, die an einem Hypophysenadenom
operiert werden?

2. Welche Komplikationen treten unmittelbar perioperativ auf?

3. Steht das Volumen von Makroadenomen in einem Zusammenhang mit dem Verlust
der Sehkraft und dem Ausfall der Hypophysenachsen?

4. Welche Aussagekraft hat die Evaluation der corticotropen Achse friihpostoperativ?
LieBe sich in einigen Fallen die postoperative Substitutionstherapie mit Hydrocortison
vermeiden?

5. Welche Latenzzeit ist zwischen dem Absetzen der Substitutionstherapie mit
Hydrocortison und der hormonellen Testung fir die Beurteilung eines ACTH-Tests

glnstig?



2. Methodik

2.1 Patientenrekrutierung und zeitlicher Rahmen der
Verlaufskontrollen

Von den insgesamt 124 Patienten, die von Mai 2007 bis September 2009 in der
Neurochirurgischen Klinik der Charité an einem Hypophysenadenom operiert
wurden, wurden anschlieBend alle jene 65 Patienten in die Untersuchung
eingeschlossen, die in der Abteilung Klinische Endokrinologie der Medizinische Klinik
m.S.  Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie der Charité
Universitatsmedizin Berlin postoperativ betreut wurden. Diese Patienten wurden
Uberwiegend frihpostoperativ sowie drei Monate und sechs Monate postoperativ
einer endokrinologischen Funktionstestung sowie einer hypophysaren Bildgebung
unterzogen.

Die praoperative Diagnostik der Hypophysenfunktion wurde bei den Patienten
zumeist in der Abteilung Klinische Endokrinologie durchgefihrt. In einigen Féllen
erfolgte auch die direkte Einweisung durch ein externes Krankenhaus oder einen
externen Endokrinologen in die Neurochirurgische Klinik. Somit ergeben sich
insgesamt vier Zeitpunkte, an denen die Patienten einer endokrinologischen
Funktionstestung unterzogen wurden:

1. praoperativ (0-3 Monate vor Operation)

2. frihpostoperativ (0-1 Monat nach Operation)

3. 3-Monats follow-up (2-4 Monate nach Operation)
4. 6-Monats follow-up (6-9 Monate nach Operation)

Eine Bestimmung der basalen Hypophysenhormone war Uberwiegend zu allen
Zeitpunkten erfolgt. Bei dem 3-Monats follow-up erfolgte fir fast alle Patienten eine
dynamische Testung mittels HVL-Test.

Dabei wird nach Blutentnahme fir die Bestimmung der hypophysaren und
peripheren Hormone jeweils eine Ampulle TRH (200 ug TRH (Protirelin), Hersteller
Ferring Arzneimittel, Kiel, Deutschland), eine Ampulle GnRH (100 ug LH-RH
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(Gonadorelin acetat), Hersteller Ferring Arzneimittel, Kiel, Deutschland) und eine
Ampulle Synacthen® (250 ug ACTH (Tetracosactid), Hersteller sigma-tau
Arzneimittel, Duasseldorf, Deutschland) injeziert und nach 30 Minuten erneut Blut
entnommen zur Bestimmung der hypophysaren Hormone (mit Ausnahme des ACTH)
und von Cortisol. Eine hypophysare Bildgebung wurde praoperativ sowie bei dem 3-
Monats follow-up und bei dem 6-Monats follow-up durchgefihrt.

2.2 Kriterien fir die Beurteilbarkeit der Hormonachsen

Alle hormonellen Bestimmungen wurden entweder im Zentrallabor der Charité oder
in dem Interdisziplinaren Endokrinologischen Speziallabor der Charité durchgefiihrt.
Dabei wurden die Richtlinien zur internen und externen Qualitéatssicherung im

medizinischen Labor beachtet.

2.2.1 Mammotrope Achse

Zur Beurteilung des Prolaktins wurde das basale Prolaktin im Venenblut beurteilt.
Prolaktinkonzentrationen von 4,5 - 33 ug/l bei Frauen und 3,9 - 19,7 ug/l bei Mannern
wurden als normwertig beurteilt (keine der Frauen im Patientengut war schwanger).
Bei Vorliegen eines Makroadenoms wurde zur Diagnose eines Prolaktinoms
gefordert, daB der PRL-Spiegel bei mehreren unabhangigen Blutenthnahmen
mindestens >100 ug/l liegen muss und zusétzlich die bekannten physiologischen und
arzneimittelinduzierten Ursachen einer Hyperprolaktindmie ausgeschlossen werden
konnten (1).

2.2.2 Somatotrope Achse

Die somatotrope Funktion wurde anhand des Insulin like Growth Factor I (IGF-1) im
Serum beurteilt. Grundlage daflr war die zweifache Standardabweichung (SD) der
alters- und geschlechtsabhangigen Verteilung (SDS). Eine hepatische Insuffizienz
wurde ausgeschlossen. Die Diagnose einer Akromegalie wurde neben der klinische
Symptomatik durch einen pathologischen STH-Supressionstest gestellt. Ein Test galt
bei einer fehlenden GH-Suppression auf <1 ug/l innerhalb von zwei Stunden nach
Ingestion von 75g Glukose als pathologisch (1).
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2.2.3 Gonadotrope Achse

FlOr beide Geschlechter war der Stimulationstest mit LH-RH Grundlage fur die
Beurteilung der gonadotropen Funktion. Falls das stimulierte LH mindestens auf das
2,5-fache des basalen LH Wertes anstieg, galt der Test als normwertig (ein
geringerer Anstieg als pathologisch).

Des Weiteren wurde die anamnestische klinische Symptomatik berlcksichtigt. Bei
Mannern wurde neben der klinischen Symptomatik basales Testosteron sowie
sexualbindendes Globulin (SHBG) bestimmt. Dabei erfolgte die Beurteilung der
gonadotropen Funktion gemanB des freien Androgen Index (FAI = Testosteron in
ng/ml x 347 / SHBG in nmol/l).

Es galten folgende Referenzwerte:

Testosteron basal: 2,5 - 9,0 ng/ml

FAI: 40 — 90 nmol/l

2.2.4 Thyreotrope Achse

Grundlage fir die Beurteilung der thyreotropen Funktion war der TRH-
Stimulationstest mit 100 ug TRH. Falls das stimulierte TSH mindestens um 2,5
mU/ml im Vergleich zu dem basalen TSH-Wert anstieg, galt der Test als normwertig
(ein geringerer Anstieg als pathologisch).

Des Weiteren wurde basales fT4 und TSH bestimmt. Fir diese galten folgende
Referenzwerte:

basales fT4: 0,78 - 1,83 ng/ml

basales TSH: 0,3 - 4,0 mU/ml

2.2.5 Corticotrope Achse
Grundlage fir die Beurteilung der corticotropen Funktion war der ACTH-Test mit 250
ug ACTH (Synacthen®). Falls das stimulierte Cortisol nach 30 Minuten auf

mindestens 500 nmol/l anstieg, galt der Test als normwertig (ein geringerer Anstieg
als pathologisch) (45).

12



Des Weiteren wurde noch basales Cortisol und ACTH bestimmt. Fir diese galten
folgende Referenzwerte:

basales Cortisol: 190 — 715 nmol/l

basales ACTH: <46 pg/ml

Grundlage der Diagnose eines Morbus Cushing war neben der klinischen
Symptomatik ein pathologischer Dexamethason-Hemmtest. Bei einer oralen
Einnahme von 1-2 mg Dexamethason um Mitternacht galt ein basaler Cortisolspiegel
von >140 nmol/l um 8 Uhr morgens als pathologisch, bei Gesunden wurde eine

Suppression unter 55 nmol/l erwartet (1).

2.3 Weiteres Vorgehen

Neben der Beurteilung der pra- und postoperativen Hormondiagnostik sind die
Krankengeschichten der Patienten praoperativ erfasst worden. Daten zu Alter,
Geschlecht, praoperativer Medikation sowie die bei Aufnahme berichteten Symptome
wurden erfasst. Die Hypophysenfunktion wurde unter Berlcksichtigung der
Anamnese und der hormonellen Diagnostik bewertet. Die Ausdehnung des Tumors
in Hohe, Breite und Tiefe sowie eines eventuellen Kontakies zum Chiasma opticum
wurde den vorliegenden Befunden der hypophyséaren Bildgebung entnommen. Die
Adenome wurden in Mikro- (< 10 mm) oder Makroadenome (> 10 mm) eingeteilt. Das
Volumen der Makroadenome wurde mit der Tumorformel von Di Chiro und Nelson
berechnet (Volumen = HOhe x Breite x Tiefe x 11/6) (41;42). Das Volumen wurde in ml
dargestellt. Zur Berteilung des Gesichtsfeldes dienten der fingerperimetrische Befund
bei Aufnahme oder vorzugsweise eine Computerperimetrie. Perioperative Daten
wurden anhand der Epikrisen und der Operationsberichte erhoben. So konnten
perioperative Komplikationen wie Blutungen, Entziindungen (Meningitis), Liquorrhoe,
Diabetes insipidus und SIADH sowie unmittelbare Nachoperationen ermittelt werden.
Zur postoperativen histologisch/pathologischen Beurteilung wurden
neuropathologische Befunde herangezogen. Die erhobenen Daten wurden

verschlisselt und in einer Microsoft-EXCEL® Tabelle aufgenommen.
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2.4 Statistische Analyse

Mit der Statistik Software PASW® (SPSS®) Version 18 von IBM Software (Ehningen,
Deutschland) wurden die Daten analysiert. Mittels Kolmogorov-Smirnov-Test wurden
die Daten auf Normalverteilung Uberprift. Normalverteilte Daten wurden mit dem
Mittelwert und der Standardabweichung beschrieben, nicht normalverteilte Daten mit
Hilfe des Medians und der ersten und dritten Quartile. Zur Uberpriifung des
Signifikanzniveaus wurde entweder der Chi-Quadrat-Test, der gepaarte oder
ungepaarte t-test, die ANOVA oder der Mann-Whitney U Test genutzt. Dabei wurde
p<0,05 als signifikant festgelegt. Desweiteren wurde flr die Literaturrecherche und
die Datenbankverwaltung das Software Tool Reference Manager® 11 von Thomson

Reuters (San Francisco, USA) verwendet.

14



3. Ergebnisse

3.1 Patienten

Von den 65 untersuchten Patienten waren 33 weiblich und 32 méannlich. Das Alter
der Patienten zum Zeitpunkt des hypophyséaren Eingriffs lag zwischen 16 und 85
Jahren mit einem Mittelwert von 57,3 Jahren. Dabei lag der Altersbereich bei
Méannern (Frauen) zwischen 27 - 83 Jahren (16 - 85) mit einem Mittelwert von 59,0
(55,7) Jahren. Diese Altersdifferenz zwischen mannlichen und weiblichen Patienten
ist statistisch nicht signifikant (ungepaarter t-test, p=0,385).

3.2 Tumorart

Praoperativ fanden sich in der hypophysaren Bildgebung 65 von der Sellaregion
ausgehende Raumforderungen, von denen 60 Makroadenome und 5 Mikroadenome
waren. Anhand der praoperativen hormonellen Funktionsdiagnostik und den
anamnestisch erhobenen Symptomen wurde bei 5 (8%) dieser Patienten ein
Prolaktinom, bei 6 (9%) Patienten ein Morbus Cushing und bei 14 (22%) Patienten
eine  Akromegalie diagnostiziert. Insgesamt lagen 25 (39%) aktive
Hypophysenadenome (aHA) vor. Bei den restlichen 40 (61%) der 65 Patienten wurde
ein inaktives Hypophysenadenom (iHA) diagnostiziert.

12 (18%) der untersuchten Patienten wurden schon ein- oder mehrmals operiert, d.h.
bei diesen Patienten lag ein Rezidiv vor. Davon waren 7 iHA und 5 aHA (1
Prolaktinom, 3 Patienten mit einem Morbus Cushing, 1 Patient mit Akromegalie).

3.3 Pathologischer Befund

Die immunhistochemische Analyse der 65 Gewebsproben ergab, dass 23 (35%) der
Proben LH und/oder FSH und 14 (21%) der Proben GH exprimierten. Danach folgen
9 (14%) ACTH- und 5 (8%) Prolaktin sezernierende Tumore und eine TSH-
Expression. Bei 12 (18%) der Proben wurde keine spezifische Expression gefunden.

15



Bei einer Probe fand sich eine Rathke-Zyste, welche praoperativ als iHA
diagnostiziert wurde. Diese wurde im Folgenden den iHA zugeordnet.

Die praoperative hormonelle Diagnostik der aHA korrelierte in allen Fallen mit den
neuropathologischen Befunden, d.h. bei allen Patienten mit einem Prolaktinom,
Morbus Cushing oder einer Akromegalie konnte immunhistochemisch das
entsprechende Hormon nachgewiesen werden.

Bei einem TSH- sowie allen 23 (35%) LH/FSH- sezernierenden Tumoren wurde in
der praoperativen hormonellen Diagnostik kein Hormonexzess nachgewiesen. Diese

wurden als iHA klassifiziert.

3.4 Perioperative Komplikationen

Bei einem von 65 Patienten wurde der hypophysdre Eingriff transkraniell
durchgefihrt, welcher komplikationslos verlief. Die Ubrigen 64 Patienten wurden
transsphenoidal operiert.

Bei insgesamt 23 der 65 (35%) Patienten traten eine oder mehrere perioperative

Stérungen auf. Tabelle 1 zeigt die aufgetretenen Stérungen im Einzelnen.

Tabelle 1: Perioperative Stérungen nach dem hypophyséaren Eingriff

Anzahl* (%)
Epistaxis 8 12%
Entziindung (Meningitis) 1 1%
Rhinoliquorrhée 7 11%
Diabetes insipidus** 8 12%

*bei einigen Patienten ist auch mehr als eine Stérung aufgetreten

**tfransient und permanent

Eine intrakranielle Blutung wurde nicht festgestellt. Bei den Patienten mit einem
perioperativ aufgetretenen Diabetes insipidus zentralis wurde nicht zwischen
transient und permanent unterschieden. Im gesamten Patientengut fand sich keine
unmittelbar durch die Operation bedingte Mortalitdt, ebenso wurden keine

narkosebedingten Komplikationen beobachtet.

16



Ein Patient verstarb 3 Monate nach dem hypophysaren Eingriff. Die Todesursache
war nicht auf den erfolgreichen neurochirurgischen Eingriff und nicht auf
postoperative endokrinologische Probleme zurlickzufihren (der Patient verstarb an
einem postoperativ festgestellten Bronchial-Ca).

