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IV. Abstract (deutsch)

Endokrin inaktive Hypophysenadenome (EIA) sind nach Prolaktinomen die
zweithaufigste sellare Tumorentitdt. Dennoch sind Angaben Uber die assoziierte
Mortalitat widersprichlich. Weitere Daten Uber das Risiko von Komorbiditaten, korreliert
mit hypophyséren Insuffizienzen (IS), den unterschiedlichen Priméartherapieformen und
der AdenomgréBe sind kaum vorhanden. Die Arbeit analysiert die Mortalitdt und
Morbiditat von Patienten mit EIA unter Einbeziehung dieser Gesichtspunkte und nutzt
dabei erstmals die von Edal et al. etablierte, radiologische ,SIPAP“-Klassifikation.

Die Bestimmung der Mortalitat erfolgte CUber alters- und geschlechterkorrelierte
Sterbeziffern anhand der Berlin-Brandenburgischen Sterbetafeln. Auf Basis dieser
erfolgte  die Berechnung der standardisierten Mortalitatsrate (SMR). Die
Morbiditatsanalyse erfolgte als Fall-Kontroll-Studie mit Ermittlung alterskorrigierter Odds
Ratio (aOR) und 95%-Konfidenzintervall (Kl). Die Alterskorrektur erfolgte mittels binar-

logistischer Regressionsanalyse.

Die Studienpopulation umfasste 115 Erkrankte mit einer medianen Beobachtungszeit
von 7,8 Jahren (Umfang: 1,2 - 39,5 Jahre). Die Mortalitdt gegeniber der
Allgemeinbevélkerung war unverandert — sowohl fiir das Gesamtkollektiv (SMR 0,71, KI
0,40-1,25; p=0,36), als auch geschlechterspezifisch (Frauen: SMR 0,99, Kl 0,43-2,14;
p=0,84; Ménner: SMR 0,54, K| 0,22-1,29; p=0,12).

Als Einflussfaktoren auf verschiedene Nebenerkrankungen waren nur die hypophyséaren
IS relevant. Keinen Einfluss hatten die unterschiedlichen Primartherapien, der
Erkrankungszeitraum, die AdenomgréBe oder —ausdehnung anhand ,SIPAP*.

Es ergaben sich folgende, statistisch signifikante Korrelationen zwischen einzelnen 1S
des Hypophysenvorderlappens und Komorbiditdten im Vergleich zu erhaltener
Hypophysenvorderlappenfunktion. So korrelierte eine laktotrope IS positiv mit malignen
Tumorerkrankungen (aOR 7,748; Kl 2,222-27,019; p=0,001) und mit respiratorischen
Erkrankungen (aOR 3,603, Kl 1,070-12,130; p=0,039). Eine therapierte, sekundare
Hypothyreose korrelierte positiv mit Fettstoffwechselstérungen (aOR 2,435, Kl 1,059-
5,597; p=0,036) und mit koronarer Herzkrankheit (aOR 5,546, Kl 1,056-29,121;
p=0,043). Ein nicht-substituierter, sekundarer Hypogonadismus korrelierte negativ mit



arterieller Hypertonie (aOR 0,298, Kl 0,103-0,865; p=0,026). Bei Substitution des
sekundaren Hypogonadismus mit Testosteron zeigte sich eine positive Korrelation fir
Dyslipidamien (aOR 10,447, Kl 1,170-93,264; p=0,036).

Die Untersuchung lasst keine sicheren, kausalen Erklarungen fir die beobachteten
Korrelationen zu. Immunmodulatorische Effekte des Prolaktinmangels kénnten eine
Rolle bei der Malignomentwicklung spielen, wahrend die Dyslipiddmie mdglicherweise
in Zusammenhang mit pharmakologischen Problemen der Substitutionstherapie erklart

werden konnte.

Zusammenfassend weisen die Ergebnisse auf die Notwendigkeit langer, prospektiver
Untersuchungen mit klar definierten Patientengruppen hin. Diese Daten werden am
ehesten in gro3 angelegten, nationalen Registern zu erheben sein.



V. Abstract (english)

Nonfunctioning pituitary adenomas (NFA) are the second most common sellar tumor
entity after prolactinomas. However, information on associated mortality is contradictory.
In addition, data on risks of comorbidities correlated with different disease severities
such as pituitary insufficiency (IS), different primary therapy and size of NFA are rare.
This investigation evaluates the disease specific risk factors like pituitary IS, type of
primary therapy and tumor size and their relation to comorbidities. For standardization
of tumor size, the application of the radiological “SIPAP” classification established by
Edal et al. was a new approach.

Mortality was calculated as the standardized mortality ratio (SMR). A case-control study
was conducted to determine the association with comorbidities. To determine age-
adjusted Odds Ratio (aOR) and its 95%-confidence interval (Cl), age-correction was

performed using binary logistic regression analysis.

The study population consisted of 115 participants with a median follow-up of 7,8 years
(range: 1,2 to 39,5 years). Mortality in patients with NFA was comparable to people of
the general population (SMR 0,71, Cl 0,40-1,25; p=0,36), independent of sex (women:
SMR 0,99, CI 0,43-2,14; p=0,84; men: SMR 0,54, Cl 0,22-1,29; p=0,12). IS was the
only significant co-variant for various comorbidities, while the primary therapy, disease
duration and adenoma size or its sellar expansion represented by “SIPAP” did not
correlate with comorbidities. Compared to the intact axis, lactotropic IS correlated
positively with the prevalence of malignant tumors (aOR 7,748; Cl 2,222-27,019;
p=0,001) and respiratory diseases (aOR 3,603, Cl 1,070-12,130; p=0,039). Secondary
hypothyroidism with substitution therapy correlated positively with dyslipidemia (aOR
2,435, Cl 1,059-5,597; p=0,036) and coronary heart disease (aOR 5,546, C| 1,056-
29,121; p=0,043). Secondary hypogonadism without replacement therapy correlated
negatively with arterial hypertension (aOR 0,298, CI 0,103-0,865; p=0,026).
Testosterone substitution therapy correlated with dyslipidemia (aOR 10,447, ClI 1,170-
93,264; p=0,036).

The investigation gives no causal results concerning the observed correlations.
Immune-modulatory effects may play a role in lactotropic IS and the developments of
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neoplasia, while dyslipidemia may result from pharmacologic problems of substitution
therapy.

In summary, the results indicate the need for long-time prospective investigations with

defined patient groups. These data will probably only be generated via large national
registries.
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1. Einleitung

1.1 Endokrin inaktive Hypophysenadenome

Adenome sind mit einer Pravalenz von insgesamt etwa 17 Prozent in der
Gesamtbevélkerung die haufigste Tumorentitdt der Hirnanhangsdrise, wie mehrere
Epidemiologie-, Autopsie- und Radiologiestudien belegen [1, 2]. Ein Adenom, d.h. eine
benigne, epitheliale Neoplasie des Hypophysenvorderlappengewebes, kann aus
verschiedenen Zelltypen hervorgehen. Es wird zwischen endokrin aktiven und endokrin
inaktiven Adenomen (EIA) unterschieden. Zu EIA zahlen diejenigen, die keine
pathologisch erhdhte, autonome Sekretion hypophysarer Hormone aufweisen oder
solche, bei denen lediglich die Sekretion nichtfunktioneller Hormone und
Hormonvorstufen nachgewiesen wird [3]. Mit 22,2 Erkrankten pro 100.000 Einwohner
waren EIA in einer groBen Querschnittsstudie aus dem Jahr 2010 die zweith&ufigste
Entitdt nach Prolaktinomen [2]. Extrahypophysare, nichtadenomatbése, ebenfalls
hormoninaktive Raumforderungen, die die hypophysare Struktur und Funktion potentiell
beeintrachtigen kdnnen, wurden in der vorliegenden Studie nicht berlicksichtigt. Hierzu
zahlen beispielsweise Kraniopharyngeome, Zysten der Rathke‘schen Tasche,
Astrozytome, Meningeome, Metastasen, vaskuldare Malformationen und entzindliche

Veranderungen [4].

1.2. Komorbiditaten bei EIA

Symptome und Folgeerkrankungen beruhen auf der raumfordernden Wirkung durch EIA
auf gesundes, umliegendes Gewebe. In der Literatur werden u.a. Gesichtsfeldausfalle,
Visusverlust, Hirnnervenlasionen, Schlaganfall, Kopfschmerzen und Diabetes insipidus
angegeben [5]. Intrahypophysar kann durch das Adenomgewebe das Parenchym
verdrangt und die physiologische Funktion der Hypophyse kompromittiert werden,
wodurch eine partielle oder komplette Hypophysenvorderlappeninsuffizienz (HVL-IS)
entsteht [6]. Als HVL-IS bezeichnet man den Ausfall der adenohypophyséaren
Sekretionsleistung mit Einschrankung von adrenocorticotropem Hormon (ACTH),
Wachstumshormon (Growth hormone, GH), Gonadotropinen, thyreoideastimulierendem
Hormon (TSH) und Prolaktin (PRL) [7]. Die komplette HVL-IS bezeichnet den Ausfall
aller funf hypophysérer Achsen, wohingegen die partielle HVL-IS den Ausfall ein oder
mehrerer Achsen bezeichnet [8]. Es kann die Notwendigkeit zur Substitutionstherapie
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bestehen. Die HVL-IS ist ein polyétiologisches Krankheitsbild, dennoch sind EIA mit
circa der Halfte der Falle die haufigste Ursache [9]. Es ergeben sich eine Vielzahl von
weiteren Folgeerkrankungen und Beschwerden, da die hormonelle Homéostase durch
das Zusammenspiel von Hypothalamus, Hypophyse und peripheren Hormonen mit
Auswirkung auf letztlich alle Organsysteme gesteuert wird [9].

Im Folgenden ist der aktuelle, wissenschaftliche Stand dber mdgliche

Folgeerkrankungen einzelner, adenohypophysarer Insuffizienzen (IS) dargestellt.

1.2.1 Sekundéare Nebenniereninsuffizienz

Das EIA fihrt praktisch nicht zu einem isolierten ACTH-Mangel. In der Regel geht der
Ausfall der ACTH-/Cortisolachse mit einem GH-Mangel, einer IS der Gonadotropine
oder einer TSH-IS einher [10]. Durch fehlende Stimulation der Nebennierenrinde kommt
es zu einem Mangel an Cortisol und, klinisch relevant fir Frauen,
Dehydroepiandrosteron. Ersteres ist die pathophysiologische Grundlage daflir, dass ein
ACTH-Mangel eine lebensbedrohliche Addison-Krise, vor allem in Situationen
kérperlicher Anstrengung wie Fieber, Trauma oder Operation (OP), verursachen kann.
Letzteres kann nach neueren Erkenntnissen zu Osteopenie, Ubergewicht und
Libidoverlust fihren [11]. Langfristig betrachtet, sind die Symptome einer sekundaren
Nebennieren-IS so vielseitig wie unspezifisch. Hierzu zahlen z.B. Abgeschlagenheit,
Gewichtsabnahme, Myalgien, gastrointestinale Beschwerden, Hypoglykdmie und bei
Frauen Verlust der Schambehaarung und Libido [12].

1.2.2 GH-Mangel

GH hat eine Vielzahl biologischer Funktionen. Im Wesentlichen, entscheidend auch
durch insulin-like growth factor 1 (IGF-1) vermittelt, wirkt es mitogen und somit als
Proliferationsstimulus auf samtliche Gewebe. Weitere Folgen sind Férderung der
Lipolyse, renale Phosphor- und Natriumretention und Insulinantagonismus [13]. Ein
Fehlen dieses Polypeptids verursacht somit in der Wachstumsphase einen
proportionierten Minderwuchs [14] und im spéateren Verlauf eine Erhéhung des Risikos
an Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Dies umfasst die Einschrankung der systolischen
Herzfunktion und Abnahme der linksventrikularen Muskelmasse [15], sowie die
Assoziation mit kardiovaskuldaren Risikoparametern wie Dyslipidamie, erhéhter
Insulinresistenz, arterieller Hypertonie, Zunahme des Korpergewichts mit zentral

betonter Adipositas, wie auch Erhdéhung der Plasmakoagulabilitdt und paraklinischen
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Entziindungsparameter [16, 17]. Als weitere Pathologien ergeben sich eine verringerte
Knochenmineralisation und -dichte [18], Reduktion der Muskelmasse und trockene Haut
[19]. Die Auswirkungen auf Stimmung, Leistungsfahigkeit und somit auch der
Lebensqualitat scheinen bedeutend, sind aber in ihren Details noch nicht abschlieBend
geklart [20].

1.2.3 Hypogonadotroper Hypodonadismus

Wie von Sherlock et al. [9] bereits in einer groBen Ubersichtsarbeit beschrieben, gibt es
nur limitierte Kenntnisse (iber die Rolle von Testosteron und Ostrogen bei
hypophyseninsuffizienten Patienten. Die folgenden Ausfihrungen Uber das klinische
Beschwerdebild  grinden auf den  Kenntnissen Uber die peripheren
Hormonmangelerscheinungen. Luteinisierendes Hormon (LH) und follikelstimulierendes
Hormon (FSH) steuern die ovarielle oder testikulare Funktion und somit Reproduktion
und Fertilitat [21]. Klinisch fUhrt die Hypoandrogenamie zu verringerter Libido, Impotenz,
Unfruchtbarkeit, Verlust der sekundaren Geschlechtsbehaarung bis hin zu
Depressionen [22], Muskelatrophie, Gynakomastie und Osteoporose. Trotz
kontroverser Diskussionen liegen Hinweise vor auf ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko
[23]. So korreliert dieser Mangel auch mit viszeraler Adipositas, erhdhter
Insulinresistenz und Dyslipidamie [24].

Die Folgen fir die weiblichen Patientinnen sind klimakterische Beschwerden,
Depression, Atrophie der primaren und sekundaren Geschlechtsorgane und
Osteoporose [25]. Kontroverse herrscht (Uber die Rolle der weiblichen
Geschlechtshormone und dem Zusammenhang mit kardiovaskularen Ereignisse [26].
So wurde Uber Jahre flur die Hormonersatztherapie bei postmenopausalen Frauen ein
protektiver Effekt hinsichtlich kardiovaskularer Ereignisse angenommen [27]. Die 2002
verodffentlichte ,Women’s health initiative” belegte jedoch keinen protektiven Effekt mehr
[28].

1.2.4 Sekundéare Hypothyreose

Die Wirkung von TSH besteht in einer erhéhten enteralen Jodresorption, thyreoidalen
Bildung von Thyreoglobulin, lodinierung von Hormonvorstufen, Stimulation der
Sekretion von Trijodthyronin und Thyroxin (T4) in das Blut und, vor allem unter
anhaltender TSH-Ausschittung, Hyperplasie der Follikelepithelzellen [29]. Eine

Schilddriisenunterfunktion bedingt durch hypophysaren Ausfall verursacht typische
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Symptome und Komplikationen wie physische und kognitive LeistungseinbuBBen,
Depressionen, erniedrigte Kaltetoleranz, Obstipation, Gewichtszunahme, Bradykardie,
Hypercholesterinamie, frihzeitige Atherosklerose, Myopathie und Zyklusstérungen [30].
Des Weiteren konnte auf zellularer Ebene gezeigt werden, dass der Mangel an TSH-
Rezeptor, mutmaBlich gleichbedeutend mit einem Mangel an TSH selbst, eine

Minderung der Knochenmasse zur Folge hat [31].

1.2.5 Laktotrope Insuffizienz

Ein PRL-Mangel fihrt bei Frauen zur postpartalen Agalaktie [32], wohingegen die
klinischen Konsequenzen fir Manner weitgehend unerforscht sind. Es sind Hinweise
beschrieben fir eine Assoziation mit erektiler Dysfunktion und metabolischem Syndrom
[33]. In den letzten Jahren wurde die traditionelle Rolle als ausschlieBliches
Laktationshormon zunehmend ergénzt — maBgeblich im Tiermodell und durch in-vitro-
Studien. So sind laut einem Review von Bole-Feysot et al. [34] im Tiermodell eine
Vielzahl zusatzlicher biologischer PRL-Funktionen gefunden worden. Die Wirkung von
PRL umfasst demnach Effekte auf Wasser- und Elektrolythaushalt, Wachstum und
Entwicklung, zentrales Nervensystem und Verhalten, Reproduktion sowie
Immunprozesse und -modulation. Entsprechend sind PRL-Rezeptoren in nahezu jedem
Organ zu finden [34].

Dartber liegen Hinweise vor, dass PRL nicht nur im Hypophysenvorderlappen, sondern
auch extrahypophysar gebildet wird. Diese PRL-Expression findet u.a. in der weiblichen
Brustdrise, dem Endometrium, der Prostata, der Haut, der Dezidua, den Adipozyten
und auch Lymphozyten statt [35]. Die in den Lymphozyten beschriebenen, zytokinen
Effekte sind auf para- oder autokrine Mechanismen zuriickzufihren [36].

1.2.6 Auswirkungen der Therapie

Die nicht-medikamentésen Therapiemdglichkeiten bei EIA umfassen die Entfernung
und Reduktion der Tumormasse durch OP oder Radiatio. Der Operationszugang wird in
90% der Falle transphenoidal gewahlt. Eine komplikationsreichere Kraniotomie
hingegen wird nur bei Adenomen groBen AusmaBes, somit deutlich seltener,
durchgefahrt [37]. Innerhalb der ersten 30 postoperativen Tage nach routinemaig
durchgeflhrter transphenoidaler Adenomektomie betragt die Mortalitat 0,8% bis 1 %
[38]. Die spezifische Komplikationsrate hierbei wird als niedrig angesehen und umfasst

beispielsweise Meningitis, vaskulare Verletzungen, Liquorfisteln, Visusverlust und eine
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neu oder zusatzlich aufgetretene HVL-IS [38]. Die kranielle Radiatio ist die Therapie der
Wahl bei hohem Operationsrisiko, Rezidiven oder unvollstandig resezierten Adenomen.
Die unerwiinschten Wirkungen bei modernen Gesamtbestrahlungsdosen von 15-25
Gray sind haufig eine HVL-IS und seltener Visusverlust, Augenmuskelparesen und
kognitive Stérungen [39]. Sowohl bei operativem Vorgehen als auch bei kranieller
Bestrahlung gibt es Erkenntnisse Uber eine erhdhte cerebrovaskulare Mortalitat [40].
Eine medikamentése Therapie zur Volumenreduktion bzw. Wachstumshemmung mit
Dopaminagonisten, Somatostatinanaloga und Gonadotropin Releasing-Hormon-
Analoga ist aufgrund mangelnder Wirksamkeit nicht (mehr) indiziert [3].

Bei einer HVL-IS besteht die Mdoglichkeit zur medikamentdésen Substitution mit
Hydrocortison, rekombinantem GH, Testosteron- und Ostrogenpraparaten und
Levothyroxin, wohingegen ein PRL-Mangel nicht behandelt wird [6].

1.2.7 Auswirkungen der Adenomgréi3e

Traditionell werden Hypophysenadenome nach radiologischem Befund entsprechend
ihrer GréBe in Makro- und Mikroadenome eingeteilt [41]. Adenome mit einer GréBe von
gréBer oder gleich 10 Millimetern gelten als Makroadenome, Adenome mit einer Gr6B3e
von kleiner 10 Millimetern als Mikroadenome. Die Relevanz insbesondere bei EIA
besteht darin, dass in der Regel erst Makroadenome klinische Beschwerden
verursachen durch lokale Verdrangungseffekte [42]. Deshalb qilt fir Makroadenome oft
die operative Versorgung als Methode der Wahl [5]. Mikroadenome sind meist
asymptomatisch und werden haufig zufallig entdeckt bei der Diagnostik primar anderer
Erkrankungen und Verdachtsdiagnosen als sogenannte ,Inzidentalome® [43]. In der
Regel wird zunachst keine OP angestrebt [44].

1.2.8 Auswirkungen der SIPAP-Klassifikation

Anhand kranieller Bildgebung erfolgte erstmals 1997 eine Klassifizierung der intra- und
extrasellaren Ausdehnung eines Hypophysenadenoms [45]. Die unterschiedlichen
Dimensionen dieser Klassifikation in supra- und infrasellare, anteriore und posteriore,
sowie paraselldre rechte und linke Richtung ergeben das Akronym ,SIPAP, wie
Abbildung 1 zeigt.
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ABB. 1: Magnetresonanztomografische SIPAP-Klassifikation

a)

Grade 1 Grade 2

Grade 3

Grade 0 Grade 1 Grade 2

Grade 1 Grade 2

Grade 3 Grade 4

Grade 0
‘

\
{J

Grade

Grade 0

Grade 1
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Zu a) Supraselldre Ausdehnung.

Grade 0: Keine suprasellare Ausdehnung
Grade 1: Eindringen in die suprasellare
Zisterne

Grade 2: Erreichen des Chiasma opticum
ohne Verdréangung

Grade 3: Verdrédngung des Chiasma
opticum

Grade 4: Hydrocephalus occlusus einer oder
beider Seitenventrikel durch Blockade der

Foramina Monroi

Zu b) Infraselldre Ausdehnung.

Grade 0: Keine infrasellare Ausdehnung
Grade 1: Wachstum in den Sinus
sphenoidalis

Grade 2: Wachstum dber Sinus sphenoidalis

hinaus

Zu c) Paraselldre Ausdehnung (hier
beidseits).

Grade 0-3: Wachstum in Bezug auf
verschiedene Geraden durch oder an die
Aa. carotis internae.

Grade 4: Ummauerung der A. carotis interna

Zu d) Anteriore Ausdehnung.
Grade 0: Keine anteriore Ausdehnung
Grade 1: Wachstum tber das Tuberculum

sellae hinaus in die Fossa cranii anterior

Zu e) Posteriore Ausdehnung.

Grade 0: Keine posteriore Ausdehnung
Grade 1: Wachstum hinter und unter
Dorsum sellae oder Clivus in prapontinen

Subarachnoidalraum




Zeichnungen a) - e) Hypophyse rund und schwarz; zudem a) - c¢) in koronarer und d) —
e) in sagittaler Schnittebene. Fir die parasellare Ausdehnung werden linke und rechte

Seite einzeln bewertet. Modifiziert nach [45].

Mittels der coronaren und transversalen Schnittbildebenen der T1-gewichteten
kraniellen Magnetresonanztomographie (MRT) werden flr jedes Ausbreitungsausmaf
unterschiedliche Grade angegeben. Sie reichen fiir die suprasellare Ausdehnung von 0-
4, die infrasellare von 0-2, die parasellare rechte von 0-4, die parasellare linke von 0-4
und fir die anterioren und posterioren MaBe von 0-1, womit sich eine graduierte
Aussage Uber die Ausdehnung des Adenoms in insgesamt 6 Einzelkategorien ergibt.
Die SIPAP-Klassifikation spiegelt somit nicht die absolute GréBe des Adenoms wieder,
sondern betont das Verhaltnis des Adenoms gegenlber benachbarten Strukturen [46].
Zum aktuellen Zeitpunkt gibt es keine Veréffentlichungen, die die Relevanz der SIPAP-
Klassifikation in Bezug auf Komorbiditaten und Mortalitat untersuchen.

1.3 Mortalitat bei EIA

Die Mortalitat von Patienten mit einer HVL-IS ist im Vergleich zur Normalbevélkerung
signifikant erhéht. Mehrere retrospektive und einige prospektive Studien, die seit 1990
durchgefuhrt wurden, belegen dies. Rosen et al. [47] erbrachten den erstmaligen
Nachweis einer erhdhten Sterblichkeit bei hypophyseninsuffizienten Patienten.
Eingeschlossen wurden hierbei heterogene hypophysare Prozesse wie beispielsweise
suprasellare Meningeome, Kraniopharyngeome, EIA und idiopathische HVL-IS. Bis auf
eine Ausnahme - Bates et al. [48] konnten in ihrem Kollektiv keine signifikante
Mortalitatssteigerung belegen - bestatigten nachfolgende Studien diese Ergebnisse.
Hierbei ist hervorzuheben, dass auch in den genannten, nachfolgenden Studien
wiederum unterschiedliche hypophysére Grunderkrankungen und unterschiedliche
therapeutische MaBnahmen eingeschlossen wurden [47, 48, 49, 50, 51]. Eine
Metaanlayse von Nielsen et al. mit insgesamt Uber 5000 Individuen ergab nach
statistischer Alterskorrektur eine erhéhte Mortalitat fir Frauen mit HVL-1S, jedoch nicht
fir Manner [52].

Widersprlchliche Ergebnisse fanden sich in den zitierten Verdffentlichungen beziglich
der fOhrenden Todesursachen. So wurde im Vergleich zur Standardpopulation
einerseits eine erhdhte kardio- und cerebrovaskulare Mortalitat beschrieben [47, 49, 50,
51] andererseits keine signifikante Risikoerhéhung [48] oder gar eine Risikoreduktion
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[53] dieser Todesursache zugerechnet. Dennoch werden in der Literatur
zusammenfassend Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems als flhrende
Todesursache bei HVL-IS erachtet [9, 54]. Eine weitere Studie erbrachte zudem den
Nachweis erhdhter Letalitat aufgrund Erkrankungen des Respirationstraktes [51]. Auch
eine Assoziation mit anderen Tumoren ist strittig, wobei zwei Studien vermehrtes
Auftreten an malignen Neoplasien vermuteten [48, 50], und weitere zwei keinen
signifikanten Zusammenhang nachweisen konnten bzw. ein vermindertes Auftreten
feststellten [47, 49, 51]. Auch der Einfluss der Gonadotropine ist umstritten [47, 48, 49,
51]. Erstmals 2001 wurde im Rahmen einer prospektiven Studie zur HVL-IS eine
Kohortenanalyse fur EIA ver6ffentlicht [51]. Es fand sich unter den insgesamt 1014
eingeschlossenen Patienten 573 EIA. Auch bei diesen war die Sterblichkeit im
Vergleich zur Referenzpopulation erhéht, wenn auch weniger hoch als im Vergleich zur
Gesamtstudienpopulation, die unter anderem Kraniopharyngeome beinhaltete. In der
EIA-Kohorte waren besonders Frauen und Patienten mit unbehandeltem sekundarem
Hypogonadismus von insgesamt erhdhter, vor allem Kkardiovaskularer und
respiratorischer Sterblichkeit betroffen.