Desweiteren wurde bei 8 Patienten (12%) postoperativ ein Syndrom der inadaquaten
ADH-Sekretion (SIADH) festgestellt, wobei das SIADH bei einem Patienten iatrogen
durch Uberdosierung von Desmopressin (Minirin ®) verursacht wurde. 2 dieser
Patienten entwickelten bei fehlender Einnahme von Hydrocortison eine Addison-

Krise.

3.5 Ophthalmologischer Befund

Der ophthalmologische Status wurde praoperativ sowie postoperativ erhoben.
Praoperativ zeigten 35 der 65 (54%) Patienten Sehstdérungen in Form von
Gesichtsfeldausfallen oder Visusminderungen. Postoperativ wurde bei gut der Halfte
(N=18) dieser 35 Patienten eine Verbesserung oder ein volliges Verschwinden der
Sehstérungen diagnostiziert, wahrend bei den restlichen 17 Patienten keine
Verbesserung beobachtet wurde. Bei den restlichen 30 der 65 (46%) Patienten

wurde praoperativ keine Sehstérung diagnostiziert.

3.6 Aktive Hypophysenadenome

3.6.1 Prolaktinom

In der vorliegenden Untersuchung lag bei 5 von 65 (8%) Patienten ein Prolaktinom
vor (4 Frauen, 1 Mann). Von diesen 5 Patienten wurden 4 zum ersten Mal operiert,
bei einem Patient wurde eine Rezidivoperation durchgefthrt.

Alle Prolaktinome waren Makroadenome. Kopfschmerzen und eine herabgesetzte
Leistungsféahigkeit fanden sich bei einem der 5 Patienten, Sehstérungen ohne
Augenmuskelparesen bei 4 Patienten. Alle Patientinnen hatten eine
Oligo/Amenorrhde, 2 der 4 Patientinnen wiesen eine Galaktorrhoe auf.
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Eine akute Sehverschlechterung infolge einer Einblutung war bei 3 Patienten, ein bei
Therapie mit Dopaminagonisten therapieresistentes Prolaktinom bei 2 Patienten der
Grund fir den hypophyséaren Eingriff.

Praoperativ wurde bei allen Patienten eine Hyperprolaktindmie ermittelt. Nach 3 bzw.
6 Monaten postoperativ zeigte sich bei 2 der 5 Patienten ein in der Norm liegendes
Prolaktin. Bei 3 der 5 Patienten persistierte die Hyperprolaktindmie, wobei bei 2
dieser Patienten ein Residualtumor in der postoperativen Bildgebung nachgewiesen

wurde.

3.6.2 Akromegalie

In der vorliegenden Untersuchung wurde bei 14 von 65 (22%) Patienten eine
Akromegalie diagnostiziert. Von diesen 14 Patienten wurden 13 zum ersten Mal
operiert, bei einem Patient wurde eine Rezidivoperation durchgefihrt. Die
Beurteilung der somatotropen Funktion erfolgte postoperativ anhand der IGF-1 Werte:
Eine Erhéhung der altersbezogenen IGF-I Werte wurde als Exzess und eine
Erniedrigung der altersbezogenen IGF-1 Werte wurde als Insuffizienz gewertet. Die
dynamische Testung mittels STH-Suppressionstest bei Exzess oder die dynamische
Testung mittels Insulinhypoglykdmie-Test (IHT) bzw. GnRH-Arginin-Test bei
Insuffizienz wurde postoperativ nicht erhoben. Préoperativ lag bei allen Patienten ein
pathologischer STH-Suppressionstest vor (siehe Methodik).

Praoperativ. wurden neben unspezifischen Beschwerden auch die spezifischen
Folgeerkrankungen einer Akromegalie erhoben. Tabelle 2 zeigt dies in einer
Ubersicht.
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Tabelle 2: Unspezifische Beschwerden und spezifische Folgeerkrankungen einer Akromegalie

Akromegalie
Mikroadenom Makroadenom Gesamt
N=2 N=12 N=14
Kopfschmerzen 0 4 4
Herabgesetzte Leistungsfahigkeit 1 7 8
Sehstérungen 1 5 6
Augenmuskelparesen 0 1 1
Gonadotrope Insuffizienz* 0 7 7
Vergréberung der Akren 2 12 14
Arthropathie 2 6 8
Vermehrtes Schnarchen/Schlafapnoe 0 3 3
Kolonpolypen 2 5 7
Kardiomegalie 0 3 3
Diabetes mellitus Typ 2 0 3 3
Gestoérte Glucosetoleranz 1 1 2

* erektile Dysfunktion/ Libidoverlust bei Mannern oder Oligo/Amenorrhée bei Frauen

Erwartungsgeman wiesen alle Patienten eine Vergréberung der Gesichtszlige bzw.
eine VergréBerung von Handen oder FlBen auf. Die haufigsten Folgeerkrankungen
waren Arthropathien (57%) und Stdérungen des Glukosehaushaltes (36%).
Kolonpolypen waren ebenfalls haufig (50%).

Praoperativ zeigte sich bei allen Patienten erhéhte Werte fir GH und IGF-I. Eine

Ubersicht iiber den weiteren postoperativen Verlauf gibt Tabelle 3.
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Tabelle 3: Beurteilung der somatotropen Achse pra- und postoperativ bei Akromegalie

Akromegalie
Mikroadenom Makroadenom Gesamt
N=2 N=12 N=14
Exzess 1 7 8
Insuffizienz 0 1 1
Frihpostoperativ
Normbereich 1 4 5
Gesamt 2 12 14
Exzess 0 7 7
Insuffizienz 0 1 1
3 Monate postoperativ
Normbereich 2 3 5
Gesamt 2 11* 13
Exzess 0 6 6
Insuffizienz 0 1 1
6 Monate postoperativ
Normbereich 2 4 6
Gesamt 2 11* 13

* Ein Patient verstarb vor dem 3-Monats follow-up postoperativ (siehe Kapitel perioperative

Komplikationen)

Nach sechs Monaten postoperativ zeigte sich bei 6 von 13 Patienten eine
regelrechte somatotrope Funktion. Bei einem Patienten kam es zu einer Insuffizienz
wahrend bei 6 Patienten ein GH-Exzess bestehen blieb. Bei 2 dieser 6 Patienten
wurden in der postoperativen Bildgebung Residuen nachgewiesen.

Es zeigte sich, dass beide Patienten mit Mikroadenom nach 6 Monaten postoperativ
eine regelrechte somatotrope Funktion aufwiesen, wohingegen dies nur bei 4 von 11
Patienten mit Makroadenomen der Fall war.

Allerdings konnte bei 12 der 13 Patienten eine Reduktion der IGF-I
Serumkonzentration nach drei Monaten postoperativ im Vergleich zu préaoperativ
erreicht werden. Dies ist statistisch signifikant (gepaarter t-Test, p=0,009). Abbildung

2 zeigt diesen Sachverhalt.
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Abbildung 2: Basales IGF-1 in ng/ml bei Patienten mit Akromegalie pra- sowie nach drei
Monaten postoperativ

3.6.3 Morbus Cushing

In der vorliegenden Untersuchung wurde bei 6 von 65 (9%) Patienten ein Morbus
Cushing diagnostiziert. Von diesen 6 Patienten wurden 3 zum ersten Mal operiert, bei
3 Patienten wurde eine Rezidivoperation durchgeflhrt.

Praoperativ wurde neben unspezifischen Beschwerden auch die Folgeerkrankungen

des Morbus Cushing erhoben. Tabelle 4 zeigt dies in einer Ubersicht.
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Tabelle 4: Unspezifische Beschwerden und die Folgeerkrankungen des Morbus Cushing

Morbus Cushing

Mikroadenom Makroadenom Gesamt
N=3 N=3 N=6
Kopfschmerzen 1 1 2
Herabgesetzte Leistungsféhigkeit 2 3 5
Sehstérungen 0 1 1
Augenmuskelparesen 0 1 1
Gonadotrope Insuffizienz* 2 3 5
Cushingoider Habitus 3 3 6
Art. Hypertonie 2 3 5
Diabetes mellitus Typ 2 2 1 3
Wundheilungsstérungen 2 2 4

*erektile Dysfunktion/ Libidoverlust bei Mannern oder Oligo/Amenorrhée bei Frauen

ErwartungsgemaB wiesen alle Patienten einen cushingoiden Habitus auf. Die

haufigste Folgeerkrankung war eine arterielle Hypertonie bei 5 der 6 Patienten.

Praoperativ zeigte sich bei allen Patienten eine im Suppressionstest nachgewiesene
Uberfunktion der corticotropen Achse. Bei allen 6 Patienten zeigte sich postoperativ
eine regelrechte Suppression im Dexamethason-Hemmtest. Bei einem Patienten
wurde allerdings bildmorphologisch postoperativ ein Residualtumor bei gleichzeitig
bestehender corticotroper Insuffizienz festgestellt. Dabei handelte es sich um eine

Rezidivoperation bei einem Patienten, der 2005 erstmalig operiert wurde. Eine

Ubersicht tiber den weiteren postoperativen Verlauf gibt Tabelle 5.
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Tabelle 5: Beurteilung der corticotropen Achse pra- und postoperativ

Morbus Cushing
Mikroadenom Makroadenom Gesamt
N=3 N=3 N=6

Beurteilung der corticotropen Insuffizient 3 2 5
Achse frihpostoperativ ]

Normwertig 0 1 1
Beurteilung der corticotropen Insuffizient 2 2 4
Achse 3 Mon. postoperativ i

Normwertig 1 1 2
Beurteilung der corticotropen Insuffizient 0 2 2
Achse 6 Mon. postoperativ

Normwertig 3 1 4

Zunachst lieB sich bei 5 von 6 Patienten frihpostoperativ eine insuffiziente
corticotrope Achse nachweisen und alle Patienten wurden mit Hydrocortison
substituiert. Nach sechs Monaten postoperativ zeigte sich bei 4 von 6 Patienten eine
regelrechte corticotrope Funktion und diese wurden nicht weiter mit Hydrocortison
substituiert. Diese Patienten wiesen zu diesem Zeitpunkt auch in der Bildgebung
keinen Residualtumor auf. Es zeigte sich weiterhin, dass alle Patienten mit
Mikroadenom nach 6 Monaten postoperativ eine regelrechte corticotrope Funktion
aufwiesen, wohingegen dies nur bei einem Patient mit Makroadenomen der Fall war.
Bei der Betrachtung des basalen 8:00 Uhr Cortisolspiegel pra-, frihpost- und 6
Monate postoperativ fiel folgendes auf: Der friihpostoperative Cortisolspiegel war bei
allen Patienten niedriger als praoperativ. Bis auf eine Ausnahme fand sich nach 6
Monaten postoperativ bei allen Patienten ein hdherer Cortisolspiegel als
frOhpostoperativ, welcher aber niedriger als praoperativ war. Somit verbesserte sich
bei 5 der 6 Patienten die corticotrope Hypophysenfunktion von frihpostoperativ bis
zum 6-Monats follow-up (ohne Nachweis von Residualtumoren). Aufgrund der
geringen Fallzahlen wurde dies statistisch nicht Uberprift. Abb. 3 zeigt diesen

Sachverhalt.
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Abbildung 3: Basales Cortisol in nmol/l bei Patienten mit Morbus Cushing pra-, friihpost- und
nach sechs Monaten postoperativ

3.7 Inaktive Hypophysenadenome

In der vorliegenden Untersuchung wurde bei 40 von 65 (62%) Patienten ein iHA
diagnostiziert. Von diesen 40 Patienten wurden 33 zum ersten Mal operiert, bei 7
Patienten wurde eine Rezidivoperation durchgefthrt. Alle iHA waren Makroadenome.
Praoperativ wurden die von den iHA verursachten Symptome erfasst und mit denen
der aHA verglichen. Tabelle 6 zeigt dies in einer Ubersicht.
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Tabelle 6: Unspezifische Symptome von iHA und aHA

Unspezifische Beschwerden praoperativ
AHA IHA Gesamt
N=25 % N=40 % N=65 %
Kopfschmerzen 7 28% 23 57% 30 46%
Herabgesetzte Leistungsféhigkeit 14 56% 24 60% 38 58%
Sehstdrungen 11 44% 24 60% 35 54%
Augenmuskelparesen 2 8% 2 5% 4 6%
Gonadotrope Insuffizienz* 14 56% 23 57% 37 57%

*erektile Dysfunktion/ Libidoverlust bei Mannern oder Oligo/Amenorrhée bei Frauen

Es zeigte sich, dass praoperativ in etwa jedes zweite Adenom jeweils

Kopfschmerzen, herabgesetzte Leistungsfahigkeit, Sehstérungen oder eine
gonadotrope Insuffizienz verursachte. Es fiel auf, das diese Symptome 6fters von iHA
als von aHA verursacht wurden. Statistisch signifikant ist dies mit einer Differenz von
29% bei Kopfschmerzen (Chi-Quadrat Test, p=0,02).

Zu Sehstérungen kam es bei 24 (60%) Patienten mit iHA und bei 11 (44%) Patienten
mit aHA. Diese Differenz ist nicht signifikant (Chi-Quadrat Test, p=0,208). Allerdings
zeigte sich, das der Tumor bei 35 der 40 (87%) Patienten das Chiasma opticum
erreichte, wahrend nur bei 14 der 25 (56%) Patienten mit einem aHA ein Erreichen
des Chiasma opticums nachweisbar war. Dies ist statistisch signifikant (Chi-Quadrat
Test, p=0,004) (siehe auch Kapitel 3.10).

In der postoperativen Bildgebung wurde bei 24 von 40 (60%) Patienten keine
Residuen nachgewiesen, bei den restlichen 16 (40%) Patienten fand sich ein
Davon waren 5 (12,5%) (27,5%)

Residualtumor. Makroadenome und 11

Mikroadenome.
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3.8 Beurteilung der einzelnen Hormonachsen

Die somatotropen, gonadotropen, thyreotropen und corticotropen
Hypophysenfunktionen werden auf zwei verschiedenen Arten dargestellt. Zum einen
wird der Verlauf der jeweiligen Achse fiir die Zeitpunkte praoperativ, friihpostoperativ,
drei und sechs Monate postoperativ mit der Anzahl der insuffizienten und der
normwertigen Patienten dargestellt. Es lagen jedoch nicht zu allen Zeitpunkten bei
allen Patienten die Hormonwerte vor (siehe unterschiedliche N in den Tabellen).
Deswegen wurden in einer zweiten Tabelle diejenigen Patienten nochmals
miteinander verglichen, von denen die Hormonwerte praoperativ und nach drei
Monaten postoperativ (nach der HVL-Testung) vorlagen.

Die mammotrope Hypophysenfunktion wurde nur nach Hyperprolaktinamie beurteilt.

3.8.1 Mammotrope Hypophysenfunktion

Alle Patienten mit einem Prolaktinom (N=5) wurden von der Untersuchung
ausgeschlossen. Bei 3 Patienten lag praoperativ kein Prolaktinspiegel vor.
Praoperativ wurde bei 8 von 57 (14 %) Patienten ein Prolaktinspiegel Uber der Norm
im Sinne einer Entzliigelungshyperprolaktindmie gemessen. Weder friihpostoperativ
noch nach 3 bzw. 6 Monaten postoperativ war bei diesen Patienten ein erhdhter
Prolaktinspiegel nachweisbar, d.h. der basale Prolaktinspiegel konnte bei allen 8
Patienten postoperativ im Vergleich zu praoperativ gesenkt werden. Dies ist
statistisch signifikant (gepaarter t-test, p< 0,001). Nach drei Monaten postoperativ lag
das Prolaktin bei 5 der 8 (67%) Patienten in der Norm und bei den restlichen 3 (33%)

Patienten unter der Norm. Abbildung 4 zeigt diesen Sachverhalt.
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Abbildung 4: Basales Prolaktin in ug/l bei Patienten mit Entziigelungshyperprolaktindmie pra-
und nach drei Monaten postoperativ

3.8.2 Somatotrope Hypophysenfunktion

Bei der Testung der somatotropen Hypophysenfunktion wurden alle Patienten mit
einer Akromegalie (N=14) ausgeschlossen. Tabelle 7 zeigt eine Ubersicht (iber die

postoperative Entwicklung der somatotropen Achse im Vergleich zu préaoperativ.
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Tabelle 7: Beurteilung der somatotropen Achse praoperativ anhand des IGF-1 Spiegels (ohne
Akromegalie Patienten)

Anzahl %
Praoperativ Insuffizient 18 37%
N=49 Normbereich 31 63%
Friihpostoperativ Insuffizient 19 37%
N=51 Normbereich 32 63%
3 Monate postoperativ Insuffizient 19 38%
N=50 Normbereich 31 62%
6 Monate postoperativ Insuffizient 22 44%
N=50 Normbereich 28 56%

Préaoperativ zeigte sich bei 18 von 49 (37%) Patienten eine insuffiziente somatotrope
Achse, beurteilt anhand der Abweichung der IGF-I Messung zum alters- und
geschlechtsbezogenen Referenzbereich. Es zeigte sich, dass der Anteil von
Patienten mit einer somatotropen Insuffizienz postoperativ im Vergleich zu
praoperativ nahezu unverandert blieb.

Weiterhin wurden alle Patienten miteinander verglichen, bei denen die somatotrope
Achse préoperativ sowie nach drei Monaten postoperativ bestimmt wurde. Tabelle 8

zeigt diesen Sachverhalt.
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Tabelle 8: Beurteilung der somatotropen Achse drei Monate postoperativ im Vergleich zu
préaoperativ

Anzahl %
Unverandert insuffizient 11 29%
1. iHA Normal zu insuffizient 4 10%
N=38 Insuffizient zu normal 5 13%
Unverandert normal 18 47%
Unverandert insuffizient 2 18%
2. aHA Normal zu insuffizient 2 18%
N=11 Insuffizient zu normal 0 0%
Unverandert normal 7 64%
Unverandert insuffizient 1 20%
2a. Prolaktinom Normal zu insuffizient 1 20%
N=5
Insuffizient zu normal 0 0%
Unverandert normal 3 60%
Unverandert insuffizient 1 17%
2b. M. Cushing Normal zu insuffizient 1 17%
N=6 Insuffizient zu normal 0 0%
Unverandert normal 4 67%
Unverandert insuffizient 13 26%
3. Gesamt Normal zu insuffizient 6 12%
N=49" Insuffizient zu normal 5 10%
Unverandert normal 25 51%

* 16 Patienten fehlen (14 Akromegalie Patienten, bei 2 Patienten keine Bestimmung des IGF-I

praoperativ)

Bei 13 praoperativ insuffizienten Patienten blieb die Insuffizienz postoperativ
weiterhin bestehen, wahrend 25 der Patienten pra- sowie postoperativ eine
normwertige somatotrope Achse aufwiesen. Bei 11 der 49 Patienten kam es zu einer
Anderung: 5 der praoperativ insuffizienten Patienten hatten postoperativ normwertige

Befunde, wahrend sich bei 6 Patienten die Situation postoperativ verschlechterte.
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In der Gesamtbetrachtung wurden 6 von 31 préaoperativ normwertigen Patienten
nach drei Monaten postoperativ insuffizient beurteilt, wahrend 5 von 18 préoperativ
insuffiziente Patienten nach drei Monaten normwertig wurden.

3.8.3 Gonadotrope Hypophysenfunktion

Tabelle 9 zeigt eine Ubersicht Uiber die postoperative Entwicklung der gonadotropen

Achse im Vergleich zu praoperativ.

Tabelle 9: Beurteilung der gonadotropen Achse

Anzahl %
Préoperativ Insuffizient 39 62%
N=63 Normwertig 24 38%
Frihpostoperativ Insuffizient 53 81%
N=65 Normwertig 12 18%
3 Monate postoperativ Insuffizient 39 63%
N=62 Normwertig 23 37%
6 Monate postoperativ Insuffizient 34 62%
N=55 Normwertig 21 38%

Praoperativ zeigten sich bezlglich der gonadotropen Funktion 39 (62%)
Insuffizienzen. Frihpostoperativ wurde bei 53 (81%) Patienten eine insuffiziente
gonadotrope Funktion nachgewiesen, welches einem signifikanten Anstieg von 20 %
entspricht. Nach drei (sechs) Monaten zeigte sich die gonadotrope
Hypophysenfunktion wieder wie praoperativ. Dies enspricht einem statistisch
signifikantem Rlckgang im Vergleich zu frihpostoperativ nach drei (sechs) Monaten
um 19% (20%).

Desweiteren wurden alle Patienten miteinander verglichen, bei denen die
gonadotrope Funktion praoperativ und nach drei Monaten postoperativ bestimmt

wurde. Tabelle 10 zeigt diesen Sachverhalt.

30



Tabelle 10: Beurteilung der gonadotropen Achse drei Monate postoperativ im Vergleich zu

préaoperativ

Anzahl %
Unverandert insuffizient 20 54%
1. iHA Normal zu insuffizient 2 5%
N=37 Insuffizient zu normal 5 14%
Unverandert normal 10 27%
Unverandert insuffizient 11 46%
2. aHA Normal zu insuffizient 3 12%
N=24 Insuffizient zu normal 4 17%
Unverandert normal 6 25%
Unverandert insuffizient 3 60%
2a. Prolaktinom Normal zu insuffizient 1 20%
N=5 Insuffizient zu normal 0 0%
Unverandert normal 1 20%
Unverandert insuffizient 2 33%
2b. M. Cushing Normal zu insuffizient 1 17%
N=6 Insuffizient zu normal 2 33%
Unverandert normal 1 17%
Unverandert insuffizient 6 46%
2c. Akromegalie Normal zu insuffizient 1 8%
N=13 Insuffizient zu normal 2 15%
Unverandert normal 4 31%
Unverandert insuffizient 31 51%
3. Gesamt Normal zu insuffizient 5 8%
N=61 Insuffizient zu normal 9 15%
Unverandert normal 16 26%

* 4 Patienten fehlen (1 Patient verstorben, bei 3 Patienten keine Bestimmung der gonadotropen

Hormone préoperativ)

Bei 31 praoperativ insuffizienten Patienten blieb die Insuffizienz postoperativ
weiterhin bestehen, wahrend 16 der Patienten pra- sowie postoperativ eine
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normwertige gonadotrope Achse aufwiesen. Bei 14 der 61 Patienten kam es zu einer
Anderung: 9 der praoperativ insuffizienten Patienten hatten postoperativ normwertige
Befunde wahrend sich bei 5 Patienten die Situation im postoperativen Verlauf
verschlechterte. In der Gesamtbetrachtung wurden 5 von 21 préaoperativ
normwertigen Patienten nach drei Monaten postoperativ insuffizient, wahrend 9 von
40 praoperativ insuffiziente Patienten nach drei Monaten als normwertig beurteilt

wurden.

3.8.4 Thyreotrope Hypophysenfunktion

Tabelle 11 zeigt eine Ubersicht Giber die postoperative Entwicklung der thyreotropen
Achse im Vergleich zu praoperativ.

Tabelle 11: Beurteilung der thyreotropen Achse

Anzahl Yo
Praoperativ Insuffizient 34 53%
N=64 Normwertig 30 47%
Frihpostoperativ Insuffizient 33 51%
N=65 Normwertig 32 49%
3 Monate postoperativ Insuffizient 35 55%
N=64 Normwertig 29 45%,
6 Monate postoperativ Insuffizient 23 45%
N=51 Normwertig 28 55%

Praoperativ fand sich in der vorliegenden Untersuchung bei 34 von 64 (53%)
Patienten eine insuffiziente thyreotrope Hypophysenfunktion.

Von diesen Patienten hatten 17 (27%) einen formal regelrechten Anstieg von TSH im
Stimulationstest und gleichzeitig inadaquat niedrige Werte der basalen
Schilddriisenhormone. Auch postoperativ blieben diese Patienten zu jedem Zeitpunkt
insuffizient.

Eine gesicherte sekundéare Schilddriisenunterfunktion mit pathologischen Werten fir
TSH und die basalen Schilddriisenhormone hatten praoperativ 18 der 64 (27%)

Patienten.
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Frihpostoperativ und nach 3 Monaten war der Anteil an insuffizienten Patienten
nahezu unverandert. Nach sechs Monaten zeigte sich ein statistisch nicht
signifikanter Rlickgang um 8% der thyreotropen Ausfalle im Vergleich zu praoperativ.
Weiterhin wurden alle Patienten miteinander verglichen, bei denen die thyreotrope
Achse préaoperativ und nach drei Monaten postoperativ bestimmt wurde. Tabelle 12

zeigt diesen Sachverhalt.
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Tabelle 12: Beurteilung der thyreotropen Achse drei Monate postoperativ im Vergleich zu

préaoperativ

Anzahl %
Unverandert insuffizient 19 47%
1.iHA Normal zu insuffizient 2 5%
N=40 Insuffizient zu normal 5 12%
Unverandert normal 14 35%
Unverandert insuffizient 7 30%
2. aHA Normal zu insuffizient 5 22%
N=23 Insuffizient zu normal 3 13%
Unverandert normal 8 35%
Unverandert insuffizient 1 25%
2a. Prolaktinom Normal zu insuffizient 1 25%
N=4 Insuffizient zu normal 1 25%
Unverandert normal 1 25%
Unverandert insuffizient 3 50%
2b. M. Cushing Normal zu insuffizient 3 50%
N=6 Insuffizient zu normal 0 0%
Unverandert normal 0 0%
Unverandert insuffizient 3 23%
2c. Akromegalie Normal zu insuffizient 1 8%
N=13 Insuffizient zu normal 2 15%
Unverandert normal 7 54%
Unverandert insuffizient 26 41%
3. Gesamt Normal zu insuffizient 7 1%
N=63" Insuffizient zu normal 8 13%
Unverandert normal 22 35%

*2 Patienten fehlen (1 Patient postoperativ verstorben, bei 1 Patient keine Bestimmung des

thyreotropen Hormons préoperativ)

Bei 26 praoperativ insuffizienten Patienten blieb die Insuffizienz postoperativ
weiterhin bestehen, wahrend 22 der Patienten pra- sowie postoperativ eine

normwertige thyreotrope Achse aufwiesen. Bei 15 der 63 Patienten kam es zu einer
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Anderung: 8 der praoperativ insuffizienten Patienten hatten postoperativ normwertige
Befunde, wahrend sich bei 7 Patienten die Situation postoperativ verschlechterte. In
der Gesamtbetrachtung wurden 7 von 29 praoperativ normwertigen Patienten nach
drei Monaten postoperativ insuffizient, wahrend 8 von 34 prdoperativ insuffizienten

Patienten nach drei Monaten normwertig beurteilt wurden.

3.8.5 Corticotrope Hypophysenfunktion

Alle Patienten mit einem Morbus Cushing (N=6) wurden von der Untersuchung
ausgeschlossen. Tabelle 13 zeigt eine Ubersicht liber die postoperative Entwicklung

der corticotropen Achse im Vergleich zu préoperativ.

Tabelle 13: Beurteilung der corticotropen Achse (ohne Cushing-Patienten)

Anzahl %
praoperativ Insuffizient 16 27%,
N=59 Normwertig 43 73%
frihpostoperativ Insuffizient 17 34%
N=50 Normwertig 33 66%
3 Monate postoperativ Insuffizient 21 36%
N=58 Normwertig 37 64%
6 Monate postoperativ Insuffizient 18 41%
N=44 Normwertig 26 59%

Praoperativ hatten 16 von 59 Patienten eine insuffiziente corticotrope Achse. In der
Tendenz zeigte sich, dass zu jedem Zeitpunkt postoperativ ein héherer Anteil an
Patienten mit einer corticotropen Insuffizienz bestimmt wurde als préoperativ.

Des Weiteren wurden alle Patienten miteinander verglichen, bei denen die
corticotrope Achse praoperativ sowie nach drei Monaten postoperativ durch die
endokrinologische Funktionsdiagnostik bestimmt wurde. Tabelle 14 zeigt diesen

Sachverhalt.