Infolge dieser Erkenntnisse untersuchten Lindholm et al. [55] retrospektiv die Mortalitat
von 160 transphenoidal operierten Patienten. Es handelte sich laut Autoren
ausschlieBlich um EIA mit unterschiedlichen pra- und postoperativen Graden einer
HVL-IS. Im Gegensatz zu vorherigen Erkenntnissen resultiete bei der
Gesamtpopulation keine statistisch signifikante Erhdéhung der Mortalitat, auch in
Betrachtung unterschiedlicher Insuffizienzgrade. Allerdings war die Sterblichkeit fur
Frauen mit HVL-IS erhdht, woflr eine nicht signifikante Erhéhung der Mortalitatsrate fiir
hypogonadotrope Frauen im Vergleich zu eugonadotropen als geschlechtsspezifischer
Parameter diskutiert wurde. Eine nachste retrospektive Untersuchung zu priméar
chirurgisch versorgten EIA zeigte keine Veranderung der Gesamtmortalitat, jedoch fr
hypophyseninsuffiziente Frauen eine gesteigerte Mortalitdt [56]. Aus den Daten geht
jedoch nicht eindeutig hervor, ob Gonadotropinome und Thyreotropinome
ausgeschlossen waren und inwieweit die operieten Tumore sich auch
histopathologisch als Adenom prasentierten. Nilsson et al. veréffentlichten noch vor
diesen genannten eine Studie zu Inzidenz und Mortalitat von ,nonsecreting pituitary
adenomas” [50] mit Hilfe des schwedischen Krebsregisters. Es zeigte sich eine erhdhte
Sterblichkeit fir die zwischen 1958 und 1991 insgesamt 2279 Betroffenen. Dennoch
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wurden, in Betrachtung des Einschlusskriteriums ,Code 195.3 der Internationalen
statistischen Klassifikation der Krankheiten, Version 7, methodisch potentiell

Kraniopharyngeome und andere sellare Entitaten eingeschlossen.

2. Zielstellung der Arbeit

Die Zusammenschau der bisher publizierten Studien ergibt ein ambivalentes Bild tber
die Gesamtmortalitdt, wobei ElA-erkrankte Frauen eine erhdhte Mortalitat aufweisen
[51, 55, 57]. Die zitierten Untersuchungen zeigen jedoch im Einzelnen verschiedene
Einschrdnkungen und Schwéachen. In der vorliegenden Arbeit wurden nur Patienten
eingeschlossen, deren hypophysare Raumforderung zum einen nachweislich keine
endokrine Aktivitdt aufwies und zum anderen die histopathologischen und
radiologischen Adenomkriterien eindeutig erflillte. Des Weiteren unterlagen die Daten
mehrheitlich der Uber den gesamten Zeitraum der Untersuchung standardisierten
diagnostischen  Evaluation und den vereinheitlichten  Therapiezielen des
Interdisziplinaren Stoffwechsel-Centrums der Charité — Universitdtsmedizin Berlin
(SWQ) als tertiarem, Gberregionalem Versorger.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es von daher unter zwar retrospektiven, jedoch
optimalen Aufarbeitungsbedingungen erstens die geschlechts- und altersstandardisierte
Mortalitatsrate fir Patienten mit EIA zu berechnen und zweitens - im Rahmen einer
retrospektiven Fall-Kontroll-Studie - Nebenerkrankungen mit unterschiedlichen,
potentiellen hypophyséaren Einflussfaktoren in Verbindung zu setzen. Diese Faktoren
sind hypophysare IS, lokale Adenomausbreitung, die Anzahl und Art der
unterschiedlichen therapeutischen Interventionen und die Erkrankungsdauer. Die Daten
sollen helfen, eine Liicke zu schlieBen in Hinblick auf den Zusammenhang zwischen
hypophyséaren Parametern bei EIA und haufigen Komorbiditdten und ggf. deren Einfluss
auf die Gesamtmortalitit. Des Weiteren ist insbesondere die Untersuchung des
Zusammenhangs zwischen der radiologischen Dimension anhand der Einteilung nach
Edal et al. [45] und den klinischen Ergebnissen ein neuer, bisher nicht evaluierter
Ansatz.
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3. Methoden

3.1 Einschlusskriterien

Die als Fall-Kontroll-Studie konzipierte Arbeit schloss retrospektiv Patienten ein, die im
Zeitraum vom 01.01.2003 bis zum 31.07.2011 im SWC zur Behandlung, Diagnostik und
Therapie eines klinisch endokrin inaktiven Hypophysenadenoms vorstellig waren. Die
Kriterien dieser Entitdt umfassten den spezifischen radiologischen, endokrinologischen
und histopathologischen Befund oder, bei nicht-operativem Vorgehen, die
entsprechenden endokrinologischen und radiologischen Befunde. Die radiologische
Beurteilung diente dem Nachweis der intrasellaren Raumforderung und beruhte auf der
kraniellen Schnittbildgebung hauptsachlich durch MRT und wesentlich seltener
ausschlieBlich durch Computertomographie. Der Nachweis von Adenomgewebe
erfolgte histopathologisch und immunhistochemisch. Hierbei ist hervorzuheben, dass
eine immunhistochemisch fehlende Hormonspeicherung auch funktionelle Inaktivitat zur
Folge hat [58]. Es wurden insgesamt 34 Studienteilnehmer in die Untersuchung
eingeschlossen mit postoperativer Erstvorstellung im SWC und damit fehlenden
praoperativen endokrinologischen Funktionstestungen und in seltenen Fallen Patienten
mit  der arztlichen Beurteilung ,Operation eines endokrin  inaktiven
Hypophysenadenoms®.

Patienten mit allen anderen Entitaten einer hormoninaktiven selldren oder parasellaren
Raumforderung wie beispielsweise Kraniopharyngeome oder Rathke’schen Zysten
wurden ausgeschlossen. Weitere Ausschlusskriterien waren ein Beobachtungszeitraum
von unter 365 Tagen, weniger als zwei Patientenwiedervorstellungen im genannten
Zeitraum, ein Abbruch der Behandlung, Arztwechsel und jede Art diskrepanter
Untersuchungsbefunde. So ergab sich nach initialer Sichtung der Daten eine Anzahl
von zunachst 239 Studienpatienten, die sich nach Anwendung der genannten Kriterien
auf 115 reduzierte. Flr die Mortalitdtsberechnung wurde zur Vermeidung direkter
Einflisse von Operationskomplikationen ein Todesfall ausgeschlossen, der innerhalb
von 30 Tagen postoperativ auftrat. Unnatlrliche Todesursachen wie beispielweise
Unfalle mit Todesfolge oder Suizid traten im Studienkollektiv nicht auf.

3.2 Datenquellen

Alle Daten wurden aus den konventionellen sowie digitalen Patientenakten entnommen

und zudem aus bereits vorhandenen Datenbanken, die einzelne Daten der Akten
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gezielt zusammenfassten. Die dieser Studie zugrunde liegenden Informationen fanden

sich hauptséachlich in:

e Arztlichen Epikrisen

e Befunden aus den Laboren der klinischen Chemie und Endokrinologie

e Befunden der histopathologischen und immunhistochemischen Untersuchung
e Befunden der Radiologie

e Originalen, kraniellen MRT-Schnittbildern

e Notizen Uber den Behandlungsverlauf

Die Zustimmung zur Verwendung personenbezogener Daten zu Forschungszwecken
wurde Uber die fur die Charité — Universitatsmedizin Berlin glltigen ambulanten wie
stationaren Behandlungsvertrage geregelt und war somit durch Unterschrift gegeben.
Die Angaben Uber den Eintritt des Todes, Todeszeitpunktes und -ursachen wurden zum
einen aus den Vermerken der Patientenakten bezogen. Zum anderen wurde in 26
unklaren Faéllen Uber das Berliner Blrgeramt Steglitz-Zehlendorf eine erweiterte
Melderegisterauskunft beantragt. In einem weiteren Fall wurde persoénlicher,
telefonischer Kontakt mit dem Patienten und Angehérigen aufgenommen. Zur
Erfassung der Daten wurde eine Datenbank mittels Microsoft® Office Excel® 2007
erstellt. Nach Abschluss der Datenerhebung und nach Auswertung der Daten wurde
das weitere methodische und statistische Vorgehen mit Mitarbeitern des

Koordinierungszentrums fir klinische Studien der Charité abgestimmt.

3.3 Erfassung der Komorbiditaten

Die diversen Nebenerkrankungen wurden in unterschiedliche, organ- und
funktionsspezifische Kategorien unterteilt. Diese Kategorien, die einer differenzierten

Analyse unterzogen wurden, waren:

e Atherosklerose-assoziierte Erkrankungen (AAE), z.B. koronare Herzkrankheit
(KHK), zerebraler ischamischer Insult, periphere arterielle Verschlusskrankheit
und nochmals im Einzelnen

o cerebrovaskulare Erkrankungen,
o koronare Herzkrankheit
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e Maligne Tumoren, z.B. Kolonkarzinom, Prostatakarzinom

e Erkrankungen des  Respirationstraktes, z.B.  chronisch  obstruktive
Lungenkrankheit, Schlafapnoesyndrom

e Arterielle Hypertonie

e Lipidstoffwechselstérungen, z.B. Hypercholesterinamie, Hypertriglyceridamie

e Diabetes mellitus Typ 2

e Depression

In der initialen Erfassung erfolgte zundchst auch der Einschluss weiterer
Erkrankungskategorien, wie diverse benigne  Tumoren, muskuloskelettale,
neurologische, weitere psychiatrische, metabolisch-endokrinologische,
gastroenterologische, ophthalmologische und nephrologische Erkrankungen. Diese
Kategorien wurden im Auswertungsverlauf nicht weiter berticksichtigt, da entweder die
Fallzahl unzureichend, die Angaben der einzelnen Erkrankungen unprazise oder die
entsprechende Kategorie eine Vielzahl heterogener Erkrankungen subsummierte.

Generell nicht erfasst wurden dartber hinaus zum einen Erkrankungen mit geringem
Schweregrad wie beispielweise Hamorrhoiden, Akne vulgaris oder
Nasenseptumdeviation und zum anderen mdgliche Einschrankungen der Gesundheit
durch Unfalle und akute Infektionen, so z.B. ,Z.n. Pneumonie 1979 Unspezifische und
somit in ihrer Atiologie missverstandliche Aussagen wie z.B. ,Z.n. Hysterektomie“ und
Schilderung von Symptomen wie ,Hamaturie® ohne Angabe der zugrunde liegenden
Erkrankung wurden ebenso nicht berlcksichtigt. SchlieBlich blieben nicht endgultig

geklarte Nebendiagnosen wie z.B. ,unklare Thrombozytopenie* unbericksichtigt.

3.4 Endokrinologische Evaluation

Die kombinierte Testung der adenohypophysaren Funktion umfasste die etablierten
Methoden zur Ermittlung der quantitativen und qualitativen Hormoninkretion [6]. Immer
erfolgte eine endokrinologische Basisdiagnostik mit Bestimmung der Konzentrationen
von basalem Serumcortisol, TSH, freiem Trijodthyronin, freiem T4, IGF-1, PRL, LH,
FSH, Testosteron und Ostradiol abhingig von ovulatorischem Zyklus und Menopause.
Die Indikationsstellung zu weiteren Stimulationstests erfolgte abhangig vom Einzelfall
mit den Ergebnissen der Basisdiagnostik, Anamnese und Untersuchung, Alter,

Komorbiditaten, Therapieplanung und -—verlauf, sowie den Ergebnissen der
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Standardblutwerte aus klinischer Chemie und Blutbild.

Eine corticotrope IS ist wahrscheinlich bei einer basalen, 8.00 Uhr-
Serumcortisolkonzentration kleiner 200 nmol/l und gilt als ausgeschlossen bei Werten
gréBer 550 nmol/l. In Bereichen zwischen diesen Werten erfolgte als Goldstandard die
Stimulationstestung mittels Insulinhypoglykdmietest (IHG) [59]. Findet sich bei
ausreichender Hypoglykamie — Glucosekonzentration kleiner 2,2 mmol/l und Symptome
der Hypoglykamie - ein Cortisolpeak von unter 550 nmol/l, ist von einer corticotropen IS
auszugehen. Die Substitutionspflichtigkeit ist gegeben, wenn die basale
Cortisolkonzentration zusatzlich kleiner 200 nmol/l ist. Bestanden Kontraindikationen fir
den IHG wie z.B. bei Epilepsie, Diabetes mellitus oder koronarer Herzkrankheit, wurde
im gegeben Fall auf einen Metopirontest zurlickgegriffen. Bei Gabe von 30mg/kg
Kdrpergewicht Metopiron um 24.00 Uhr weisen eine 08.00 Uhr-Konzentration des
Cortisols unter 200 nmol/I auf die IS der corticotropen Achse hin.

Eine thyreotrope IS liegt vor, wenn bei erniedrigtem oder normalniedrigem TSH
(Referenz: 0,27-4,20mU/l) ein erniedrigtes freies T4 von unter 9,3 ng/l nachzuweisen ist.
Fir Manner liegt eine gonadotrope IS vor bei erniedrigten oder normalniedrigen
Konzentrationen von LH (Referenz: 0,8-8,6 U/l) und FSH (Referenz 1,5-12,4 U/l) sowie
vom Alter und Body-Mass-Index (BMI) abhéangigen, erniedrigten
Testosteronkonzentrationen unter Berucksichtigung der klinischen Beschwerden.
Analog gilt dies fiir pramenopausale Frauen bei erniedrigtem Ostradiol (Referenz: 12,5-
166 pmol/l, Follikelphase), erniedrigtem oder normalniedrigem LH (Referenz: 2,4-12,6
U/l, Follikelphase) und FSH (Referenz: 3,5-12,5 U/l, Follikelphase). Ein intakter
ovulatorischer Zyklus schlie3t einen hypogonatropen Hypogonadismus aus. Die
Diagnose des sekundaren Hypogonadismus der Postmenopause erfordert erniedrigte
LH- (7,7-58,5 U/l) und FSH-Konzentrationen (25,8-134,8 U/l)).