35



Tabelle 14: Beurteilung der corticotropen Achse drei Monate postoperativ im Vergleich zu
préaoperativ

Anzahl %
Unveréndert insuffizient 8 20%
1. iHA Normal zu insuffizient 8 20%
N=40 Insuffizient zu normal 4 10%
Unverandert normal 20 50%
Unverandert insuffizient 3 17%
2. aHA Normal zu insuffizient 2 11%
N=18 Insuffizient zu normal 1 6%
Unveréndert normal 12 67%
Unveréndert insuffizient 1 20%
2a. Prolaktinom Normal zu insuffizient 0 0%
N=5
Insuffizient zu normal 0 0%
Unveréandert normal 4 80%
Unveréndert insuffizient 2 15%
2b. Akromegalie Normal zu insuffizient 2 15%
N=13 Insuffizient zu normal 1 8%
Unverandert normal 8 62%
Unverandert insuffizient 11 19%
3. Gesamt Normal zu insuffizient 10 17%
N=58" Insuffizient zu normal 5 9%
Unverandert normal 32 55%

* 7 Patienten fehlen (ein Patient postoperativ verstorben, 6 Patienten mit einem M. Cushing)

Bei 11 préoperativ insuffizienten Patienten blieb die Insuffizienz postoperativ
weiterhin bestehen, wahrend 32 Patienten pra- sowie postoperativ eine normwertige
corticotrope Achse aufwiesen. Bei 15 der 58 Patienten kam es zu einer Anderung: 10
der praoperativ normwertigen Patienten wurden postoperativ insuffizient, wahrend
sich bei 5 praoperativ insuffizienten Patienten postoperativ eine normwertige
Achsenfunktion zeigte. In der Gesamtbetrachtung wurden 10 von 42 praoperativ
normwertigen Patienten nach drei Monaten postoperativ insuffizient wahrend 5 von

16 praoperativ insuffiziente Patienten nach drei Monaten normwertig beurteilt
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wurden. Von diesen 10 Patienten war nach sechs Monaten postoperativ ein Patient
normwertig (6 Patienten insuffizient, bei 3 Patienten fehlten die Daten).

3.9 Gesamtbeurteilung der Hormonachsen

3.9.1 Ubersicht tiber die einzelnen Hormonachsen

Eine Gesamtibersicht (iber den postoperativen Verlauf der einzelnen Hormonachsen
zeigt Tabelle 15.

Tabelle 15: Gesamtiibersicht iiber den postoperativen Verlauf der insuffizienten Hormonachsen

Insuffiziente 3 Monate
) Praoperativ Frihpostoperativ ) 6 Monate postoperativ
Funktion™ postoperativ
S 37% (N=49) 37% (N=51) 38% (N=50) 44% (N=50)
G 62% (N=63) 81% (N=65) 63% (N=62) 62% (N=55)
T 53%**(N=64) 51% (N=65) 55% (N=64) 45% (N=51)
C 27% (N=59) 34% (N=50) 36% (N=58) 41% (N=44)

* S= Insuffiziente somatotrope Funktion; G= Insuffiziente gonadotrope Funktion; T= Insuffiziente
thyreotrope Funktion; C= Insuffiziente corticotrope Funktion

**davon 27% mit gesicherter sekundarer Schilddriseninsuffizienz

Praoperativ zeigte sich mit 62% am haufigsten ein Ausfall der gonadotropen Achse,
gefolgt von einem Ausfall der somatotropen Achse mit 37%. Am wenigsten haufig ist
die corticotrope sowie die thyreotrope Achse (bei ausschlieBlicher Betrachtung der
Patienten mit sekundarer Hypothyreose) mit jeweils 27% ausgefallen. Bei der
postoperativen Betrachtung blieb diese Reihenfolge bestehen. Es féllt jedoch auf,
dass postoperativ insbesondere die Zahl der Patienten mit einer insuffizienten

corticotropen Achse zunimmt.
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3.9.2 Entwicklung der Achsenausfalle

Bei insgesamt 58 von 65 (89%) Patienten wurden sowohl praoperativ als auch nach
drei Monaten postoperativ jeweils alle vier Hormonachsen bestimmt. Tabelle 16 zeigt
dies in einer Ubersicht.

Tabelle 16: Praoperativer sowie postoperativer Ausfall der Hormonachsen insgesamt

iHA aHA Gesamt
N % N % N %
Keine Insuffizienz 7 20% 4 17% 11 19%
Ausfall einer Achse 6 17% 12 52% 18 31%
Beurteilung der Ausfall zwei Achsen 7 20% 3 13% 10 17%
Achsen praoperativ |\ ctall drei Achsen | 11 31% 4 17% 15 26%
Alle Achsen 4 11% 0 0% 4 7%
Gesamt 35 100% 23 100% 58 100%
Keine Insuffizienz 9 26% 6 26% 15 26%
Ausfall einer Achse 5 14% 7 30% 12 21%
Beurteilung der | A sall zwei Achsen| 9 26% 6 26% 15 26%
Achsen gesamt 3
Monate postoperativ Ausfall drei Achsen 5 14% 2 9% 7 12%
Alle Achsen 7 20% 2 9% 9 15%
Gesamt 35 100% 23 100% 58 100%

Es zeigten sich praoperativ Hormonachsenausfélle bei 47 der 58 (81%) Patienten
wahrend bei 11 (19%) kein Hormonmangel aufgetreten war. Des Weiteren zeigte
sich praoperativ bei den aHA am haufigsten der Ausfall einer Achse (52%), wahrend
bei den iHA der Ausfall von drei Achsen (31%) am haufigsten war. In der
Gesamtbetrachtung kam es bei iHA statistisch signifikant haufiger zu einem
Achsenausfall als bei aHA (Chi-Quadrat-test, p=0,047). Nach drei Monaten
postoperativ zeigten 43 der 58 (74%) Patienten Hormonachsenausfélle. Es zeigte
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sich bei den iHA am haufigsten ein Ausfall von zwei Achsen oder kein Achsenausfall
(jeweils 26%), wahrend bei den aHA der Ausfall von einer Achse mit 30% wie
praoperativ am haufigsten vorlag. Es zeigte sich nach drei Monaten postoperativ kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Haufigkeit  von
Hormonachsenausféllen von aHA und iHA (Chi-Quadrat-test, p=0,516).

In der Gesamtbetrachtung kam es bei 17 von 58 (29%) Patienten zu einer
Verbesserung und bei 18 (31%) Patienten zu einer Verschlechterung der Situation im
Vergleich zu praoperativ. Tabelle 17 zeigt diesen Sachverhalt unterteilt fir aHA und
iHA. Es zeigten sich statistisch keine Unterschiede zwischen iHA und aHA (Chi-
Quadrat-test, p=0,499).

Tabelle 17: Beurteilung der Achsenausfalle nach drei Monaten postoperativ im Vergleich zu
préaoperativ

iHA aHA Gesamt
N % N % N %
Verbesserung* 12 34% 5 22% 17 29%
Verschlechterung* 11 31% 7 30% 18 31%
Keine Anderung 12 34% 11 48% 23 40%
Gesamt 35 100% 23 100% 58 100%

*um eine oder mehr Achsen

3.10 Einfluss von TumormaBen und -volumen

3.10.1 TumormalfBe und -volumen

Bei der Berechnung des Tumorvolumens wurden alle Patienten mit Mikroadenomen
sowie der Patient mit der Rathke-Zyste ausgeschlossen, da die Tumorformel von Di
Chiro und Nelson nur fir Makroadenome gqilt. Préoperativ konnte bei 48 von 59
Patienten mit Makroadenomen die exakten Abmessungen in den drei Ebenen Hbéhe
(cranio-caudal), Breite (rechts-links) und Tiefe (anterior-posterior) ermittelt werden.

Durch die Tumorformel von Di Chiro und Nelson (n/6 x Hohe x Breite x Lange) wurde
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das Volumen der Makroadenome berechnet und in ml angegeben. Tabelle 18 gibt
eine Ubersicht liber die Abmessungen der Makroadenome in Héhe, Lange und Tiefe

sowie das Volumen.

Tabelle 18: MaBe und Volumen der Makroadenome gemaB der praoperativen MRT-Befunde

N Mittelwert SD
Hbhe in mm 48 21,2 9,8
Breite in mm 48 19,8 7,8
Tiefe in mm 48 18,8 8,3
N Median 25. Perzentil | 75. Perzentil
Volumen in ml* 48 3,1 1,7 6,6

*Volumina sind im Gegensatz zu den EinzelmaBen im KS-Test nicht normalverteilt, daher Darstellung
in nicht-parametrischer Statistik

Es zeigten sich praoperativ GréBenunterschiede zwischen iHA und aHA. IHA waren
statistisch nicht signifikant vor der Operation 4,8 mm hdher (ungepaarter t-test,
p=0,094) und statistisch signifikant 4,9 mm breiter (ungepaarter t-test, p=0,024) und
4,8 mm tiefer (ungepaarter t-test, p=0,030) als aHA. Desweiteren waren iHA 2,4 ml
gréBer als aHA (Mann-Whitney-U-Test, p=0,024). Tabelle 19 zeigt den
GréBenunterschied fir aktive und inaktive Makroadenome.
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Tabelle 19: Darstellung der Hohe, Breite, Tiefe und Volumen von aktiven und inaktiven

Makroadenomen
Makroadenome
inaktiv (N=30) aktiv (N=18)
Mittelwert SD Mittelwert SD
Héhe in mm 23,0 9,9 18,2 9,1
Breite in mm 21,6 8,1 16,7 6,3
Tiefe in mm 20,6 9,0 15,8 5,9
Makroadenome
inaktiv (N=30) aktiv (N=18)
Median 25. Perzentil | 75. Perzentil Median 25. Perzentil | 75. Perzentil
Volumen in ml* 4,6 2,0 7,4 2,2 0,8 4,2

*Volumina sind im Gegensatz zu den EinzelmaBen im KS-Test nicht normalverteilt, daher Darstellung

in nicht-parametrischer Statistik

3.10.2 Einfluss des Tumorvolumens auf Sehstérungen

Die 48 Patienten mit Makroadenom, fir die das Volumen mit der Tumorformel

berechnet werden konnte, wurden hinsichtlich der Affektion des Chiasma opticum im

MRT und dem Vorliegen von Sehstérungen eingeteilt (Affektion bedeutet, dass das

Makroadenom bildmorphologisch an das Chiasma opticum heranreichte). 10 der 48

Adenome erreichten das Chiasma opticum nicht, wahrend die restlichen 38 Adenome

das Chiasma opticum im MRT affektierten. Von diesen 38 Patienten hatten 22

praoperative Sehstérungen, die restlichen 16 Patienten hatten keine Sehstérungen.

Tabelle 20 zeigt die AbmaBe und das Volumen der Adenome hinsichtlich ihrer

Affektion des Chiasma opticum und der aufgetretenen Sehstérungen.
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Tabelle 20: Tumorausbreitung hinsichtlich der Affektion des Chiasma opticum und
Sehstérungen

TumormaBe
Mit Chiasmakontakt, ohne Mit Chiasmakontakt, mit
Ohne Chiasmakontakt
N=10 Sehstdrungen Sehstdrungen
B N=16 N=22
Mittelwert SD Mittelwert SD Mittelwert SD
Hohe in mm 12,6 3,8 18,8 5,6 27,0 10,5
Breite in mm 13,8 5.1 18,3 3,8 24,0 9,1
Tiefe in mm 12,5 3,4 16,8 5,2 23,1 9,3
Tumorvolumen in ml*
Mit Chiasmakontakt, ohne Mit Chiasmakontakt, mit
Ohne Chiasmakontakt
N=10 Sehstérungen Sehstérungen
- N=16 N=22
Median 25. Perzentil | 75. Perzentil Median 25. Perzentil | 75. Perzentil Median 25. Perzentil | 75. Perzentil
1,2 0,5 2,0 3,0 1,7 4,3 6,6 3,2 10,2

*Volumina sind im Gegensatz zu den EinzelmaBen im KS-Test nicht normalverteilt, daher Darstellung
in nicht-parametrischer Statistik

Die 38 Makroadenome mit Chiasmaaffektion waren signifikant 10,9 mm (ungepaarter
t-test, p<0,001) héher, aber auch 7,5 mm (ungepaarter t-test, p<0,001) breiter und
8,0 mm (ungepaarter t-test, p<0,001) tiefer als die 10 Makroadenome ohne
Chiasmaaffektion. Insgesamt waren die Makroadenome mit Chiasmaaffektion mit 3,1
ml Differenz im Vergleich zu den Makroadenome ohne Chiasmaaffektion signifikant
gréBer (Mann-Whitney-U-Test, p<0,001).

Die 22 der 38 Makroadenome, welche das Chiasma opticum erreichten und eine
Sehstérung verursachten, waren 8,2 mm (ungepaarter t-test, p=0,004) héher, aber
auch 5,2 mm (ungepaarter t-test, p=0,038) breiter und 6,4 mm (ungepaarter t-test,
p=0,011) tiefer als die 16 Makroadenome, welche das Chiasma opticum affektierten,
aber keine Sehstérung verursachten. Insgesamt waren die Makroadenome, welche
mit 3,6 ml Differenz

eine Sehstérung verursachten, im Vergleich zu den

Makroadenomen ohne Sehstérungen signifikant gréBer (Mann-Whitney-U-Test,
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p=0,003).
Des Weiteren fiel auf, dass jedes Makroadenom >3,3 ml das Chiasma affektierte und
jedes Makroadenom >6,8 ml eine Sehstérung verursachte. Abb. 5 zeigt dies

graphisch.
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Abbildung 5: Volumen der Makroadenome bezogen auf Chiasmakontakt und Sehstérungen

3.10.3 Einfluss des Tumorvolumens auf die hypophyséare Funktion

In der vorliegenden Untersuchung wurde das durchschnittliche Tumorvolumen mit
den praoperativen Achsenausfallen verglichen. Je gréBer der Tumor war, desto mehr
Achsen waren praoperativ ausgefallen. Tabelle 21 zeigt diesen Sachverhalt.
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Tabelle 21: Anzahl der praoperativen Achseninsuffizienzen im Vergleich zum Tumorvolumen

Median des
N Tumorvolumens| 25. Perzentil 75. Perzentil
in ml
Keine Achseninsuffizienz 9 1,8 1,4 2,5
Ausfall einer Achse 14 2,3 0,8 3,2
Ausfall zwei Achsen 8 5.1 3,0 6,6
Ausfall drei Achsen 12 6,0 3,1 10,2
Ausfall aller Achsen 4 8,7 4,5 37,7
Gesamt 47* 3,1 1,7 6,9

*bei einem Patienten wurden préaoperativ nicht alle Achsen bestimmt

3.10.4 Einfluss des Tumorvolumens auf die einzelnen Hypophysenachsen

Das durchschnittliche Tumorvolumen wurde mit den einzelnen Beurteilungen der
Hormonachsen praoperativ verglichen. In allen Fallen zeigte sich bei einer als
insuffizient beurteilten Achse ein gréBeres Tumorvolumen als bei einer intakten
Achse. Dies ist statistisch signifikant bei der somatotropen Achse (Mann-Whitney-U-
Test, p=0,017) und der thyreotropen Achse (Mann-Whitney-U-Test, p=0,010) sowie
nicht signifikant bei der gonadotropen Achse (Mann-Whitney-U-Test, p=0,076) und
der corticotropen Achse (i-test, p=0,571). Bei der corticotropen Achse ist dieser
Unterschied am geringsten ausgepragt. Dies kdénnte auf andere als das
Tumorvolumen anzunehmende Griinde fiir die Diagnose einer corticotropen
Insuffizienz hindeuten (siehe 3.11). Tabelle 22 und Abb. 6 stellen diesen Sachverhalt

dar.
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Tabelle 22: Einfluss des Tumorvolumens auf die einzelnen Hypophysenachsen

Median des
N Tumorvolumens | 25. Perzentil | 75. Perzentil
inml
izi 1,7
Beurteilung der gonadotropen  |Insuffizient 31 4.9 7.4
Achse praoperativ N=47
praoperativ Normwertig 16 23 1,6 3.1
izi 3,0
Beurteilung der somatotropen  |nsuffizient 15 7,4 10,2
Achse praoperativ N=37*
praop Normwertig 22 3,1 1.7 55
izi 1,7
Beurteilung der corticotropen  |Insuffizient 14 3,6 7.4
Achse praoperativ N=45*
praoperativ Normwertig 31 3,1 1,7 55
izi 1,8
Beurteilung der thyreotropen  |/Msuffizient 24 6,6 10,2
Achse praoperativ N=48
praop Normwertig 24 2,8 1,5 3,7

*ohne Patienten mit Akromegalie bzw. M. Cushing
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somatotrope somatotrope gonadotrope gonadotrope corticotrope corticotrope thyrectrope thyreotrope
Achse Achse Achse Achse Achse Achse Achse Achse

Hypophysenachsen

Abbildung 6: Volumen der Makroadenome bei normwertigen und insuffizienten
Hypophysenachsen im Vergleich
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3.11 Diagnostik der corticotropen Hypophysenfunktion

Bei der Hormondiagnostik der corticotropen Hypophysenfunktion wurden alle
Patienten mit einem Morbus Cushing ausgeschlossen. Die Messung des basalen
Cortisols war immer zwischen 8:00 und 9:00 Uhr morgens. Die corticotrope Funktion
gilt als suffizient, wenn sich das Cortisol im ACTH-Test auf >500 nmol/l stimulieren
lasst. Wenn sich das Cortisol nur auf Werte <500 nmol/l stimulieren Iasst, gilt der
Test als insuffizient. Der ACTH-Test wurde nach 30 Minuten beurteilt (45).

3.11.1 Basale Hormondiagnostik

Bei 41 Patienten wurde friihpostoperativ das basale Cortisol gemessen und ebenfalls
nach drei Monaten ein ACTH-Test durchgefihrt.

Der hochste frihpostoperativ basale Cortisol Wert, bei dem es zu einem
insuffizienten Anstieg im ACTH Test kam, lag bei 334 nmol/l. Der niedrigste Wert bei
dem es noch zu einem suffizienten Anstieg kam lag bei 179 nmol/l. Bei allen
Patienten mit einem basalen Cortisol >334 nmol/l kam es zu keiner Insuffizienz nach
3 Monaten postoperativ, wahrend es bei Patienten mit einem basalen Cortisol <179
nmol/l immer zu einer Insuffizienz nach 3 Monaten postoperativ kam. Abbildung 7
zeigt diesen Sachverhalt.
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Abbildung 7: Verteilung der frithpostoperativ basalen Cortisolspiegel bei insuffizienter und
suffizienter hypophysarer Funktion nach drei Monaten im ACTH-Test

Auch nach sechs Monaten postoperativ wurde die corticotrope Achse aller Patienten,
deren basales Cortisol friihpostoperativ <179 nmol/l lag, als insuffizient beurteilt.

3.11.2 Sensitivitat und Spezifitdt des ACTH-Tests direkt frlhpostoperativ

Bei 16 Patienten wurde ein ACTH-Test direkt frihpostoperativ und etwa drei Monate
postoperativ durchgefiihrt. Die Sensitivitdt und Spezifitdt des friihpostoperativen
ACTH-Tests wurde an dem Ergebnis des ACTH-Tests drei Monate postoperativ
definiert.

Es zeigte sich eine Sensitivitat von 60% und eine Spezifitdt von 91%. Dies bedeutet,
dass von den finf Patienten, welche nach drei Monaten insuffizient waren, nur drei
Patienten auch frihpostoperativ als insuffizient erkannt wurden. Tabelle 23 zeigt
diesen Sachverhalt. Der frihpostoperative Cortisol-Peak der zwei als initial suffizient
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beurteilten Patienten lag dabei bei 669 nmol/l (629 nmol/l) und nach 3 Monaten
postoperativ bei 428 nmol/l (477 nmol/l) und somit im subnormalen Bereich,
wenngleich die Patienten das Kriterium 500 nmol/l relativ knapp verfehlten und ihnen

nur eine milde oder partielle sekundare NNR-Insuffizienz zu attestieren ist.

Tabelle 23: Vergleich der Beurteilung des frithpostoperativen ACTH-Test mit der Beurteilung
der corticotropen Achse drei Monate postoperativ

Beurteilung der corticotropen Achse drei Monate postoperativ
Insuffizient Normwertig Gesamt
Anzahl Anzahl Anzahl
Insuffizient 3 1 4
Beurteilung des 1. ACTH-Test
. Normwertig 2 10 12
postoperativ
Gesamt 5 11 16

3.11.3 Erster und zweiter ACTH Test nach drei Monaten im Vergleich

3.11.3.1 Erster ACTH-Test

Alle Patienten wurden nach dem hypophyséren Eingriff drei Monate lang mit
Hydrocortison substituiert. Zur Evaluation der corticotropen Funktion wurde bei 50
der Patienten ein ACTH-Test drei Monate postoperativ durchgefihrt. Vor
Durchflhrung des Tests wurde das Hydrocortison flr einen Zeitraum zwischen <24h
und >48h abgesetzt, um ein aussagekraftiges Testergebnis zu erzielen. Der Zeitraum
zwischen der letzten Einnahme von Hydrocortison und der Durchfihrung des ACTH-
Tests wurde in Stunden angegeben. Es wurde ermittelt, ob es bei unterschiedlichen
Zeitrdumen zu unterschiedlichen Differenzen zwischen stimulierten und basalen
Cortisol kam. Des Weiteren wurde die letzte Hydrocortison Dosis vor der Absetzung
in mg ermittelt. Es wurde ermittelt, ob es bei unterschiedlichen Dosen zu
unterschiedlichen Differenzen kam. Tabelle 24 zeigt diesen Sachverhalt.

Ebenso wurde ermittelt, ob sich die unterschiedlichen Zeitrdume der letzten

Einnahme und die unterschiedlichen Hydrocortison Tagesdosen auf die H6he des
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stimulierten Cortisols (Cortisol-Peak) im ersten ACTH-Test auswirkten. Tabelle 24
zeigt auch diesen Sachverhalt.

Tabelle 24: Evaluation des ersten ACTH-Test

Differenz von stimulierten zu ) o
1. Cortisol-Peak (stimuliertes
basalen Cortisol des 1. ACTH- ) ) )
T h drei M ) Cortisol nach 30 Minuten im
Anzahl (N=50) est nach drei Monaten in 1. ACTH-Test)
nmol/l
Mittelwert SD Mittelwert SD
Zeitraum zwischen <24h 12 197 123 438 252
letzter Hydrocortison-
Einnahme und des 1. 24h 14 234 95 511 193
ACTH-Test drei Monate 48h 10 312 104 541 191
postoperativ in h
>48h 14 366 107 619 129
0 14 366 107 619 129
5 2 378 152 715 102
Hydrocortison
y I 10 4 270 90 556 44
Tagesdosis vor dem 1.
ACTH-Test drei Monate 15 15 279 96 561 199
postoperativ in mg
20 10 213 88 463 157
25 2 155 62 282 207
30 3 94 163 192 307

Je langer der Zeitraum zwischen der letzten Hydrocortison Einnahme und dem
ACTH-Test war, desto gr6Ber war die Differenz von stimulierten zu basalen Cortisol.
Dies bedeutet, dass die Stimulation im ACTH-Test nach ca. 2 Tagen héher war als
nach 1 Tag. Dies ist statistisch signifikant (ANOVA, p<0,001). Abb. 8 veranschaulicht
dies.

Je hoéher die letzte Hydrocortison Tagesdosis vor dem ACTH-Test war, desto
geringer war die Differenz von stimulierten zu basalen Cortisol. Dies bedeutet, dass
die Stimulation eines ACTH-Test bei geringer Hydrocortison Tagesdosis kraftiger war
als bei héherer Hydrocortison Tagesdosis. Dies ist statistisch signifikant (ANOVA,
p=0,002). Abb. 9 zeigt dies.
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Abbildung 8: Cortisol-Differenz bezogen auf den Zeitraum zwischen letztmaliger Einnahme von
Hydrocortison und der Durchfiihrung des ACTH-Test drei Monate postoperativ
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Abbildung 9: Cortisol-Differenz bezogen auf die letzte Hydrocortison Tagesdosis vor der
Durchfithrung des ACTH-Test
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Bei der Auswertung der Héhe des stimulierten Cortisols (Cortisol-Peak) im ersten
ACTH-Test zeigten sich ahnliche Ergebnisse wie bei der Berechnung der Differenz
zwischen basalem und stimuliertem Cortisol: Je gréBer der Zeitraum zwischen der
letzten Hydrocortison Einnahme und dem ACTH-Test war, desto hdher war der
Cortisol-Peak nach 30 Minuten. Dies ist statistisch nicht signifikant (ANOVA,
p=0,137). Je héher die Hydrocortison Tagesdosis vor dem ACTH-Test war, desto
geringer war die Stimulation des Cortisol im ACTH-Test. Dies ist statistisch signifikant
(ANOVA, p<0,001). Abb. 10 und Abb. 11 verdeutlichen diesen Sachverhalt.
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Abbildung 10: Cortisol-Peak bezogen auf den Zeitraum zwischen letztmaliger Einnahme von
Hydrocortison und der Durchfiihrung des ACTH-Test drei Monate postoperativ
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Abbildung 11: Cortisol-Peak bezogen auf die Hydrocortison Tagesdosis vor der Durchfiihrung
des ACTH-Test
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3.11.3.2 Zweiter ACTH-Test im Vergleich zum ersten ACTH-Test

Bei 11 der 50 Patienten, bei denen drei Monate postoperativ ein ACTH-Test
durchgefihrt wurde, wurde 24h spater ein zweiter ACTH-Test unter Beibehaltung der
Karenz der Hydrocortison Substitution durchgefiihrt. Die Beurteilung des 2. ACTH-
Test wurde mit der Beurteilung des 1. ACTH-Test verglichen. Es zeigte sich eine
Sensitivitat (bezogen auf den 2. ACTH-Test) von 100%, d.h. alle Patienten welche im
2. ACTH-Test als insuffizient beurteilt wurden, sind auch im 1. ACTH-Test als
insuffizient beurteilt worden.

Die Spezifitat betrug 71%, d.h. 2 Patienten welche im 2. ACTH Test als normwertig
beurteilt wurden, sind im 1. ACTH-Test als insuffizient beurteilt worden. Tabelle 25

zeigt dies in einer Ubersicht.

Tabelle 25: Beurteilung des zweiten ACTH-Test im Vergleich zum ersten ACTH-Test

Beurteilung des 2. ACTH-Test 3 Monate
postoperativ Gesamt
Insuffizient Normwertig
Beurteilung des 1. ACTH-Test 3 Insuffizient 4 2 6
Monate postoperativ Normwertig 0 5 5
Gesamt 4 7 11

Des Weiteren wurden nun die Differenzen von stimulierten zu basalen
Cortisolspiegeln von dem 1. und 2. ACTH-Test unter Bezug auf den Zeitraum der
letzten Hydrocortison Einnahme miteinander verglichen. Tabelle 26 zeigt diesen
Sachverhalt. Bis auf eine Ausnahme zeigte sich in allen Féllen und zu jedem
Zeitpunkt bei dem 2. ACTH-Test eine hdéhere Differenz und somit kraftigere
Stimulierbarkeit des Cortisols im Vergleich zu dem ersten 1. ACTH-Test. Dies ist in
der Gesamtbetrachtung bei den 11 Patienten statistisch signifikant (gepaarter t-test,
p< 0,008). Dies bedeutet, dass die Pausierung der Hydrocortison-Gabe flir etwa zwei
Tage ein suffizienteres Testergebnis erbrachte als diejenige flr einen Tag. Abb. 12
veranschaulicht dies graphisch.
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Tabelle 26: Cortisol-Differenz des ersten und zweiten ACTH-Test bezogen auf den Zeitraum der
letzten Hydrocortison Einnahme (der zweite ACTH-Test wurde immer 24h nach dem ersten Test

durchgefiihrt)
Differenz von stimulierten zu basalem Differenz von stimulierten zu basalem
Cortisol von dem 1. ACTH-Test nach Cortisol von dem 2. ACTH-Test nach
drei Monaten in nmol/l drei Monaten in nmol/I*
Anzahl Mittelwert SD Anzahl Mittelwert SD
<24h 3 140 148 3 294 18
Letzte
Hydrocortison-Gabe o4, 7 181 84 7 255 109
vordem 1 ACTH-
Testinh 48h 1 276 1 494
N=11
Gesamt 11 178 100 11 287 110
*der 2. ACTH-Test erfolgte in allen Féllen 24h spéter als der erste ACTH-Test
Differenz
500 @ zwischen
Obasalem und
stimulierten
Cortisol des 1.
ACTH-Test
4007 Differenz
) zwischen
= o] basalem und
(o] ; :
£ stlml_.lllerten
—g— B o Cortisol des 2.
= & ACTH-Test 24
S B Stunden spéter
0
=
(%]
O oo o
(]
(]
100+
a0 T T i T T T T T T T T
1 2 el 4 5 g 7 ] g m N
Patienten

*im 1. ACTH-Test war das basale Cortisol héher als das nach 30 Minuten stimulierte Cortisol

Abbildung 12: Cortisol Differenz des ersten und zweiten ACTH-Test (24 Stunden spiter)
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Ebenso wurde ermittelt, ob es unterschiedlich hohe Cortisol-Peaks im ersten und

zweiten ACTH-Test gab. Tabelle 27 zeigt diesen Sachverhalt.