Die PRL-Bestimmung erfolgte initial zum Ausschluss eines Prolaktinoms. Eine
laktotrope IS liegt vor bei Werten von unter 4,04 pg/l bei Mannern und unter 4,79 ug/l
bei Frauen. Grundsétzlich wird zwischen partieller (Stimulationsantwort mit PRL-
Konzentrationen Uber dem vierfachen Basalwert) und kompletter PRL-IS
(Stimulationsantwort mit PRL-Konzentrationen unter dem vierfachen Basalwert)
unterschieden, in der Auswertung wurden jedoch beide Gruppen zusammengefasst.
Zur Diagnose einer somatotropen IS diente primar der IHG als Goldstandard [6]. Bei
einem GH-Peak von unter 3 pg/l zeigt sich eine substitutionspflichtige 1S, bei Werten
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zwischen 3 pg/l und 5 pg/l eine nicht substitutionspflichtige 1S und bei Werten Uber 5
ug/l eine intakte GH-Achse. Bei den genannten Kontraindikationen fur den IHG wurde
auch auf den GH-Releasing-Hormon-Arginintest zurickgegriffen. Eine
substitutionspflichtige IS liegt vor bei einem GH-Peak von unter 9 ug/l.

Es gilt zu erwdhnen, dass im Zeitverlauf unterschiedliche Assays und
Bestimmungsmethoden eingesetzt wurden. Entsprechend galten je nach Test
unterschiedliche Normwerte und Referenzbereiche, die bei der Vielzahl hier nicht weiter
im Einzelnen aufgefihrt werden kénnen. Die genannten Untersuchungen dienten zum
einen dem Nachweis der endokrinen Inaktivitit des Adenoms und zum anderen der
Diagnose von Einschrankungen der hypophysaren Funktion. Die Einordnung der
Funktionsleistung erfolgte in drei Kategorien: 1) intakte Achse, 2) nicht dauerhaft
substitutionspflichtige (partielle) IS der Achse, 3) dauerhaft substitutionspflichtige
(komplette) IS der Achse.

Die Entscheidung fur oder gegen eine dauerhafte Substitutionstherapie bei vorhandener
Leistungseinschrankung unterlag verschiedenen Kriterien.

Jeder in dieser Studie eingeschlossene Patient mit sekundarer Hypothyreose erhielt die
entsprechende  Substitutionstherapie  mit ~ Levothyroxin. Bei  mannlichem
hypogonadotropen  Hypogonadismus  erfolgte die  Substitutionstherapie  mit
unterschiedlichen Testosteronpraparaten. Die Indikation zur Therapie erfolgte abhangig
von der Serumtestosteronkonzentration, klinischem Beschwerdeausmal3, Alter und
subjektiver Vertraglichkeit der Therapie. Ausgeschlossen von dieser Substitution waren
Méanner u.a. mit nachgewiesenem Prostatakarzinom, einem Hamatokrit gréBer 50% und
beatmungspflichtigem Schlafapnoesyndrom. Weiblicher Hypogonadismus wurde mit
Ostrogen-/Gestagenpraparaten bis zum Alter der Menopause behandelt. Eine
Hormonersatztherapie in der Postmenopause wurde in der Studienpopulation nicht
durchgeflihrt. Kontraindikationen bestanden z.B. bei bestehendem Mamma- oder
Endometriumkarzinom, stattgehabtem thrombotischem oder thrombembolischen
Geschehen oder Porphyria cutanea tarda. Es bestand bei keiner der hypogonaden
Patientinnen ein Kinderwunsch, weswegen die Therapie mit Gonadotropin-Releasing-
Hormon nicht erértert wurde. Bei insuffizienter ACTH-Sekretion und konsekutivem
Cortisolmangel erfolgte die Gabe von Hydrocortison, die meist in zwei oder drei
Tagesdosen aufgeteilt wurde. Bei einer basalen Cortisolkonzentration gréBer 200nmol/I,
jedoch unzureichendem Anstieg des Cortisols in Reaktion auf die Hypoglykamie, erging
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die Empfehlung, nur bei Bedarf in Stresssituationen wie z.B. Fieber, Trauma oder OP
eine festgelegte Dosis zu applizieren und gegebenenfalls Ricksprache mit dem SWC
zu halten. Diese letztere Konstellation wurde im Weiteren als partielle corticotrope IS
eingeordnet. Die Indikation zur Gabe von rekombinantem GH war abhangig vom
Ergebnis des IHG, Geschlecht, Alter und Wunsch des Patienten. Die regelmaBige
Bestimmung von IGF-1 diente dem Therapiemonitoring. Wesentliche Kontraindikationen
zur GH-Therapie bestanden bei Tumorerkrankungen und schlecht eingestelltem
Diabetes mellitus. Eine Substitutionstherapie bei PRL-Mangel wurde nicht durchgefiihrt.
Eine vor Therapieeinleitung passagere, unter 200 ug/l betragende PRL-Erhéhung, die
durch raumliche Verdrangung des Hypophysenstiels entstehen kann als sogenannte
,enthemmungs- oder Begleithyperprolaktinamie® [60], wurde in 17 Fallen beobachtet.
Die Einordnung erfolgte hierbei als intakte Funktion der Achse.

3.5 Kumulierter SIPAP-Score

Fir die vorliegende Studie wurden insgesamt 44 digitalisierte oder auf Hardcopy-Film
vervielféltigte, préaoperative radiologische Bilder gesichtet und nach der geschilderten
SIPAP-Methode neu klassifiziert. Zudem wurde in 26 Fallen die entsprechende
Klassifikation praoperativ aus einer bereits vorliegenden Datenbank entnommen. Zur
Schaffung einer Gesamtwertung je Erkrankungsfall wurde anhand der SIPAP-
Klassifikation ein Score gebildet. Dieser kumulative SIPAP-Score (K-SIPAP) entstand
durch Addition der jeweiligen Einzelwerte pro Ausrichtung, also maximal 16 und minimal
0. Eine Beispielrechnung zeigt Tabelle 1. Dieses Vorgehen ist in der Literatur bisher
nicht beschrieben oder evaluiert.

TAB. 1: Berechnung von K-SIPAP

Dimension ) , Paraselldr | Paraselldr , )
Superior Inferior . Anterior | Posterior
nach SIPAP rechts links
Werte 3 0 4 1 0 1

Hellgrau unterlegt und kursiv die radiologische Dimension eines beispielhaften
Hypophysenadenoms, klassifiziert nach SIPAP. Wei3 unterlegt die einzelnen SIPAP-
Werte pro Dimension. Dunkelgrau unterlegt K-SIPAP als Summe der Einzelwerte.
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3.5 Weitere Kovariaten

Neben den einzelnen hypophyséaren IS und der radiologischen Ausdehnung wurden in
der Mortalitdts- und Morbiditdtsanalyse noch weitere Faktoren bericksichtigt, wie
Tabelle 2 zusammenfasst.

3.5.1 Operation und Radiatio

Zur Berechnung des Einflusses der operativen oder nuklearmedizinischen Therapie
wurden unterschiedliche Aspekte untersucht. Zum einen wurde die Anzahl der
unterschiedlichen Therapien im Krankheitsverlauf bestimmt und summiert. So zahlte
jede einzelne OP oder stattgehabte Radiatio mit dem Wert ,1“ Somit wurde pro
Erkrankungsfall die Summe der Einzeltherapien gebildet. Es ergab sich ein Minimum
von 0 und ein Maximum von 4 therapeutischen Interventionen. Zum anderen wurden
unterschiedliche Gruppen gebildet, die untereinander verglichen wurden. Dies umfasste
einerseits den Vergleich der initialen Priméartherapien untereinander, somit die
Kategorien ,keine Therapie®, ,nitiale Operation® und ,initiale Radiatio®. Ein
Rechenszenario erganzte hierbei um die praoperative Gabe von Somatostatinanaloga
(SST) als zusétzliche vierte, eigenstandige Kategorie der initialen Primartherapie. In
einem weiteren Szenario erfolgte die Zuordnung der SST-Patienten direkt zu ,initiale
Operation®. Insgesamt wurde nur ein Patient initial kraniell bestrahlt. Um die
Bestrahlungstherapie trotzdem zu bertcksichtigen, wurde ein weiterer Vergleich
geschaffen mit den Gruppen ,Radiatio im Verlauf“, sowie ,OP ohne Radiatio” als auch
,keine Therapie®.

3.5.2 Makro- und Mikroadenome

Die Einteilung in Makro- (210mm) und Mikroadenome (<10mm) ist dichotom [41].
Entsprechend erfolgte die Einteilung der Studienpopulation anhand dieser Kategorie in

zwei Gruppen.

3.5.3 Erkrankungszeitraum

Zur Ermittlung eines mdglichen Einflusses der Erkrankungsdauer auf Mortalitdt und
Morbiditat wurde der Zeitraum von Erstdiagnose bis zu einem bestimmten Endpunkt
berechnet. Dieser Endpunkt war definiert als das Datum der letzten Wiedervorstellung,
Eintritt des Todes oder Abschluss der Datenbankerhebung (31.07.2011).
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TAB. 2: Variablen der Morbiditatsanalyse

ACTH Intakt, insuffizient, substituiert Kategorial
GH Intakt, insuffizient, substituiert Kategorial
LHFSH Intakt, insuffizient, substituiert Kategorial
TSH Intakt, substituiert Kategorial
PRL Intakt, insuffizient Kategorial
Summe HVL-IS Umfang: 0-5 Metrisch
Zeit in Jahren Umfang: 1,2-39,5 Metrisch
Makro-, Mikroadenom Makro-, Mikroadenom Kategorial
K-SIPAP-Score Umfang: 0-16 Metrisch
Summe der Therapien Umfang: 0-4 Metrisch
Primartherapie (mit SST) Keine, OP, Radiatio, SST Kategorial
Primartherapie (ohne SST) Keine, OP, Radiatio Kategorial
Radiatio postoperativ Keine, nur OP, Radiatio Kategorial

Ubersicht Uber die einzelnen Kategorien mit jeweiliger Variable, Messumfang und
Skalierung. insuffizient: insuffiziente Achse nicht substitutionspflichtig; substituiert:

insuffiziente Achse substitutionspflichtig.

3.6 Statistische Verfahren

Als  Statistiksoftware  zur  Auswertung der Daten und Erstellung der
Regressionsanalysen stand IBM® SPSS® Statistics Version 20 zur Verfigung.

3.6.1 Standardisierte Mortalitatsrate

Die standardisierte Mortalitatsrate (SMR) ist eine etablierte Methode zur Bestimmung
der alters- und geschlechtskorrelierten Mortalitdt einer definierten Population im

Vergleich zu einer Referenzpopulation [61]. Fir die vorliegende Arbeit wurde aufgrund
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des Einzugsgebietes des SWC als Referenzpopulation die Bevdlkerung der
Bundeslander Berlin und Brandenburg gewahlt. Der Bezug dieser Sterbetafel erfolgte
Uber das Amt fir Statistik Berlin-Brandenburg.

Zur Berechnung der SMR wurden zunachst anhand der Sterbetafeln die
altersspezifischen Sterberisiken der Allgemeinbevélkerung Berlin und Brandenburgs
ermittelt. Das Kalenderzeitintervall flr die einzelnen Alters-Subgruppen betrug 5 Jahre
mit einer oberen Altersgrenze von 85 Lebensjahren. In einem weiteren Schritt wurden
diese Sterbeziffern auf die gesamte Studienkohorte bezogen und verrechnet. Zudem
erfolgte eine geschlechtergetrennte Analyse. Durch diese Alters-, Geschlechts- und
Kalenderzeitkorrelation anhand der Sterbeziffern der Allgemeinbevélkerung ergab sich
die Anzahl erwarteter Todesfélle (ET) der Studienkohorte. Die SMR als Quotienten
erhalt man, wenn der Bezug zu der Anzahl der tatsachlich beobachteten Todesfallen
(BT) der Studienkohorte hergestellt wird [62], also

Anzahl BT
R=——""—
Anzahl ET

Aus diesem Quotienten ergibt sich, dass eine SMR gréBer 1 eine Steigerung der
Sterblichkeit der Studienkohorte und Werte kleiner 1 eine verringerte Sterblichkeit
gegenuber der Referenzpopulation anzeigt.

Zur Interpretation der Signifikanz wurde das 95%-Konfidenzintervall (KI) berechnet. Die
Berechnung erfolgte mit der Formel eines asymptotischen Kl aufgrund der niedrigen
Fallzahl [63]. Der untere Grenzwert (UG) des Kl errechnete sich anhand der Formel:

- BT 40,5 * 1,962 — 0,5 — 1,96 * /BT + 0,25 * 1,962 — 0,5
B ET

Der obere Grenzwert (OG) des Kl errechnete sich anhand der Formel:

‘o BT + 0,5 * 1,962 4+ 0,5 + 1,96 * /BT + 0,25 * 1,962 + 0,5
B ET
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3.6.2 Odds Ratio

Als epidemiologisches Effektmal wurde das Odds Ratio (OR) berechnet, welches als
das Verhaltnis der Chancen zwischen exponierten und nicht-exponierten Personen
definiert ist. Ein Chancenverhéltnis gréBer 1 zeigt, dass mehr Félle als Kontrollen

exponiert waren und eines kleiner 1 entsprechend das Gegenteil [64].

3.6.3 Binar-logistische Regressionsanalyse

Die binar-logistische Regressionsanalyse ist ein statistisches Verfahren zur simultanen
Untersuchung des Einflusses mehrerer erklarender Variablen auf eine ZielgréBe, die
bindres Messniveau besitzt [65]. In der Morbiditats- und Mortalitdtsanalyse war die
ZielgroBe binar mit den Mdbglichkeiten ,krank* oder ,gesund” bzw. ,verstorben® oder
Jebendig“. Neben den erklarenden Variablen (z.B. GH-IS) wurde in Bezug auf die
abhangigen Variablen (z.B. arterielle Hypertonie) jeweils das Alter als weitere
erklarende Variable in die Regressionsanalyse miteinbezogen. Somit wurden positive
oder negative Korrelationen zwischen Alter und der Erkrankungswahrscheinlichkeit
berlicksichtigt, sodass fir die untersuchten Einflussfaktoren altersadjustierte Odds Ratio
(aOR) entstanden. Aus dem errechneten Regressionskoeffizienten B3 einer logistischen
Regression wurde das aOR ermittelt als Exponentialfunktion von 3 [65], also

aOR = exp ()

Zur Interpretation der statistischen Signifikanz diente das Kl und der p-Wert (p). Die
Modellglte jeder einzelnen Analyse wurde mit dem Hosmer-Lemeshow-Test Uberprift.
Zeigte sich in dieser Prifung ein nichtsignifikanter Chi2-Test mit einem p-Wert von
gréBer 0,05, war die Modellgite ausreichend [66].

3.6.4 Multinomiale logistische Regressionsanalyse

Hatte das Messniveau mehr als zwei Auspragungen und somit nicht binaren Charakter
(z.B. intakt, partiell insuffizient, substituiert, komplette HVL-IS), wurde unter den
gleichen Voraussetzungen wie unter 3.6.3 geschildert, eine multinomiale logistische
Regressionsanalyse durchgefiihrt zur Berechnung von aOR [67].
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3.6.5 Weitere statistische Tests

Wenn keine Normalverteilung gegeben war, wurde als nichtparametrischer Test zur
Uberpriifung der zentralen Tendenzen zum einen fiir gepaarte Stichproben der
Wilcoxon-Test und zum anderen fir unabhangige Stichproben der Mann-Whitney-U-

Test verwendet [68].

4. Ergebnisse

4.1 Studienpopulation

Nach initialer Sichtung der Datenquellen wurden zun&chst 239 Patienten in die weitere
Untersuchung eingeschlossen. Fir die endgultige Auswertung verblieben noch 115
Patienten (n=115/239; 48,1%), da 79 (n=79/239; 33,1%) nicht alle Einschlusskriterien
erflillten, 26 (n=26/239; 10,9%) in der Nachbeobachtung verloren gingen, 16 (n=16/239;
6,7%) sich nur einmal vorstellten und 3 (n=3/239; 1,3%) unter 365 Tagen beobachtet
wurden, wie Abbildung 2 veranschaulicht.

Das mediane Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (ED) betrug 56,5 Jahre (Bereich:
17-79 Jahre) und zum letzten Untersuchungszeitpunkt (LU) 71,7 Jahre (Bereich: 23-92
Jahre). Der Altersmedian bei ED betrug fir Manner (n=49/115, 42,6%) 55,9 Jahre
(Bereich: 31-77 Jahre) und Frauen (n=66/115, 57,4%) 56,9 Jahre (Bereich: 17-79), zum
LU fOr Manner und Frauen jeweils 72,8 Jahre (Bereich: 41-88 Jahre) und 67,2 Jahre
(Bereich: 24-92 Jahre). Zwischen Mannern und Frauen gab es weder zum ED (Mann-
Whitney-U-Test: p=0,680) noch zum LU (Mann-Whitney-U-Test: p=0,162) einen
signifikanten Unterschied in der Altersstruktur. Die mediane Beobachtungsdauer betrug
7,8 Jahre mit minimal 1,2 und maximal 39,5 Jahren.

Folgende Ersttherapien wurden durchgefiihrt: Primar neurochirurgische OP ohne
praoperative Gabe von SST (n=76/115, 66,1%), OP mit Gabe von SST (n=7/115,
6,1%), primare Radiatio (n=1/115, 0,9%) und weder OP noch Bestrahlung (n=31/115,
27,0%). Der neurochirurgische Operationszugang war transsphenoidal-transnasal
(n=72/83, 86,7%) oder transkraniell (n=4/83, 4,8%). Bei einigen Patienten (n=7/83,
8,4%) lag keine Information zur Operationsmethode vor. Abgesehen von der
Primarintervention wurden im weiteren Krankheitsverlauf insgesamt 16 Patienten
(n=16/83; 19,3%) kraniell bestrahlt. Abbildung 3 stellt den chronologischen Ablauf der
einzelnen Therapieentscheidungen im Gesamt- und Teilkollektiv dar. Bei 84 Patienten
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(n=84/115: 73,0%) wurde zum Zeitpunkt der ED vor Therapieeinleitung eine
dynamische Hypophysenfunktionstestung dokumentiert. Hierbei wiesen 25 Patienten
(n=25/84; 29,8%) eine intakte und 58 Patienten (n=58/84; 69,0%) eine oder mehrere
Einschréankungen der hypophyséaren Hormonachsen auf. Eine komplette HVL-IS bei ED
war nur in einem Fall (n=1/84; 1,2%) nachweisbar. Die hypophyséaren Ausfalle waren
bei ED wie folgt betroffen: Gonadotrope Achse mit 40 Leistungseinschrankungen
(n=40/84; 47,6%), somatotrope Achse mit 36 (n=36/84; 42,9%), corticotrope Achse mit
31 (n=31/84; 36,9%), thyreotrope Achse mit 11 (n=11/84; 13,1%) und letztlich die
laktotrope Achse mit 10 (n=10/84; 11,9%). Patienten ohne praoperative
Hypophysenfunktionsdiagnostik hatten sich postoperativ erstmalig im SWC vorgestellt.
Die Zuweisung vom Neurochirurgen war ohne dokumentierte standardisierte
hypophyséare Testung erfolgt, jedoch mit dem Hinweis ,Operation eines EIA*. Zum LU
hingegen, bei dem alle Patienten einer Hypophysenfunktionsdiagnostik unterzogen
wurden, hatten 14 Patienten (n=14/115; 12,2%) Kkeinerlei Einschrankung der
hypophyséaren Funktion, wohingegen 91 (n=91/115; 79,1%) partielle Einschrankungen
und 10 (n=10/115; 8,7%) eine komplette HVL-IS vorwiesen. Die hypophysaren Ausfélle
waren bei LU wie folgt betroffen: Somatotrope Achse mit 87 Leistungseinschrankungen
(n=87/115; 75,7%), corticotrope Achse mit 74 (n=74/115; 64,3%), gonadotrope Achse
mit 63 (n=63/115; 54,8%), thyreotrope Achse mit 43 (n=43/115; 37,4%) und laktotrope
Achse mit 26 (n=26/115; 22,6%). Erkrankt an einem dauerhaften, medikamentds
behandlungspflichtigen zentralen Diabetes insipidus waren 3 Patienten (n=3/115;
2,6%). Die Hypophysenfunktion war zum LU signifikant schlechter als zum ED
(p<0,001). Hierbei wurde die Hypophysenfunktion je Patient in insgesamt 4 Gruppen

eingeteilt:
.) Intakte Hypophysenvorderlappenfunktion

1)
2.) Mindestens eine partielle IS ohne komplette IS einer Achse
3.) Mindestens eine komplette IS einer Achse

4.) Komplette HVL-IS.

Das Verhaltnis von Mikro- zu Makroadenomen betrug 20 (n=20/115; 17,4%) zu 95

(n=95/115; 82,6%).
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ABB. 2: Flussdiagramm Studienpopulation
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ABB. 3: Flussdiagramm chronologische Therapieentscheidungen

Keine Therapie Studienpopulation
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Neben der Anzahl der Operationen zuséatzliche Information Gber den Operationszugang
in Klammern* (transsphenoidal/transkraniell/unbekannt).
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Das Vorhandensein eines Makroadenoms hatte keinen Einfluss auf die hypophyséare
Funktion. Dies zeigte die multinominale logistische Regressionsanalyse mit Gruppe 1
(intakte Hypophysenvorderlappenfunktion) als Referenzgruppe. Mit Makroadenomen
korrelierten weder die partiellen IS (Gruppe 2) (aOR 1,640, KI 0,304-8,851; p=0,565),
die kompletten IS (Gruppe 3) (aOR 1,304, Kl 0,285-5,978; p=0,732) noch die komplette
HVL-IS (Gruppe 4) (aOR 3,169, KI 0,257-39,086; p=0,368). Frauen (n=18/20; 90,0%)
waren signifikant (p=0,001) haufiger von Mikroadenomen betroffen als Manner (n=2/20,
10,0%). Das Geschlecht jedoch hatte keinen Einfluss auf die hypophysare Funktion.
Dies zeigte sich fir die partiellen IS (Gruppe 2) (aOR 1,462, Kl 0,382-5,587; p=0,579),
die kompletten IS (Gruppe 3) (aOR 1,054, Kl 0,312-3,560; p=0,933) und die komplette
HVL-IS (Gruppe 4) (aOR 1,503, Kl 0,247-9,136; p=0,658).

FOr insgesamt 70 Patienten (n=70/115; 60,9%) konnte die SIPAP-Klassifikation
angewandt werden, da praoperative, kranielle MRT-Bilder vorlagen. Am haufigsten
ergab sich suprasellares (n=57/70, 81,4%) und weiterhin parasellar rechtes (n=40/70,
57,1%), parasellar linkes (n=37/70, 52,9%), inferiores (n=24/70, 34,3%), posteriores
(n=14/70, 20,0%) und am seltensten anteriores (n=9/70, 12,9%) Wachstum. Der
Median fur K-SIPAP betrug 5 (Bereich: 0-13). Mit zunehmenden K-SIPAP korrelierte
keine signifikante Veranderung der hypophysaren Funktion zum LU. Dies galt weder fir
die partiellen IS / Gruppe 2 (aOR 1,092, Kl 0,831-1,434; p=0,529), die kompletten IS /
Gruppe 3 (aOR 1,029, Kl 0,739-1,336; p=0,829), noch die komplette HVL-IS / Gruppe 4
(aOR 1,151, K1 0,829-1,597; p=0,402).

4 1.1 Todesfalle

Im Beobachtungszeitraum verstarben insgesamt 14 Studienteilnehmer (n=14/115
12,2%), je zur Halfte Frauen (n=7/115; 6,1%) wie Manner (n=7/115; 6,1%). Flr die
abschlieBende Analyse wurde ein mannlicher Todesfall ausgeschlossen, da es sich um
einen Tod innerhalb von 4 Wochen nach neurochirurgischer Intervention handelte. Die
Todesursachen waren in 3 Féllen Schlaganfall (n=3/13; 23,1%) und in einem Fall
(n=1/18; 7,7%) ,Herztod“, wohingegen bei 9 Teilnehmern (n=9/13; 69,2%) keine
Dokumentation vorlag. Der Altersmedian zum Todeszeitpunkt lag bei 76,9 Jahren
(Bereich: 63-84 Jahre). Es fanden sich in dieser Kohorte 12 Makroadenome (n=12/13;
92,3%) und ein Mikroadenom (n=1/13; 7,7%), die in 9 Fallen (n=9/13; 69,2%) primar
operiert, in einem Fall (n=1/13; 7,7%) kraniell bestrahlt und in 3 Fallen (n=3/13; 23,1%)

weder operiert noch bestrahlt worden waren.
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4 1.2 Komorbiditaten

Bei der LU wiesen 103 Patienten (n=103/115; 89,6%) Patienten neben der Erkrankung
eines EIA weitere Einschrédnkungen der Gesundheit auf, im Gegensatz zu 12 Patienten
(n=12/115; 10,4%), denen keine weitere Nebendiagnose zuzuordnen war.
Berucksichtigt fir die statistische Analyse wurden arterielle Hypertonie (n=57/115,
49,6%), Fettstoffwechselstérungen (n=37/115, 32,2%), AAE (n=21/115, 18,3%),
maligne Tumorerkrankungen (n=17/115, 14,8%), Diabetes mellitus Typ 2 (n=16/115,
13,9%), respiratorische Gesundheitsstérungen (n=13/115, 11,3%), cerebrovaskulare
Erkrankungen (n=11/115, 9,6%), Depression (n=10/115, 8,7%) und KHK (n=9/115,
7,8%). Tabelle 3 fasst diese deskriptiven Ergebnisse zusammen.