Tabelle 27: Cortisol-Peak des ersten und zweiten ACTH-Test bezogen auf den Zeitraum der
letzten Hydrocortison Einnahme (der zweite ACTH-Test wurde immer 24h nach dem ersten Test

durchgefiihrt)

1. Cortisol-Peak (stimuliertes Cortisol

nach 30 Minuten im 1. ACTH-Test in

2. Cortisol-Peak (stimuliertes Cortisol
nach 30 Minuten im 2. ACTH-Test in

postoperativ in h

nmol/l) nmol/l)
Anzahl Mittelwert SD Anzahl Mittelwert SD

Zeitraum zwischen | .p4h 3 313 271 3 572 16
letzter HC
Einnahme und des 24h 7 410 189 7 482 140
1. ACTH-Test drei |48h 1 577 1 696
Monate

Gesamt 11 399 204 11 526 129

Auch hier zeigte sich bis auf eine Ausnahme in allen Fallen und zu jedem Zeitpunkt

bei dem zweiten ACTH-Test ein héherer Cortisol-Peak und somit eine kraftigere

Stimulierbarkeit des Cortisols im Vergleich zu dem ersten ACTH-Test. Dies ist in der

Gesamtbetrachtung bei den 11 Patienten statistisch signifikant (gepaarter t-test,
p=0,025). Abb. 13 zeigt diesen Sachverhalt.
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*im 1. ACTH-Test war das basale Cortisol héher als das nach 30 Minuten stimulierte Cortisol
Abbildung 13: Cortisol-Peaks des ersten und zweiten ACTH-Test (24 Stunden spéter)

56



4. Diskussion

4.1 Patienten und Tumorart

Von den 65 operierten Patienten waren 33 weiblich und 32 mannlich. Deren
Durchschnittsalter lag zum Zeitpunkt der Operation bei 57,3 Jahren, wobei die
mannlichen Patienten statistisch nicht signifikant im Mittel 3,3 Jahre alter als die
weiblichen Patienten waren. Die mittlere Geschlechts- und Altersverteilung sowie
dieser Altersunterschied zwischen Mannern und Frauen wird auch so in der Literatur
beschrieben (6;46;47). Stoffel-Wagner (1997) nennt in ihrer Studie eine langere
Anamnesezeit (Zeit zwischen dem Auftreten der ersten Symptome bis zur Diagnose)
bei Frauen im Vergleich zu Mannern als einen der mdglichen Grinde fir diese
Altersdifferenz (48). Wittkowski (2005) kommt zu &hnlichen Ergebnissen (47).

Es wurde bei 40 Patienten ein iHA (61%) und bei 25 Patienten ein aHA (39%)
diagnostiziert. 5 (8%) Patienten hatten ein Prolaktinom, 6 (9%) Patienten einen
Morbus Cushing und 14 (22%) Patienten eine Akromegalie.

In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich im Vergleich mit der Literatur eine
verhédltnismaBig geringe Anzahl von Prolaktinomen, welche als die am haufigsten
auftretenden Hypophysenadenome beschrieben werden (1). Ein Grund dafir ist die
Therapie von Prolaktinomen: Prolaktinome werden in der Regel medikamentds
therapiert und nur in Ausnahmefallen chirurgisch reseziert (8;16). In der vorliegenden
Untersuchung wurden jedoch nicht alle Patienten mit einem Hypophysenadenom

aufgenommen, sondern nur hypophysenoperierte Patienten.

4.2 Pathologischer Befund

Immunhistochemisch fand sich in 35% aller Falle eine Expression von LH und/oder
FSH. Diese wurden jedoch als iHA klassifiziert, da sich in der endokrinologischen
Funktionstestung keine erh6hten Werte fir LH und FSH zeigten.

Es zeigt sich schon in friheren Studien, dass die meisten iHA von gonadotropen
Zellen abstammen (1;49). Dies ist mit der biochemischen Struktur der gonadotropen
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Hormone zu erklaren, welche zur Gruppe der dimeren hypophysaren
Glycoproteinhormone zahlen und aus zwei Untereinheiten (a- und B-Untereinheit)
bestehen (2;12). Die gonadotropen Zellen des Hypophysenadenoms kénnen zumeist
die Untereinheiten der Hormone produzieren, diese jedoch nicht zusammensetzen.
Dies flhrt oft zu erhéhten Spiegeln der a- oder B-Untereinheiten im Serum. Daher
zeigt sich zwar der immunhistochemische Nachweis der Adenome durch Bindung der
Antikérper an eine der Untereinheiten, aber kein erhdéhter Spiegel intakter

Gonadotropine im Blut (1).

4.3 Perioperative Komplikationen und ophthalmologischer Befund

In der vorliegenden Untersuchung wurden 64 Patienten transsphenoidal operiert,
wahrend ein Patient komplikationslos transkraniell operiert wurde. Es trat keine direkt
operationsbedingte Mortalitdt auf, welche in der Literatur zwischen 0,3% und 3%
beziffert wird (14;50).

Bei 23 der 65 Patienten (35%) traten eine oder mehrere postoperative Stérungen
auf. Dabei wurde bei 8 (12%) Patienten Blutungen aus der Nase und bei 7 (11%)
Patienten Rhinoliquorhéen festgestellt. Diese Daten konnten mit der Arbeit von
Wittkowski (2005) verglichen werden, welche frihpostoperativ bei 15 von 96 (16%)
Patienten Liquorrhden und bei 13 von 96 (13%) Patienten Blutungen aus der Nase
beschrieb (47).

Andere Autoren werten eine Liquorrhée oder eine Blutung erst dann als
Komplikation, wenn aufgrund eines permanenten nasalen Ausflusses eine operative
Korrektur erforderlich war. Bei Rhinoliquorrhéen findet man diesbezlglich eine
Komplikationsrate von 0% bis 5% in der Literatur (14;50-52). In der vorliegenden
Untersuchung war dies bei keinem Patient der Fall.

Des Weiteren kam es bei 8 der 65 (12%) Patienten zu einem transienten oder
permanenten Diabetes insipidus, welcher in der Literatur eine haufig beschriebene
Komplikation ist (50;53;54). Bei einigen Autoren ist schon ein passager Diabetes
insipidus eine Komplikation, welcher bei Ciric et al. (1997) in 18% und bei Wittkowski
(2005) in 14% der Félle auftrat (47;51). Shou et al. (2005) berichtet, dass bei 60%
der Patienten in der ersten Woche ein passager Diabetes insipidus auftrat (54).

Andere Autoren hingegen beurteilen nur einen permanenten Diabetes insipidus als
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Komplikation, welcher in den Studien bei 2% bis 8% aller Patienten auftrat
(50;52;53).

Eine seltene Komplikation war eine Meningitis bei einem Patienten. Diese trat auch in
der Literatur ebenfalls nur vereinzelt auf (47;50-52). Eine intrakranielle Blutung wurde
nicht beobachtet.

Praoperativ wurde bei 35 der 65 (54%) Patienten ein Gesichtsfeldausfall festgestellt,
welcher sich statistisch signifikant nach drei Monaten bei 18 der 35 (51%) Patienten
verbesserte oder normalisierte. Dies ldsst sich so auch in der Literatur finden
(38;47;55).

Insgesamt sind die perioperativen Komplikationen im Vergleich mit der Literatur als
niedrig zu bewerten. Schwere Komplikationen wie eine intrakranielle Blutung oder
eine operationspflichtige Rhinoliquorrhde traten nicht auf. Griinde dafir kbnnen zum
Einen das selektierte Patientengut, zum Anderen aber auch die langjahrige
Erfahrung des leitenden Chirurgen sein.

4.4 Aktive und inaktive Hypophysenadenome

In der vorliegenden Untersuchung wurden bei Patienten mit iHA und aHA die
Symptome, welche durch eine Verdrangung verursacht wurden, aufgenommen und
in ihrer Haufigkeit miteinander verglichen. Des Weiteren wurden auch die
spezifischen Folgeerkrankungen der einzelnen aHA (Prolaktinom, Akromegalie und
Morbus Cushing) erfasst.

Generell zeigten sich praoperativ bei etwa jedem zweiten Patienten Symptome
aufgrund von Verdrangungserscheinungen. Eine herabgesetzte Leistungsfahigkeit
und eine gonadotrope Insuffizienz waren dabei mit 58% bzw. 57% am haufigsten.
Sehstérungen hatten 54% der Patienten und Uber Kopfschmerzen berichteten 46%
der Patienten.

Es zeigte sich, dass iHA praoperativ 6fters als aHA durch Kopfschmerzen und
Sehstdrungen klinisch in Erscheinung traten. Als bildmorphologisches Korrelat dieser
Verdrangungserscheinungen lieB sich in der Magnetresonanztomographie bei iHA
statistisch signifikant haufiger eine Affektion des Chiasma opticum im Vergleich zu
aHA nachweisen. Diese Ergebnisse stimmen tendenziell mit der Literatur Gberein
(11;47;48;50). Stoffel-Wagner et al. (1997) schreibt, dass Kopfschmerzen und
Sehstérungen oftmals der Grund fir die Diagnose eines iHA sind, wahrend sich aHA
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durch eine Uberexpression von Hormonen bemerkbar machen (48). Ebersold et al.
(1986) berichtet, dass es nach Entfernung des Tumors bei fast allen Patienten mit
iHA zu einer Besserung von Kopfschmerzen und Sehstérungen kam (11).

4.4 3 Prolaktinome

Bei 3 Patienten war eine akute Sehverschlechterung, bei 2 Patienten eine Resistenz
gegen Dopaminagonisten der Grund flir den hypophyséaren Eingriff. Diese Griinde
entsprechen den in der Literatur angegebenen (8;16;19;38). Alle operierten Patienten
mit Prolaktiom wiesen ein Makroadenom auf. Nach 6 Monaten postoperativ wurden
bei 2 von 5 Patienten Residualtumoren festgestellt. In der Literatur finden sich dazu
uneinheitliche Remissionsraten zwischen 9% - 80% (5;16;23;56;57). Bei etwa 20%
der Patienten kommt es schon innerhalb des ersten Jahres nach der Operation
wieder zu einer Hyperprolaktinamie (1). In der vorliegenden Untersuchung war dies
bei 3 von 5 Patienten nach 6 Monaten der Fall. Generell wird auch bei Prolaktinomen
von einer hoéheren Remissionsrate bei Mikroadenomen im Vergleich zu
Makroadenomen berichtet (14;19).

4.4.1 Akromegalie

Die in der vorliegenden Untersuchung aufgenommenen Folgeerkrankungen finden
sich in dieser Haufigkeit auch in der Literatur (1;5). Leitsymptom der Akromegalie ist
bei allen Patienten ein akral verstarktes Knochenwachstum, welches sich u.a. in
einer Vergréberung der Gesichtsziige bzw. eine VergréBerung von Handen oder
FiBen &uBerte. Eine der gravierendsten klinischen Folgeerkrankung des GH-
Exzesses ist die Kardiomegalie, welche bei 3 der 14 Patienten in der vorliegenden
Untersuchung aufgetreten ist. In der Literatur sind Erkrankungen des
kardiovaskularen Systems mit etwa 30% beschrieben (1).

Des Weiteren lie3 sich bei 12 von 13 Patienten nach 3 Monaten postoperativ eine
signifikante Senkung der Serumskonzentration von IGF-1 feststellen. Allerdings
waren die Serumskonzentrationen von IGF-I noch immer auf einem erhéhten Niveau,
so dass bei 6 der 13 Patienten nach 6 Monaten postoperativ noch immer eine
Akromegalie diagnostiziert wurde. Diese Ergebnisse finden sich auch in Studien mit

gréBerem Patientenkollektiv, welche aufzeigen, dass eine Operation als
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Monotherapie zumeist nicht ausreicht (18;23;38;58-61). Zusatzliche Therapien wie
beispielsweise = die  postoperative  Applikation  von Dopaminagonisten,
Somatostatinanaloga, Wachstumshormonantagonisten oder eine Radiotherapie
werden dann angewendet (17;18;22;27;38;43;62).

In einigen Fallen kann jedoch auf eine zusatzliche Therapie verzichtet werden. Freda
et al. (1998) beispielsweise unterscheidet zwischen nicht invasiven Makroadenomen
und invasiven Makroadenomen: Bei nicht invasiven Makroadenomen ist eine
chirurgische Resektion zumeist ausreichend, wahrend bei invasiven Makroadenomen
haufig eine zusatzliche Therapie nétig ist (63). Auch die GréBe der Adenome hat
einen Einfluss auf die Heilung: In der Literatur wird eine Rate von etwa 70% der
Mikroadenome und <50% der Makroadenome angegeben, welche durch chirurgische
Resektion geheilt wurden (1;62). Diese Beobachtung zeigt sich auch in der
vorliegenden Untersuchung, da alle Patienten mit Mikroadenom nach 6 Monaten
postoperativ eine regelrechte somatotrope Funktion aufwiesen, wohingegen dies nur
bei 4 von 11 Patienten mit Makroadenomen der Fall war.

4.4.2 Morbus Cushing

Trotz der geringen Anzahl von operierten Patienten mit einem Morbus Cushing (N=6)
sind die Ergebnisse reprasentativ. Die ermittelten Folgeerkrankungen finden sich
auch in der Literatur (1). Ein cushingoider Habitus (Stammfettsucht, Striae) trat
erwartungsgemalB bei allen Patienten auf. Der Anteil der Patienten mit einer
Hypertonie (>150/90 mmHg) sowie eine allgemeine Leistungsminderung wird in der
Literatur mit 82% bzw. 87% beschrieben (1). In der vorliegenden Untersuchung
traten diese Symptome bei 5 von 6 Patienten auf.

Die Adenome stellten sich als relativ klein dar (4 von 6 waren Mikroadenome) und
konnten in 5 von 6 Fallen komplett entfernt werden, welches sich neben dem Befund
der hypophysaren Bildgebung auch in einer insuffizienten corticotropen Achse
frihpostoperativ widerspiegelte. Die Remissionsraten in der Literatur werden mit 65 -
90% angegeben (14;38;64;65). Bei Makroadenomen allerdings liegt die
Remissionsrate bei <50% (1).