TAB. 3: Zusammenfassung der deskriptiven Ergebnisse

SIPAP-

Gesamt | Frauen | Manner | Todesfélle pe s
Klassifizierte

115 66 49 13 70

Alter ED 56,5 56,9 |[55,9 68,6 54,0
Alter LU 71,7 67,2 (72,8 76,9 67,1
Beobachtungzeit 7,8 8,1 10,1 6,7 7,0
OP 83 41 42 9 48
Radiatio 1 1 0 1 0
Keine 31 24 7 3 22
Makroadenom 95 48 47 12 58
Mikroadenom 20 18 2 1 12
Arterielle Hypertonie |57 33 24 8 33
Dyslipidédmien 37 21 16 5 18
AAE 21 10 11 7 12
Malignome 17 5 12 3 11
Diabetes mellitus Il 16 9 7 5 10
Respiratorische K. 13 4 9 0 8
Cerebrovaskuldre K. |11 7 4 6 6
Depression 10 9 1 0 7
KHK 9 2 7 2 5

Zuordnung einzelner Parameter zu unterschiedlichen Kohorten mit Angabe absoluter
Haufigkeit. K. hier: Komorbiditat.
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4.2 Einflussfaktoren der Morbiditat

Im Folgenden werden die signifikanten Ergebnisse der Morbiditatsanalyse anhand aller
untersuchten, erklarenden Variablen dargestellt. Tabelle 4 am Ende des Abschnittes
soll am Beispiel ,arterielle Hypertonie® veranschaulichen, welche einzelnen

Konstellationen flir jede Komorbiditat untersucht wurden.

4.2.1 Corticotrope Achse

Die  berlcksichtigten ~ Komorbiditdten  korrelieren  weder mit der  nicht-
substitutionspflichtigen noch mit der substitutionspflichtigen IS der ACTH/Cortisol-
Achse.

4.2.2 Somatotrope Achse

Die  bericksichtigten  Komorbiditdten  korrelieren  weder mit  der  nicht-
substitutionspflichtigen noch mit der substitutionspflichtigen IS der GH-Achse. Die
signifikant negative Korrelation zwischen intakter GH-Achse gegenlber substituierter
GH-IS hinsichtich AAE (OR 0,071, KI 0,012-0,617; p=0,004) lieB sich
erwartungsgeman nach Korrektur flr das Alter nicht mehr nachweisen (aOR 0,140, Ki
0,015-1,301; p=0,084).

4.2.3 Gonadotrope Achse

Ein sekundarer Hypogonadismus ohne Substitution zeigte eine signifikante, negative
Korrelation mit arterieller Hypertonie im Vergleich zu Patienten mit intakter
gonadotroper Achse (aOR 0,298, Kl 0,103-0,865; p=0,026). Nach Einbeziehung des
Geschlechts lieB sich dies jedoch nicht mehr nachweisen (Manner: aOR 0,182, KI
0,025-1,333; p=0,094; Frauen: aOR 0,269, Kl 0,062-1,162; p=0,079). Ein sekundarer
Hypogonadismus mit Substitution jedoch wies im Vergleich zu Patienten mit intakter
gonadotroper Achse keine signifikante Korrelation fiir arterielle Hypertonie (aOR 1,000,
KI 0,333-3,001; p=1,000) auf.

Bei mannlichen Patienten korrelierte ein sekundarer Hypogonadismus mit
Testosteronsubstitution positiv. mit  Lipidstoffwechselstérungen im Vergleich zu
mannlichen Patienten mit intakter gonadotroper Achse (aOR 10,447, Kl 1,170-93,264;
p=0,036).
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4.2.4 Thyreotrope Achse

Eine substituierte, sekundare Hypothyreose Kkorrelierte positiv mit einerseits
Lipidstoffwechselstérungen (aOR 2,435, Kl 1,059-5,597; p=0,036) und andererseits
KHK (aOR 5,546, KI 1,056-29,121; p=0,043) im Vergleich zu Patienten mit intakter
thyreotroper Achse.

4.2.5 Laktotrope Achse

Eine laktotrope IS korrelierte positiv einerseits mit malignen Tumorerkrankungen (aOR
7,748; Kl 2,222-27,019; p=0,001) und andererseits mit respiratorischen Erkrankungen
(aOR 3,603, KI 1,007-12,130; p=0,039) im Vergleich zu Patienten mit intakter
laktotroper Achse.

4.2.6 Anzahl der einzelnen hypophysaren IS

Mit zunehmender Anzahl substitutionspflichtiger hypophyséarer Ausfalle konnte keine

signifikante Korrelation mit den untersuchten Komorbiditaten gefunden werden.

4.2.7 Makro- und Mikroadenome

Die Untersuchung des Einflusses der TumorgréBe klassifiziert als Makro- oder
Mikroadenom ergab flr keine der Komorbiditaten ein signifikantes Ergebnis.

4.2.8 SIPAP-Klassifikation

Mit zunehmenden, kumulierten SIPAP-Werten konnte keine signifikante Korrelation fir

die einzelnen Komorbiditdten gefunden werden.

4.2.9 Therapie

Eine zunehmende Anzahl an Therapien wie ein- oder mehrfache OP oder Bestrahlung
korrelierte nicht signifikant mit den untersuchten Komorbiditaten. Auch die Unterteilung
in Gruppen mit unterschiedlicher Primartherapie (keine Therapie, primare OP, primare
Radiatio, praoperativ SST) zeigte fiir keine Konstellation ein signifikantes Ergebnis.

4.2.10 Erkrankungsdauer

Mit zunehmender Erkrankungsdauer ergab sich in der alterskorrigierten Berechnung
keine Korrelation fir die genannten Erkrankungen.
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TAB. 4: Beispiel-Berechnungsalgorithmus der Morbiditatsanalyse

ACTH intakt vs. ACTH insuffizient 41 37 1,173 (0,410-3,355) |0,766
ACTH intakt vs. ACTH substituiert 41 37 0,585 (0,215-1,597) |0,296
ACTH insuffizient vs. ACTH substituiert 37 37 0,422 (0,132-1,352) (0,147
GH intakt vs. GH insuffizient 28 58 1,041 (0,378-2,865) [0,939
GH intakt vs. GH substituiert 28 29 0,495 (0,139-1,767) 0,279
GH insuffizient vs. GH substituiert 58 29 0,468 (0,152-1,444) |0,468
LHFSH intakt vs. LHFSH insuffizient 52 35 0,298 (0,103-0,865) |0,026
LHFSH intakt vs. LHFSH substituiert 52 28 1,000 (0,333-3,001) |1,000
LHFSH insuffizient vs. LHFSH substituiert 35 28 3,173 (0,949-10,613) | 0,061
LHFSH (m) intakt vs. LHFSH insuffizient 14 10 0,182 (0,025-1,333) (0,094
LHFSH (m) intakt vs. LHFSH substituiert 14 25 1,664 (0,385-7,192) |0,495
LHFSH (w) intakt vs. LHFSH insuffizient 38 25 0,269 (0,062-1,162) (0,079
LHFSH (w) intakt vs. LHFSH substituiert 38 3 1,752 (0,126-24,267) | 0,676
TSH intakt vs. TSH substituiert 72 43 0,849 (0,357-2,017) |0,711
PRL intakt vs. PRL insuffizient 89 26 0,753 (0,284-1,995) |0,568
Erkrankungsdauer in Jahren, ansteigend entfallt (metrisch) |0,950 (0,888-1,018) (0,144
Anzahl einzelner HVL-IS, ansteigend entfallt (metrisch) |0,866 (0,651-1,151) (0,321
Mikroadenom vs. Makroadenom 20 | 95 0,669 (0,207-2,166) |0,502
K-SIPAP-Score, ansteigend entfallt (metrisch) |0,948 (0,793-1,133) |0,557
Anzahl einzelner Therapien, ansteigend entfallt (metrisch) |0,809 (0,546-1,197) (0,288
Keine Therapie vs. primdre OP mit+ohne SST |31 83 0,486 (0,171-1,382) (0,176
Keine Therapie vs. primdre OP ohne SST 31 76 0,516 (0,180-1,481) (0,218
Keine Therapie vs. primdre OP mit SST 31 7 0,273 (0,045-1,649) (0,157
Keine Therapie vs. Radiatio* 31 16 0,516 (0,121-2,199) (0,371
OP ohne Radiatio vs. OP mit Radiatio* 68 16 0,900 (0,270-3,004) (0,864
Am Beispiel arterielle Hypertonie“ dargestellt Berechnungsalgorithmus der

Morbiditatsanalyse mit jeweiligen, erklarenden Variablen.

Insuffizient: insuffiziente Achse nicht substitutionspflichtig. Substituiert: insuffiziente

Achse substitutionspflichtig. m, mannlich; w, weiblich; vs., versus;

Beachte: Bei metrischer Skalierung in der logistischen Regressionsanalyse entfallt

Zuordnung zu Fallen und Kontrollen.

Radiatio* fasst primare Radiatio und Radiatio im Verlauf zusammen.

39




4.3 Sterblichkeitsanalyse - Standardisierte Mortalitatsrate

Unter Anwendung der alters- und kalenderzeitkorrelierten Sterbeziffern der amtlichen
Sterbetafeln Berlin und Brandenburgs auf die gesamte Studienpopulation ergab sich
eine Anzahl von 18,3 erwarteten Todesféllen. Demgegeniber standen 13 tatsachlich

Verstorbene der Studienpopulation. Die Gesamt-SMR berechnet sich somit:

SMR (gesamt): 13/ 18,3 = 0,71.

Die SMR st nicht statistisch signifikant. Das 95%-Konfidenzintervall erstreckt sich von
0,40 bis 1,25 (p=0,36). Somit lasst sich keine signifikante Veranderung der Sterblichkeit
des Gesamtkollektivs gegenlber der Allgemeinbevélkerung nachweisen.

FOr die weibliche Kohorte ergab sich eine Anzahl von 7,1 erwarteten Todesféllen.
Demgegenilber standen 7 tatsachlich Verstorbene. Die SMR fiir Frauen berechnet sich

somit:

SMR (Frauen): 7/ 7,1 = 0,99.

Das 95%-Konfidenzintervall erstreckt sich von 0,43-2,14 (p=0,84). Somit ist das
Ergebnis nicht signifikant.

Far die mannliche Kohorte ergab sich eine Anzahl von 11,2 erwarteten Todesféllen.
Demgegenlber standen 6 tatsachlich Verstorbene. Die SMR fiir Manner berechnet sich

somit:

SMR (Ménner): 6/ 11,2 = 0,54.

Das 95%-Konfidenzintervall erstreckt sich von 0,22-1,29 (p=0,12). Somit ist das

Ergebnis nicht signifikant.

4.4 Einflussfaktoren der Mortalitat

Mit samtlichen Kovariaten der Morbiditatsanalyse (vgl. TAB 2) wurde mittels
alterskorrigierter, binar-logistischer Regressionsanalyse die aOR fir die abhéangige,
dichotome Variable ,Verstorben“ untersucht. In keiner Konstellation zeigte sich eine

signifikante Korrelation mit dem genannten Endpunki.
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5. Diskussion

5.1 Diskussion Morbiditatsanalyse

Uber die klinischen Konsequenzen der einzelnen hypophyséren IS ist in der Literatur
eine Vielzahl an Informationen zu finden [5, 25]. Fir EIA im Speziellen jedoch sind
Daten dber Komorbiditaten und deren mdglichen Einflussfaktoren kaum vorhanden.
Neu ist hier das Bestreben, die Komorbiditdten mit unterschiedlichen AdenomgréBen
anhand der SIPAP-Klassifikation zu korrelieren.

5.1.1 Somatotrope Achse

Im Vergleich zu Gesunden [16, 17] zeigen sich fur die Insuffizienz der GH-Achse
verschiedene Assoziationen, die sich jedoch fir EIA in dieser Studie nicht signifikant
nachweisen lieBen. So konnte weder fir GH-insuffiziente Patienten ohne GH-
Substitution noch fir solche mit Substitution eine signifikante Korrelation mit dem
Vorhandensein einer arteriellen Hypertonie (aOR 1,041, Kl 0,378-2,865; p=0,939; aOR
0,495, Kl 0,139-1,767; p=0,279), Dyslipidamie (aOR 1,109, Kl 0,411-2,990; p=0,839;
aOR 1,460, Kl 0,409-5,207; p=0,560) oder erhdhter Insulinresistenz mit mdglichem
Diabetes mellitus Typ Il (aOR 0,390, Kl 0,116-1,309; p=0,128; aOR 0,526, Kl 0,082-
3,374; p=0,498) gezeigt werden.

Es ist somit anzunehmen, dass die Entscheidung fiir oder gegen die Gabe von GH in
den unterschiedlichen klinischen Situationen ausgewogen war und mégliche Folgen
einer Substitutionstherapie abgewogen wurden mit den vorhandenen medizinischen
Problemen. So wurde die Indikation zur Gabe von GH nach klaren Richtlinien gestellt,
v.a. nach MalBgaben des Alters und Erwerbstétigkeit sowie Kontraindikationen
bertcksichtigt wie z.B. Malignome [69]. Entsprechend war die Kohorte der GH-
insuffizienten Patienten ohne Substitution im Mittel wesentlich alter (68,3 Jahre) als
diejenige mit Substitution (54,9 Jahre). Malignome zeigten sich wesentlich haufiger in
der Gruppe der Nichtsubstituierten (n=12/58; 20,7%) als in der Gruppe der
Substituierten (n=2/29; 6,9%)

5.1.2 Corticotrope Achse

In der vorliegenden Untersuchung lief3 sich keine Korrelation zwischen der Funktion der
ACTH/Cortisol-Achse und Auftreten der untersuchten Komorbiditdten nachweisen. Zieht
man die Pathophysiologie der ACTH-IS in Betracht (vgl. 1.2.1), so ist das Ergebnis nicht
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Uberraschend. Eine Einschrankung der ACTH/Cortisol-Achse ist somit kein Risikofaktor

fur die untersuchten Komorbiditaten.

5.1.3 Sekundarer Hypogonadismus

Nicht-therapierter, sekundérer Hypogonadismus Kkorreliert negativ mit arterieller
Hypertonie im Vergleich zu Patienten mit intakter gonadotroper Achse (p=0,026). Die
Literatur jedoch weist einen positiven Zusammenhang zwischen nicht-behandeltem
Hypogonadismus und arterieller Hypertonie flir das mannliche Geschlecht nach. So gibt
es eine Reihe von Studien, die fur Testosteronmangel eine positive Korrelation mit
arterieller Hypertonie nachweisen. Unter Substitutionstherapie kommt es dann zu einer
Besserung der arteriellen Hypertonie [70, 71, 72]. Analysiert man die eigenen Daten
geschlechtsspezifisch, so lasst sich die signifikante, negative Korrelation nicht mehr
nachweisen (aOR 0,182, Kl 0,025-1,333; p=0,094). Dies mag zum einen an den dann
geringeren Fallzahlen liegen. Alternativ kdnnte ein Zusammenhang zwischen
mannlichem hypogonadotropen Hypogonadismus und arterieller Hypertonie durch
weitere hypophysare Ausfalle nicht zum Tragen kommen. Insbesondere, da in der
erwahnten Literatur die Genese des Hypogonadismus nicht ausschlieBlich auf
hypogonadotrope Formen beschrankt war.

FOr hypogonade Frauen ohne Substitutionstherapie wird der Zusammenhang mit
arterieller Hypertonie kontrovers diskutiert [73]. In unserer Untersuchung fand sich auch
fir hypogonade, unbehandelte Patientinnen keine signifikante Korrelation zur
Hypertonie (aOR 0,269, Kl 0,062-1,162; p=0,079).

Insgesamt stehen diese Ergebnisse somit im Widerspruch zur aktuellen Datenlage, da
trotz der genannten Kontroverse deutliche Hinweise auf eine erhéhte kardiovaskulare
Mortalitdt und Morbiditat fir nichtbehandelten Hypogonadismus beider Geschlechter
vorliegen [23, 26].

Die geschlechtsspezifischen Daten verlieren die signifikante Korrelation aufgrund der
damit stattfindenden Reduktion der Fallzahlen. Andererseits kann das kardiovaskulére
Risiko durch die effiziente Behandlung der Patienten, die neben den
endokrinologischen Problemen auch die kardiovaskularen Risikofaktoren in Betracht
zog und deren Behandlung an Leitlinien orientiert umsetzte, den in der Literatur
beschriebenen Effekt aufheben.

Bei mannlichen Patienten mit Hypogonadismus und Testosteronsubstitution fand sich
eine signifikant héhere Anzahl an Fettstoffwechselstérungen (p=0,036).
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Die Assoziation von unbehandeltem Hypogonadismus bei Mannern und

Fettstoffwechselstérungen ist hinlanglich bekannt [74]. Somit ist Uberraschend, dass
dieser Zusammenhang hier ausschlieBlich in der Gruppe der Patienten mit
Substitutionstherapie gezeigt werden konnte. Eine mdgliche Erklarung wére die
Pharmakokinetik des Uber lange Jahre ausschlieBlich zur Verflgung stehenden
Testosteronenantats. Es wurden in der Regel 250mg Testosteronenantat als
intramuskuléare Depotspritzen mit einem Applikationsintervall von zwei bis drei Wochen
verabreicht. Einerseits werden hierbei in den ersten Stunden und Tagen nach Injektion
etwa vier- bis finfmal dber dem Referenzbereich liegende
Testosteronplasmakonzentrationen  erreicht  [75]. Diese  supraphysiologische
Substitution der ersten Tage hatte flir einige Patienten unerwiinschte Wirkungen wie
gesteigerte Libido und Aggressivitat zur Folge [76]. Daher erging oft der Wunsch von
Patientenseite, die Gesamtdosis zu reduzieren oder das Dosisintervall zu verlangern.
Andererseits fallen die Plasmakonzentrationen auch nach regularer Applikation rasch
und liegen vor der nachsten Injektion oft unter dem Referenzbereich [77]. Beide
Faktoren kdnnten dazu flihren, dass die Substitutionstherapie nicht immer ausreichend
war. Die Dosistitration erfolgte jedoch nach einem standardisierten Vorgehen und
orientierte sich an der ,trough“-Konzentration am letzten Tag vor der nachsten Injektion.
Angestrebt wurde dabei eine niedrig normale Testosteronkonzentration im Serum. Die
in den letzten Jahren zunehmend eingesetzte Substitution mit Testosteronundecanoat
1000mg Uber 3 Monate oder dermal resorbierbaren Prdparaten weisen keine
vergleichbaren Schwankungen der Plasmakonzentration auf [76]. Mdglicherweise ware
der Einsatz dieser Praparate auch in diesem Kontext vorteilhaft, da Dyslipidamien ein
bedeutender und etablierter kardiovaskularer Risikofaktor sind [78]. Eine Korrektur des
Ergebnisses im Rahmen einer Multivarianzanalyse mit Einbeziehung des BMI war
aufgrund der in dieser Konstellation zu geringen Fallzahl (n=35/115, 30,4%) methodisch
nicht sinnvoll.

AbschlieBend gilt hinzuzuflgen, dass trotz Dyslipidamie flr das genannte Kollektiv im
Vergleich zu Patienten mit erhaltener Gonadenfunktion kein erhéhtes Risiko flr
kardiovaskuldre Komplikationen wie koronare Herzkrankheit (aOR 1,440, Kl 0,224-
9,271; p=0,701) und cerebrovaskulare Ereignisse (aOR 0,249, Kl 0,020-3,041; p=0,276)

nachzuweisen war.
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5.1.4 Sekundare Hypothyreose

Patienten mit Schilddrisenhormonsubstitution bei sekundarer Hypothyreose wiesen
signifikant haufiger eine Lipidstoffwechselstérung auf als Patienten mit intakter
thyreotroper Achse (p=0,04). Der Abgleich mit der Literatur zeigt, dass eine
nichtbehandelte, primare wie sekundare Hypothyreose Lipidstoffwechselstérungen
verursacht [79, 80]. Das genannte Ergebnis lasst somit eine Uber langere Zeit nicht
ausreichende Schilddrisenhormontherapie fir sekundér hypothyreote Patienten mit EIA
vermuten. Die Dauer der sekundaren Hypothyreose vor Diagnose des EIA kénnte hier
ein Einflussfaktor sein. Die vorliegenden Daten zeigen jedoch, dass die thyreotrope
Achse praoperativ tberwiegend erhalten war (TSH-IS bei ED: n=11/84, 13,1%; TSH-IS
bei LU: n=43/115, 37,4%; Mann-Whitney-U: p<0,05). Auch gibt es keine Daten, die
darauf hinweisen, dass eine im Rahmen einer Hypothyreose aufgetretene
Fettstoffwechselstérung nach Erreichen der Euthyreose bestehen bleibt. Da die
postoperative Substitution bei operativ bedingter, sekundarer Hypothyreose in der
Regel spatestens nach der endokrinen Evaluation 6 bis 9 Wochen postoperativ
begonnen wurde, ist auch hier kein Risiko fir das Auftreten der Fettstoffwechselstérung
erkennbar. Zu  diskutieren ist damit das therapeutische Ziel der
Schilddriisenhormonsubstitution. Da eine Orientierung am TSH bei sekundarer IS nicht
moglich ist, erfolgt die Einstellung anhand der Konzentration von freiem T, und der
klinischen Befindlichkeit des Patienten [81]. Prinzipiell wurde eine Konzentration von
freiem T4 im mittleren Normbereich angestrebt. Diese wurde im Patientenkollektiv in der
Regel erreicht. Die retrospektive Analyse ist durch den mehrfachen Wechsel der
Bestimmungsmethoden der Schilddrisenhormonkonzentrationen erschwert. Eine
schlussige Erklarung fur den Zusammenhang des beobachteten Phanomens steht
somit letztlich nicht zur Verfigung.

Alternativ bliebe zu diskutieren, inwieweit z.B. der BMI der Patienten die Ergebnisse
verzerrt. Adipositas ist ein Hauptfaktor in der Entstehung der Dyslipidamie [82]. Anhand
einer multinomialen logistischen Regression unter Einbeziehung des BMI verliert die
Korrelation zwischen sekundarer Hypothyreose und Dyslipidamie die Signifikanz (aOR
2,034, Kl 0,688-6,019; p=0,199), auch wenn nicht flar alle Patienten zum LU der BMI
vorlag (n=82/115, 71,3%).

Somit sind vermutlich die metabolischen Parameter ein gréBerer Einflussfaktor auf die
Dyslipidamie als die Stérung der thyreotropen Achse.
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Unter suffizienter Substitutionstherapie normalisieren sich in der Regel die entgleisten
Blutfette [83, 84]. Somit ist gegebenenfalls auch eine Anderung des therapeutischen
Zieles mit h6heren Konzentrationen von freiem T4 anzustreben.

Besteht gleichzeitig zur sekundaren Hypothyreose eine GH-IS, so kann die
Dyslipiddmie auch durch die GH-IS ausreichend erklart sein [85]. Zum Ausschluss
dieses Faktors wurde in diesem Zusammenhang die TSH-IS nicht nur nach Alter,
sondern auch nach GH-IS korrigiert. Allerdings lie3 sich statistisch kein signifikanter
Effekt der GH-IS auf das Auftreten der Dyslipidamie bei ausreichend substituierter
Hypothyreose nachweisen, da das GH-korrigierte Ergebnis immer noch signifikant ist
(aOR 2,522, Kl 1,032-6,167; p=0,043). Die Relevanz des Befundes zeigt sich auch in
der Tatsache, dass trotz ausreichend substituierter Hypothyreose eine signifikant
héhere Manifestationsrate einer KHK im Vergleich zu schilddrisengesunden Patienten
nachweisbar ist (p=0,043). Es ist bekannt, dass sowohl eine manifeste als auch latente
primdre Hypothyreose in enger Verbindung mit vermehrtem Auftreten einer KHK stehen
[86]. Dahingegen liegen aktuell keine Untersuchungen vor Uber den Zusammenhang
zwischen KHK und sekundarer Hypothyreose und dariber hinaus keine Uber den
Zusammenhang zwischen einer Schilddriisenhormonsubstitutionstherapie und KHK.
Das genannte Ergebnis impliziert somit eventuell — analog zu den geh&uften
Lipidstoffwechselstérungen — eine UOber langere Zeit nicht ausreichende
Substitutionstherapie. Alternativ ist eine Differenz der physiologischen Effekte denkbar,
je nachdem ob eine endogene Euthyreose vorliegt oder die Euthyreose mittels
Substitutionstherapie erreicht wird. Eine gleichzeitig zur TSH-IS bestehende GH-IS
kann ebenso — wie bei Dyslipidiamie — zur Entwicklung einer KHK beitragen. Die
Korrektur nach GH-IS ergab weiterhin ein signifikantes Ergebnis fir TSH-IS und KHK
(aOR 13,962, Kl 1,754-111,130; p=0,013).

Da sich aus dem beobachteten Effekt jedoch keine Kausalitat ableiten lasst, missten
zur Sicherung dieses Zusammenhangs gréBere Zahlen von Patienten untersucht
werden. Gegebenenfalls, auch im Hinblick auf die zur Verfligung stehenden
Patientenzahlen, sollten Patienten mit primarer Hypothyreose eingeschlossen werden.
Sollten sich hierbei Divergenzen in der Manifestation der Lipidstoffwechselstérung bzw.
der KHK ergeben, wirde dies auf einen zusatzlich durch die HVL-IS bedingten
Einflussfaktor hinweisen. Laut Silva et al. [87] weisen Untersuchungen darauf hin, dass
Patienten mit subklinischer Hypothyreose ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko haben,
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insbesondere wenn weitere Risikofaktoren vorliegen, wie z.B. ein erhéhter BMI. Da bei
bestehender TSH-IS die Diagnose einer latenten Hypothyreose bzw. subklinischen
Hypothyreose nicht gestellt werden kann, scheint es sinnvoll, weitere kardiovaskulare
Risikofaktoren im Auge zu behalten und gegebenenfalls Patienten auch zur

weiterflhrenden kardiovaskularen Diagnostik zuzuweisen.