Findling et al. (2006) schreibt, dass es gewdhnlich bei einem basalen Cortisolspiegel
von <82,8 nmol/l innerhalb 24 - 72 Stunden nach Operation zu einer Remission
kommt. Falls sich innerhalb von 4-6 Wochen nach der Operation keine corticotrope
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Insuffizienz nachweisen 1aBt, persistiert der Hypercortisolismus oder es liegt ein
Rezidiv vor (66). Eine postoperative corticotrope Insuffizienz ist demnach ein Indiz far
einen erfolgreichen hypophyséren Eingriff (67). Dies konnte in der vorliegenden
Untersuchung bestatigt werden, da nach 6 Monaten postoperativ bei keinem
frOhpostoperativ insuffizienten Patienten ein erneuter Morbus Cushing auftrat.

4.5 Beurteilung der Hormonachsen

In der vorliegenden Untersuchung fand sich ein signifikant niedrigerer
Prolaktinspiegel postoperativ im Vergleich zu praoperativ. Dieses Ergebnis findet sich
auch in der Literatur und erklart sich mit einer Abnahme der
Entzigelungshyperprolaktinamie postoperativ (50;55).

Tabelle 28 zeigt eine Zusammenfassung der vorderen pra- und postoperativen
Hypophysenfunktion im Vergleich zur Literatur. Die postoperativen Befunde der
jeweiligen Studie wurden in 3 Kategorien eingeteilt (0-1 Monat postoperativ, 2-6
Monate postoperativn. und >6 Monate postoperativ) und die exakten
Erfassungszeitrdume in der Tabelle in Klammern aufgefiihrt. So war es mdglich, die
vorliegende Untersuchung mit den verschiedenen Erfassungszeitrdumen der

Literatur zu vergleichen.
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Tabelle 28: Postoperative Verldufe von Patienten nach Resektion eines Hypophysenadenoms

Studie Art des Hypo- Praoperativ | 0-1 Monat 1-6 Monate | >6 Monate Postoperativer
Adenoms physen- post- post- postoperativ Zeitraum nicht
funktion® operativ operativ definiert
Aktuelle Alle S 27% 31% (0-1)* | 32% (2-4)* | 37% (6-9)**
Untersuchung Adenome G 62% 82% (0-1) 63% (2-4) 67% (6-9)
N=65 T 51% 51% (0-1) | 56% (2-4) | 45% (6-9)
Cc 26% 39% (0-1) 40% (2-4) 39% (6-9)
Wittkowski Alle S 16% 10% (0-6) 7% (7-24)
(2005) (47) Adenome G 34% 49% (0-6) 48% (7-24)
N=98 T 22% 44% (0-6) | 49% (7-24)
c 9,% 48% (0-6) | 44% (7-24)
Hoge (2003) Nur iHA S 66% 55% (1-3) | 64% (10-14)
(38) G 74% 89% (1-3) 81% (10-14)
N=79 T 49% 69% (1-3) 56% (10-14)
C 30% 100% (1-3) | 70% (10-14)
Comtois et al. Nur iHA S ND*** ND
(1991) (52) G 75% 63%
N=126 T 18% 30%
C 36% 29%
Greenman et Nur iHA S ND ND
al. (2003) (32) G 69% 57% (>12)
N=122 T 29% 29%(>12)
C 27% 24% (>12)

*S= Insuffiziente somatotrope Funktion; G=
Funktion; C=
**(0-1)=
Befunde 6-9 postoperativ erhoben
*** ND= nicht definiert

Insuffiziente gonadotrope Funktion; T= Insuffiziente tyreotrope
Insuffiziente corticotrope Funktion

Befunde 0-1 Monat postoperativ erhoben; (2-4)= Befunde 2-4 Monate postoperativ erhoben; (6-9)=

Praoperativ zeigte sich eine groBe Variabilitat der insuffizienten Achsen. Dies kdnnte
zum einen an den verschiedenartigen Interpretationen der Grenzwerte der basalen
Hormondiagnostik und der Stimulationstests liegen. Ein Beispiel sind die
verschiedenen Interpretationen des basalen Cortisol bzw. des IHT oder des ACTH-
Test zur Beurteilung der corticotropen Funktion (s.u.). Andere Grinde waren die
Verschiedenartigkeit der einzelnen Adenome in der jeweiligen Studie in Hinblick auf
GréBe, Invasivitat und Art. In der Studie von Oruckaptan et al. (2000) findet sich
beispielsweise nur ein Anteil von 30% Patienten mit einem iHA, wahrend in der
vorliegenden Untersuchung 61% der Patienten ein iHA hatten (50).

Eine sehr groBe Variabilitat bestand praoperativ mit 16%-66% fir den Ausfall der
somatotropen Achse (6;32;38;47;52).

praoperativ bei 18 von 65 (27%) Patienten die somatotrope Achse insuffizient,

Bei der vorliegenden Untersuchung war

welches im Vergleich zu den anderen Studien eher gering war. Ein Grund daflr
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kénnte die mit 12 von 65 (19%) relativ hohe Zahl an Akromegalie erkrankien
Patienten im Patientengut sein.

Tendenziell lasst sich erkennen dass die gonadotrope Funktion in allen Studien
schon praoperativ am haufigsten von allen Achsen ausgefallen war (6;32;38;47;52).
Generell verschlechterte sich die Situation postoperativ noch weiter oder stagnierte
auf hohem Niveau. Doch dies bedeutete nicht zwangslaufig, dass eine praoperative
gonadotrope Insuffizienz auch postoperativ bestehen blieb. Webb et al. (1999) stellte
fest, dass sich bei 8 von 36 (22%) praoperativ insuffizienten Patienten die Achse
postoperativ wieder normalisierte (68). Auch in der vorliegenden Untersuchung kam
es bei 7 von 36 (19%) Patienten zu einer Verbesserung postoperativ.

Bei der thyreotropen Achse belief sich der in der Literatur beschriebene Ausfall bei
14% - 50%. Des Weiteren stieg die Zahl der Patienten mit einer thyreotropen
Insuffizienz in den ersten sechs Monaten postoperativ im Vergleich zu praoperativ an
(6;32;38;47;52). Diese Tendenz war auch in der vorliegenden Untersuchung zu
sehen.

Die corticotrope Funktion war in fast allen Studien préaoperativ am seltensten von
einer Insuffizienz betroffen (6;32;38;47;52). Bei Wittkowski (2005) lag der Anteil der
corticotropen Achsenausfalle nur bei etwa 9% (47).

Innerhalb der ersten sechs Monate postoperativ kam es am haufigsten zu einem
Ausfall der corticotropen Funktion im Vergleich zu den anderen Hormonachsen. Bei
Wittkowski (2005) und Hoge (2003) zeigte sich ein Anstieg um 29% bzw. 40% in den
ersten Monaten nach dem hypophysaren Eingriffs (38;47). Auch in der vorliegenden
Untersuchung war der mit 14% starke Anstieg des Ausfalls der corticotropen
Funktion frhpostoperativ im Vergleich zu praoperativ auffallig, welcher auch nach
drei und sechs Monaten auf diesem Niveau stagnierte.

Insgesamt waren in der vorliegenden Untersuchung 10 von 41 (25%) praoperativ
suffiziente Patienten nach drei Monaten postoperativ insuffizient. Dies entspricht in
etwa der Untersuchung von Webb et al. (1999), in welcher ein Ausfall der
corticotropen Funktion bei 29 von 107 (27%) praoperativ suffizienten Patienten
ermittelt wurde (68). Auch Gsponer et al. (1999) ermittelte eine Ausfall der
corticotropen Achse bei 8 von 42 (19%) Patienten (6). Bei Karaca et al. (2010) lag
der Anteil bei 9 von 64 (14%) Patienten (69).

Es zeigte sich in der vorliegenden Untersuchung jedoch auch, dass 5 von 16 (31%)
praoperativ insuffizienten Patienten nach drei und sechs Monate postoperativ eine
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suffiziente corticotrope Achse vorwiesen. Bei Webb et al. (1999) erholte sich sogar
bei 16 von 34 (47%) praoperativ insuffizienten Patienten die corticotrope Achse nach
dem hypophyséren Eingriff wieder (68).

Dies zeigt eine groBe Instabilitdt der corticotropen Achse innerhalb der ersten
Monate nach der Operation (6). Diese Thematik wird in Kapitel 4.7 weiter behandelt.
In der Gesamtbetrachtung kam es bei 17 von 58 (29%) Patienten drei Monate
postoperativ zu weniger Achsenausféllen im Vergleich zu praoperativ. Bei 18 von 58
(31%) Patienten kam es hingegen drei Monate postoperativ. zu mehr
Achsenausféllen im Vergleich zu praoperativ. Es fanden sich postoperativ keine
statistisch  signifikanten  Unterschiede  zwischen  der  H&ufigkeit  von
Hormonachsenausféllen von aHA und iHA.

Demnach ist sowohl eine Verbesserung als auch eine Verschlechterung der
postoperativen Hypophysenfunktion méglich (1;9;36). Arafah et al. (2002) betont
insbesondere die Bedeutung einer moglichen Reversibilitat der
Hypophyseninsuffizienz nach Dekompression im Zusammenhang mit einer
lebenslangen medikamentésen Hormontherapie. Bei einer unndtigen Substitution mit
Hormonen komme es zu einer &hnlichen Morbiditat wie bei Patienten mit einer
unbehandelten Hypophyseninsuffizienz (9).

Bei der Beurteilung der Hormonachsen ist allerdings zu beachten, dass der letzte
Zeitpunkt der Erhebung der Hormonwerte sechs Monate postoperativ war. Da nach
diesem Zeitraum sowohl die Anzahl der Termine, die der einzelne Patient wahrnahm,
als auch die weiteren Erhebungszeitpunkte stark variierten, wurde auf eine Uber
sechs Monate hinausgehende Beurteilung der Hormonachsen verzichtet. Durch
Einbeziehung langerfristiger postoperativer Beobachtungsintervalle kébnnen daher in
Einzelfallen abweichende Beurteilungen auftreten.

4.6 Einfluss von Tumormafen und -volumen

Klinisch wird die TumorgréBe der Hypophysenadenome zumeist Uber den gréBten
der drei orthogonalen Durchmesser Hohe, Breite oder Tiefe definiert. Bei einem
Mikroadenom sind alle 3 Durchmesser <10 mm, wéhrend bei einem Makroadenom
mindestens einer der 3 Durchmesser >10 mm ist (42). Dabei fanden die meisten
Autoren einen héheren Anteil von Makroadenomen bei iHA als bei aHA und folgerten

daraus, dass iHA gréBere Tumoren als aHA sein muissten (6;38;47;52;53). Dies
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wurde mit der vorliegenden Arbeit weitergehend untersucht, indem das annahernde
Volumen von inaktiven und aktiven Makroadenomen berechnet wurde. Die Aussagen
in der Literatur konnten bestéatigt werden, da sich das Volumen der inaktiven
Makroadenome signifikant gréBer als das Volumen der aktiven Makroadenome
darstellte.

Des Weiteren korrelierte das Tumorvolumen signifikant mit dem Kontakt zum
Chiasma opticum und mit vorliegenden Gesichtsfelddefekten. Es zeigte sich, dass
jedes Makroadenom ab einer GréBe von >3,3 ml das Chiasma opticum erreichte und
jedes Makroadenom ab einer GréBe von >6,8 ml einen Gesichtsfelddefekt hervorrief.
Auch Thomas et al. (2002), welcher das Tumorvolumen mit einer &hnlichen
Tumorformel wie in der vorliegenden Untersuchung errechnete, ermittelte bei einer
TumorgréBe von >11 ml bei etwa 95 % seiner Patienten einen Gesichtsfelddefekt
(39).

Das Volumen der Hypophysentumore hatte ebenfalls einen groBen Einfluss auf die
praoperativen Hormonachsen: Je gréBer der Tumor war, desto mehr Achsen waren
ausgefallen. Desweiteren zeigte sich bei einer als insuffizient beurteilten Achse ein
gréBeres Tumorvolumen als bei einer intakten Achse. Dies spiegelt sich auch in der
Literatur wieder. Hier finden sich bei Makroadenomen signifikant mehr
Achsenausfélle als bei Mikroadenomen (9;38). Giantadenome wiederum verursachen
mehr Achsenausfélle als Makroadenome (26). Die praoperative Abschéatzung des
Adenomvolumens mittels der Tumorformel von Di Chiro und Nelson erscheint
demzufolge sinnvoll, da die GréBenangabe des Adenoms neben der
endokrinologischen und der ophthalmologischen Diagnostik einen zusétzlichen
Hinweis geben kann. Es muss auch geklart werden, ob eine aufwendigere, aber
noch genauere Berechnung des Volumens mittels bildgebender Verfahren einen
zusatzlichen Erkenntnisgewinn praoperativ bringen kdnnte (40).

4.7 Diagnostik der corticotropen Hypophysenfunktion

In der vorliegenden Untersuchung, wie auch in vergleichbaren Studien (s.0.), zeigte
sich innerhalb der ersten Monate postoperativ eine groBe Instabilitat der
corticotropen Achse. Daher ist eine aussagekraftige postoperative Testung der
corticotropen Achse flr die Therapieentscheidung und der Substitution von
Hydrocortison von groBer Bedeutung. Dies zeigt sich auch daran, dass zwei der
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untersuchten Patienten nach fehlender postoperativer Einnahme von Hydrocortison
eine lebensbedrohliche Addison-Krise entwickelten. Andererseits verursacht eine
Uberdosierung von Hydrocortison gravierende Nebenwirkungen wie die Entstehung
eines Diabetes mellitus oder die Férderung von Osteoporose (1).

Die Testung der corticotropen Funktion nach einer hypophysaren Operation wird in
der Fachliteratur kontrovers diskutiert (70). Der Goldstandard ist der Insulin-
hypoglykamie-Test (IHT), welcher aber u. a. personalintensiv ist und zu einer
gefahrlichen Hypoglykadmie fihren kann (71;72). AuBerdem ist er bei Patienten mit
KHK kontraindiziert, da er eine Angina oder Arrhythmien hervorrufen kann (73).
Daher wird in der Literatur zur Durchfliihrung eines ACTH-Test zur Testung der
corticotropen Funktion bei bekanntem Hypophysenadenom geraten, so dass auch in
der vorliegenden Untersuchung die corticotrope Funktion mittels ACTH-Test evaluiert
wurde (44).

4.7.1 Aussagekraft ACTH-Test friihpostoperativ

Die Aussagekraft des ACTH-Tests (evaluiert am Ergebnis des IHT) als Pradiktor
einer corticotropen Insuffizienz gilt als erwiesen (1;44). Frihpostoperativ wird der
ACTH-Test von einigen Autoren aber nicht empfohlen, da in den angegebenen
Studien eine Diskrepanz zwischen den Ergebnissen eines friihpostoperativ
durchgefihrten ACTH-Tests und den Ergebnissen eines spater durchgefihrten IHT
vorlag (70;74;75).

In der vorliegenden Untersuchung wurde bei 16 Patienten sowohl frihpostoperativ
als auch nach drei Monaten postoperativ ein ACTH-Test durchgeflihrt. Diese wurden
miteinander verglichen. Von den 5 von 16 Patienten, welche nach drei Monaten
postoperativ einen insuffizienten ACHT-Test hatten, wurden nur 3 Patienten auch
frihpostoperativ als insuffizient erkannt. Dies entspricht einer Spezifitdt von nur 60%
und bestatigt die Ergebnisse der Literatur.

Ein Grund fir diese Diskrepanz ist, dass sich frilhpostoperativ nach einem
hypophyséren Eingriff noch keine Nebenniereninsuffizienz (NNI) bilden kann und
deswegen der ACTH-Test in einigen Féllen keine Insuffizienz detektiert (9;70).

Inder et al. (2002) empfiehlt daher nach 10-14 Tagen postoperativ den IHT und ggf.
den Glucagon-Test bei Kontraindikationen anzuwenden, falls das basale Cortisol
zwischen 100-450 nmol/l liegt (s.u.) (44).
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4.7.2 Aussagekraft basales Cortisol friihpostoperativ

In der vorliegenden Untersuchung entwickelte sich nach drei Monaten keine
Insuffizienz wenn der friihpostoperativ basale Cortisolspiegel >334 nmol/l lag (oberer
Grenzwert). Dies war bei 12 von 41 (29%) Patienten der Fall. Bei einem
frihpostoperativ basalen Cortisolspiegel von <179 nmol/l entwickelte sich auf jeden
Fall eine Insuffizienz (unterer Grenzwert). Dies war bei 6 von 41 (15%) Patienten der
Fall.

In der Fachliteratur findet man ahnliche Beobachtungen, jedoch mit je nach Autor
und Studie unterschiedlichen Grenzwerten. Tabelle 29 zeigt dies in einer Ubersicht.
Frihpostoperativ wurde in allen Studien der IHT als MaBstab einer suffizienten
corticotropen Funktion durchgefihrt. Mirabutaleb (2004) und Watts et al. (1988)
kamen dabei frihpostoperativ auf einen unteren Grenzwert von 101 (80) nmol/l bzw.
einem oberen Grenzwert von 421 (350) nmol/l (76;77).

Karaca et al. (2010) beschrieb einen unteren Grenzwert zwischen 83 - 220 nmol/|
nach Durchfiihrung des IHT einen Monat postoperativ (69).

Jayasena et al. (2009) fuhrte den IHT sechs Wochen postoperativ durch und kam mit
111 nmol/l bzw 392 nmol/l auf ahnliche Ergebnisse (78).

In der vorliegenden Untersuchung wurden nach drei Monaten ahnliche Ergebnisse
gefunden. Demnach haben die friihpostoperativen basalen Cortisolwerte einen
pradiktiven Wert bis zur abschlieBenden Beurteilung drei Monate postoperativ. Inder
et al. (2002) empfiehlt daher bei einem friihpostoperativ basalen Cortisol von <100
nmol/l eine Substitution mit Hydrocortison und bei einem Wert >450 nmol/l keine
Substitution (44).

68



Tabelle 29: Pradiktiver unterer und oberer Grenzwert des basalen Cortisol frithpostoperativ

Studie Anzahl Unterer Grenzwert | Oberer Grenzwert Test und Wann wurde der
in nmol/l in nmol/l Grenzwert der Test postoperativ
Stimulation durchgefuhrt?
Mirabutaleb (76) 86 101 421 IHT Sofort nach
(2004) 500 nmol/l Messung basalen
Cortisol
frihpostoperativ
Dullaart et al. (79) 116 230" 440 IHT Sofort nach
(1999) 550 nmol/I* Messung des
basalen Cortisol
frihpostoperativ
Watts et al. (77) 35 80 350 IHT 3-4 Tage nach
(1988) 500 nmol/l Messung des
basalen Cortisol
friihpostoperativ
Karaca et al. (69) 64 83 -220 postoperativ nicht IHT ein Monat
(2010) ermittelt 550 nmol/I* postoperativ nach
frih-
postoperativer
Messung des
basalen Cortisol
Jayasena et al. 36 111 392 IHT 6 Wochen
(78) (2009) 500 nmol/l postoperativ hach
frih-
postoperativer
Messung des
basalen Cortisol
Vorliegende 41 179 334 ACTH-Test, Drei Monate
Untersuchung 500 nmol/l postoperativ

* abweichende Beurteilung des IHT

4.7.3 Pausierung von Hydrocortison vor dem ACTH-Test 3 Monate postoperativ

Nach Glukokortikoidgabe zeigt sich eine hohe intraindividuelle Variabilitdt der
Serumcortisolkonzentration der einzelnen Patienten (13). Daher muss Hydrocortison
Durchfihrung eines ACTH-Test
Testergebnisse beeinflusst (80). Inder et al. (2002) empfiehlt eine Pause von 24

vor der pausiert werden, da dieses die

Stunden zwischen der letztmaligen Einnahme von Hydrocortison und der
Durchfihrung des ACTH-Test (44). Allerdings liegen Uber die Dauer der Pausierung
keine klinischen Studien vor.

Dies wurde in der vorliegenden Untersuchung retrospektiv Gberprift: Je gréBer der
Zeitraum zwischen der letzten Hydrocortison Einnahme und des ACTH-Test war,
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desto gréBer war die Differenz von stimulierten zu basalen Cortisol sowie der
Cortisol-Peak. Dies bedeutet, dass die Stimulation des Cortisol im ACTH-Test héher
war, wenn der Test nicht nach 24 Stunden sondern nach 48 Stunden oder spater
durchgefuhrt wurde.

Des Weiteren zeigten sich bei der letzten Tagesdosis von Hydrocortison ebenfalls
Unterschiede: Je héher die letztmalige Tagesdosis von Hydrocortison war, desto
geringer war die Differenz von stimulierten zu basalen Cortisol sowie der Cortisol
Peak. Dies ist allerdings nur eingeschrankt beurteilbar, da die Hydrocortison Dosis
auf den Patienten individuell angepasst wurde. Bei einer hohen Dosis von
Hydrocortison ist beispielsweise von einer hochgradigen Insuffizienz der
corticotropen Funktion auszugehen, welche sich im ACTH-Test auch nur
geringgradig stimulieren |aBt.

Bei 11 der 50 Patienten wurde 24 Stunden nach dem ersten ACTH-Test ein zweiter
ACTH-Test durchgefiihrt (Hydrocortison war vor der Durchfiihrung des zweiten
ACTH-Test 24 Stunden langer pausiert als vor dem ersten Test). Bis auf eine
Ausnahme zeigte sich in allen Féllen und zu jedem Zeitpunkt im zweiten ACTH-Test
eine héhere Cortisol-Differenz sowie ein héherer Cortisol-Peak als im ersten ACTH-
Test. In der Gesamtbetrachtung ist dies statistisch signifikant. Dies spiegelte sich
auch in der Auswertung des ACTH-Test wider. 2 der 11 Patienten wurden im ersten
ACTH-Test als insuffizient (der Cortisolspiegel lag nach Stimulation <500 nmol/l), im
zweiten ACTH-Test jedoch als normwertig erkannt (der Cortisolspiegel lag nach
Stimulation >500nmol/l).

Allerdings besteht bei einer zu langen Pausierung von Glukokortikoiden die Gefahr
einer lebensbedrohlichen Addison-Krise. Hahner et al. (2009) beschreibt in einer
groBen Studie von 444 Patienten mit primarer oder sekundarer NNR-Insuffizienz und
insuffizienter Einnahme von Glukokortikoiden bei 42% der Patienten mindestens eine
krisenhafte Entgleisung ihrer Krankheit (13).

Daher ist es von groBer Bedeutung die Dauer der Pausierung von Hydrocortison
abzuwagen, um zum Einen aussagekraftige Testergebnisse zu erhalten und zum
Anderen eine mogliche Nebennierenkrise zu verhindern. Aufgrund der Ergebnisse
der vorliegenden Untersuchung erscheint es zumindest gerechtfertigt bei einem
grenzwertig insuffizienten ersten ACTH-Test das Hydrocortison noch weitere 24
Stunden zu pausieren und einen zweiten ACTH-Test durchzufiihren. Fir die
Ermittlung der optimalen Dauer der Pausierung, auch in Abhangigkeit der letztmalig
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gegebenen Dosis von Hydrocortison, erscheint eine prospektive klinische Studie
berechtigt.
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5. Zusammenfassung

Einleitung: Primares Ziel der von mir vorgelegten Arbeit ist die umfassende
Untersuchung der pra- und postoperativen hypophysaren Funktion von
hypophysenoperierten Patienten. Des Weiteren wird Uberprift, ob das Volumen von
Makroadenomen im Zusammenhang mit aufgetretenen Gesichtsfeldausfallen und
dem Ausfall von Hormonachsen steht. Einen weiteren Schwerpunkt meiner Arbeit
bildet die Evaluation der corticotropen Achse und die genaue Umsetzung der
Aussagekraft des ACTH-Tests postoperativ.

Methodik: Die anamnestisch erhobenen Symptome, praoperative Medikation,
computerperimetrische Daten, pathologische Befunde, perioperative Komplikationen
und die endokrinologische Funktionstestung pra- und frihpostoperativ sowie nach
drei und sechs Monaten postoperativ wurde bei 65 Patienten, welche vom Mai 2007
bis September 2009 an einem Hypophysenadenom operiert wurden, retrospektiv
untersucht. Das Volumen der Makroadenome wurde mit der Tumorformel von Di
Chiro und Nelson berechnet.

Ergebnisse: Die Patienten hatten insgesamt 25 aHA und 40 iHA. Von den 25 aHA
waren 5 Prolaktinome, 6 ACTH-positive Adenome und 14 GH-positive Adenome.
Haufigste perioperative Stérungen waren ein transienter Diabetes insipidus und
Epistaxis. Schwerwiegende Komplikationen traten nicht auf. Praoperativ zeigten 54%
der Patienten Gesichtsfeldausfalle, welche sich postoperativ bei etwa der Halfte der
Patienten besserten oder verschwanden.

Eine regelrechte somatotrope Funktion zeigte sich nach sechs Monaten bei 46% der
Patienten mit Akromegalie und eine regelrechte corticotrope Funktion bei 67% der
Patienten mit Morbus Cushing. 40% der Patienten mit einem Prolaktinom hatten
sechs Monate postoperativ ein in der Norm liegendes Prolaktin.

Die préoperative Haufigkeit der insuffizienten Hormonachsen betrug: 62% fir den
Ausfall der gonadotropen Achse, 37% fur den Ausfall der somatotropen Achse, 27%
fir den Ausfall der corticotropen sowie 27% flr den Ausfall der thyreotropen Achse.
Diese Haufigkeit bliebt postoperativ bestehen. Nach sechs Monaten postoperativ
zeigte sich ein Anstieg der corticotropen Insuffizienzen um 14%, wahrend der Anteil
der Ausfalle der anderen Hormonachsen etwa auf prédoperativem Niveau blieb.
Inaktive Makroadenome waren etwa 4,2 ml gréBer als hormonaktive
Makroadenome. Des Weiteren korrelierte das praoperative Tumorvolumen signifikant
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zum Kontakt des Chiasma opticum und mit vorliegenden Gesichtsfelddefekten. Es
zeigte sich, dass jedes Makroadenom ab einer GréBe von 3,3 ml das Chiasma
opticum affektierte und jedes Makroadenom ab einer GréBe von 6,8 ml einen
Gesichtsfelddefekt hervorrief. Das Volumen der Hypophysenadenome hatte ebenfalls
einen signifikanten Einfluss auf die praoperative Hypophysenfunktion. Je gréBer das
Adenom war, desto mehr Achsen waren ausgefallen.

In der vorliegenden Untersuchung entwickelte sich nach drei Monaten keine
Insuffizienz der corticotropen Achse, wenn der frihpostoperativ basale
Cortisolspiegel >334 nmol/l lag. Bei einem friihpostoperativ basalem Cortisolspiegel
von <179 nmol/l entwickelte sich in allen Féllen eine Insuffizienz.

Die Spezifitat eines frihpostoperativ durchgefihrten ACTH-Tests lag nur bei 60%.
Patienten, bei denen vor Durchfilhrung des ACTH-Test Hydrocortison 48 statt 24
Stunden zuvor abgesetzt wurde, hatten sowohl einen héheren Cortisol-Peak als auch
einen kraftigeren Anstieg von Cortisol im ACTH-Test. Patienten, bei denen zwei
ACTH-Tests durchgefihrt wurden (Hydrocortison war vor der Durchflhrung des
zweiten Test 24 Stunden langer pausiert als vor dem ersten Test), hatten bis auf eine
Ausnahme sowohl einen héheren Cortisol-Peak als auch einen kraftigeren Anstieg
von Cortisol im zweiten ACTH-Test.

Diskussion: Die im Vergleich zur Literatur niedrige perioperative Komplikationsrate
wird durch das selektierte Patientengut und durch die langjahrige Erfahrung des
leitenden Chirurgen und seines Teams erklart.

Postoperativ kam es insbesondere zu einem Ausfall der corticotropen Achse,
welches sich auch so in der Literatur findet.

Praoperativ sollte neben der Einteilung in Makro- und Mikroadenome auch das
Volumen der Adenome mit Hilfe der Tumorformel von Di Chiro und Nelson
abgeschéatzt werden, da es signifikant mit Hormonachsenausféllen und
Gesichtsfeldeinschrankungen korreliert.

Frihpostoperativ ist das Ergebnis des ACTH-Test nicht ausreichend sicher, um eine
Insuffizienz auszuschlieBen. Jedoch haben obere und untere Grenzwerte fur basales
morgentliches Cortisol friihpostoperativ einen pradiktiven Wert. Bei der Durchflihrung
eines ACTH-Test sollte Hydrocortison mdglichst langer als 24 Stunden pausiert

werden, um valide Ergebnisse zu erhalten.
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