5.1.5 Laktotrope Insuffizienz

Patienten mit IS der laktotropen Achse hatten ein signifikant h6heres Risiko fur maligne
Tumorerkrankungen (p=0,001). Dies erfolgte nach Ausschluss von Gemeinsamkeiten
wie Adipositas, IS weiterer hypophyséarer Achsen, kompletter HVL-IS, spezifischen
Nebenerkrankungen und den therapeutischen Interventionen der tumorpositiven
Gruppe gegeniber der restlichen Studienpopulation. Eine
Enthemmungshyperprolaktindmie bei ED (n=17/115; 14,8%) wies keine Korrelation mit
Malignomen auf (aOR 1,116, Kl 0,205-6,085; p=0,899). Als Gemeinsamkeit zeigte sich,
dass von den neun PRL-insuffizienten Patienten mit maligner Nebenerkrankung alle an
einem Makroadenom litten. Eine Assoziation zwischen endokrin inaktiven
Makroadenomen und vermehrtem Auftreten maligner Tumorerkrankungen ist nicht
beschrieben. Auch in dieser Studie zeigte sich flir Makroadenome allein keine
Assoziation mit malignen Tumoren (aOR 1,849, Kl 0,207-16,484; p=0,582).

Eine Assoziation zwischen PRL-IS und Malignomen ist bisher nicht beschrieben. Es ist
dagegen bekannt, dass PRL nach Bindung an seinen Rezeptor an
proliferationsstimulierenden und antiapoptotischen Zellmechanismen beteiligt ist [88,
89]. Entsprechend gab es in den letzten Jahren einen Forschungsschwerpunkt tber die
Rolle von PRL als Ausléser und Kofaktor der Karzinogenese verschiedener Organe. Es
ergaben sich hierbei — gegensachlich zu den vorliegenden Ergebnissen — wiederholt
Hinweise auf eine Assoziation von Malignomen mit einer Hyperprolaktindmie. Am
besten untersucht ist hierbei die positive Assoziation mit Tumoren von Brust [90] und
Prostata. Die PRL-Wirkung auf die prostatische Tumorentwicklung stitzt sich im
Wesentlichen auf in-vitro-Studien und Tiermodelle [91]. In epidemiologischen
Untersuchungen hingegen konnte unter erhdhten PRL-Konzentrationen kein erhdhtes
Prostatakarzinomrisiko gefunden werden [91, 92].

Darlber hinaus gibt es in diesem Zusammenhang Hinweise auf das vermehrte
Auftreten von Malignomen von Endometrium und Ovarien [93], Leber [94], Colon [95]

und Larynx [96], wenn auch die Daten auf einzelnen, kleinen Studien beruhen.
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In der vorliegenden Arbeit wurden wiesen 17Patienten eine maligne Tumorerkrankung
auf mit folgenden Entitaten:

Prostatakarzinom (n=5/17; 29,4%), Nierenzellkarzinom (n=2/17; 11,8%), Syndrom des
,cancer of unknown primary origin“ (n=2/17; 11,8%), Endometriumkarzinom (n=1/17;
5,9%), kolorektales Karzinom (n=1/17; 5,9%), Bronchialkarzinom (n=1/17; 5,9%),
Mammakarzinom (n=1/17; 5,9%), Analkarzinom (n=1/17; 5,9%), Hypopharnyxkarzinom
(n=1/17; 5,9%), Basaliom (n=1/17; 5,9%) und Urothelkarzinom der Blase (n=1/17;
5,9%).

Es zeigt sich somit eine breite Streuung der Tumorentitdten mit Ausnahme des
Prostatakarzinoms. Die Haufung des Prostatakarzinoms in der Studienpopulation mag
einerseits die Tatsache darstellen, dass diese Entitat die haufigste Tumorerkrankung
bei Mannern in Deutschland ist [97]. Andererseits gibt es Hinweise aus in-vitro-Studien,
dass eine Uberexpression des PRL-Rezeptors die Krebsentstehung der Prostata
beférdern kann [91, 98]. Somit stellt sich die Frage, ob es bei PRL-IS zu einer reaktiven
Uberexpression des PRL-Rezeptors an der Prostata kommt. Dies kdnnte, wie einige
Daten anzeigen, durch extrahypophysar gebildetes, auch parakrin bzw. autokrin
wirkendes PRL die tumorbeglnstigende Wirkung vermitteln [99]. Um diese These zu
stiitzen, waren beispielsweise Uberpriifungen des PRL-Rezeptorstatus bei
Prostatakarzinomen in PRL-insuffizienten Individuen sinnvoll. Dartber hinaus sind
weitere epidemiologische Studien mit gréBerer Fallzahl angezeigt, diesen
mutmaBlichen Zusammenhang zu tberprifen.

PRL hat Gber die unterschiedliche Stimulation von sowohl TH1- als auch TH2-
Lymphozyten sowohl antineoplastische als auch tumorférdernde Eigenschaften [100].
Die hier aufgestellte Hypothese eines PRL-Mangels mit konsekutiver Tumorentstehung
kénnte eine mangelnde TH1-Lymphozytenstimulation durch PRL bedeuten, welche mit
der Entwicklung maligner Tumoren assoziiert ist. Diese These ist in weiterflihrenden
Studien zu klaren. Insgesamt kénnte das Ergebnis zur Aufklarung der zunehmend
differenzierter gesehenen Rolle von PRL beitragen. Zudem korrelierte PRL-IS positiv
mit respiratorischen Erkrankungen im Vergleich zu Patienten mit intakter PRL-Achse
(p=0,039). Uber diese Assoziation existieren keine Daten. Es gibt jedoch Hinweise auf
eine erhdhte respiratorische Mortalitdt bei Tomlinson et al. [51], jedoch waren in der

zitierten Arbeit unterschiedliche hypophyséare Entitaten eingeschlossen.
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Mit chronisch obstruktiver Lungenkrankheit (n=6/13; 46,2%), Schlafapnoesyndrom
(n=4/13; 30,8%), Mittellappensyndrom (n=1/13; 7,7%), allergischem Asthma bronchiale
(n=1/13; 7,7%) und Lungensilikose (n=1/13; 7,7%) sind die beobachteten Erkrankungen
der Studienpatienten &tiologisch und pathogenetisch heterogen. Es kdnnte vorteilhaft
sein, in Zukunft die einzelnen Entitdten getrennt und gezielt zu untersuchen. In der
vorliegenden Studie ist die Fallzahl aber jeweils zu klein.

Corona et al. schilderten 2009 einen Zusammenhang flir ein metabolisches Syndrom
bei Hypoprolaktinamie [33]. Eine solche Assoziation mit den Faktoren arterielle
Hypertonie (aOR 0,753, Kl 0,284-1,995; p=0,568), Dyslipidamie (aOR 0,899, Kl 0,341-
2,365; p=0,829) oder Diabetes mellitus Typ 2 als Zeichen gestérter Glukosetoleranz
(aOR 0,771, Kl 0,195-3,052; p=0,711) konnten jedoch nicht nachgewiesen werden.
Aufgrund der geringen Fallzahl der Patienten mit PRL-Insuffizienz (n=26/115; 22,6%)
wurde nicht zwischen einer partiellen und kompletten PRL-IS unterschieden. Kiinftige
Untersuchungen kénnten also neben den genannten Vorschlagen auch nach diesem

Aspekt differenzieren.

5.1.6 SIPAP-Klassifikation

Die Verwendung der SIPAP-Klassifikation als EinflussgréBe auf verschiedene
Nebenerkrankungen war ein neuer, bisher nicht etablierter Ansatz. Sowohl die
urspringliche Klassifikation von Edal et al. als auch der im Rahmen dieser Arbeit
entwickelte Score waren bisher nicht validiert in Bezug auf das klinische Ergebnis.

Es wurde hier gezeigt, dass steigende, kumulierte SIPAP-Werte keinen
Zusammenhang mit den untersuchten Komorbiditdten hatten. Dies ist zu einem
gewissen Grad Uberraschend, da die AdenomgréBe einen wesentlichen Einfluss auf die
Indikation zur OP und Entwicklung einer HVL-IS hat [5]. Das Ergebnis kann einerseits
darauf griinden, dass die Klassifikation nicht die unmittelbare TumorgréBe selbst,
sondern das juxtasellare Wachstum und Affektion sowie Bezug zu benachbarten
Strukturen, wie z.B. der Arteria carotis interna oder Sinus sphenoidalis, darstellt. So
kann ein Adenom einen hdheren SIPAP-Score erreichen ohne unbedingt sehr gro3 zu
sein. Andererseits muss nicht zwangsweise eine lineare Korrelation zwischen der
Tumorausdehnung und Folgeerkankungen der Hypophyse und deren Auswirkungen
bestehen. So ist die Hypophysenfunktion zum Teil trotz ausgedehnter Makroadenome
erhalten [101, 102], da das hypophysare Gewebe auf dem Tumor sitzt und durch das

Tumorwachstum zuné&chst nicht beeintrachtigt ist. Zum anderen kann ab einer gewissen
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Tumorausdehnung und damit eines gewissen SIPAP-Scores ein Schwellenwert erreicht
werden, ab dem die komplette HVL-IS wahrscheinlich ist und eine Erhéhung des
Scores keinen weiteren Einfluss hat. Dies ist insbesondere ein tragbares Argument, als
die Einschrankung der Hypophysenfunktion haufig erst postoperativ eintritt und dabei
ab einer bestimmten TumorgréBe sehr wahrscheinlich wird. Damit ist somit kein linearer
Verlauf zwischen SIPAP-Score und dem Risiko einer HVL-IS zu erwarten.

Zudem wird dieses Ergebnis mdglicherweise von einem spezifischen methodischen
Problem der logistischen Regressionsanalyse tangiert. Mit insgesamt 70 Patienten in
der SIPAP-Kohorte war laut Rohrlack [103] die Stichprobe zu klein. Urban [104]
hingegen bezeichnet eine minimale StichprobengréBe von gréBer 50 als ausreichend,
jedoch sei eine Regressionsanalyse erst ab 100 Individuen zufriedenstellend. Diese
Angaben Uber die MindeststichprobengréBe zeigen, dass die Aussagekraft der
Berechnung etwas eingeschrankt sein kdnnte.

5.1.7 Einfluss der Therapie

Es liegen Daten vor flr eine erhdhte cerebrovaskulare Mortalitédt nach hypophysérer OP
und hypophysarer Radiatio [40]. Patienten, die im Krankheitsverlauf hypophysar
bestrahlt wurden, zeigten im Vergleich mit Patienten ohne jede Therapie keine
signifikante Korrelation flir cerebrovaskulare Ereignisse (aOR 3,624, Kl 0,560-23,441,
p=0,176). Ebenso konnte fir die Gruppe der hypophysar Operierten keine Assoziation
fur diese Ereignisse gefunden werden (aOR 0,652, Kl 0,107-3,961; p=0,642).
Méglicherweise erfolgte eine effektive Primarprophylaxe fir dieses exponierte Kollektiv
im Rahmen der regelmaBigen Nachsorge mit Bestimmung des individuellen
kardiovaskularen Risikoprofils und gegebenenfalls entsprechender Therapie.

5.2 Diskussion Mortalitatsanalyse

Einerseits im Gegensatz [51] und andererseits im Einklang [55, 57] mit den
Erkenntnissen vorangegangener Studien wurde im Gesamtkollektiv keine veranderte
Mortalitdt gegenlber der Allgemeinbevélkerung (p=0,36) errechnet. Die Arbeiten von
Lindholm et al. [55] und Nielsen et al. [52] zeigten eine erhdhte Sterblichkeit von Frauen
mit EIA, was hier nicht nachgewiesen werden konnte (p=0,84).

Far Méanner zeigt sich ein geringer, nicht signifikanter Trend zu einer Senkung der
Mortalitdt (p=0,12). Die unveranderte Mortalitdt trotz einer Erkrankung mit

verschiedenen Auspragungen einer teilweise bleibenden, hypophysaren IS und
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unterschiedlichen, zum gréBten Teil invasiven TherapiemaBnahmen, ist
bemerkenswert. Dieses Ergebnis kann darauf griinden, dass die regelmaBige
Versorgung in einem hochspezialisierten Zentrum glnstige Auswirkungen hatte. So
wurden das kardiovaskulare Risiko erhdéhende Therapien wie Bestrahlung der
Hypophyse nur relativ selten eingesetzt (n=17/115; 14,8%). Neben der spezifischen
Therapie und deren Folgen wurden auch kardiovaskuldare Risikofaktoren wie
beispielsweise  arterielle  Hypertonie, Diabetes mellitus Typ 2 und
Fettstoffwechselstérungen gezielt diagnostiziert und behandelt. Seit Jahren sind
Erkrankungen des Herzkreislaufsystems die haufigste Todesursache in Deutschland
[105]. Da Méanner im Allgemeinen seltener als Frauen einen Arzt aufsuchen oder
FriherkennungsmaBnahmen in Anspruch nehmen, kénnte die regelmanige Vorstellung
im SWC von gesundheitlichem Vorteil sein [106]. So gehérte im SWC auch die
Abklarung eines Prostatakarzinoms zum  Standard vor Einleitung einer
Substitutionstherapie.

Ein mdoglicher systematischer Fehler, der zu einer falsch niedrigen Anzahl von
Sterbefallen fihrt, kdnnte auf die Anzahl von Behandlungsabbrechern zuriickzuflihren
sein. Behandlungsabbrecher ohne Angabe von Grinden wurden aus der Untersuchung
ausgeschlossen (n=26/239; 10,9%). So gingen fir diese Erhebung eventuell gerade
gesundheitlich bereits kompromittierte Patienten verloren, da sie beispielsweise die
nahegelegene oder hausliche Versorgung des Allgemeinmediziners bevorzugten.
Zudem spielt auch hier das Jahr der Diagnose eine Rolle. Diejenigen Studien mit
erhdéhter Mortalitat flr EIA rekrutierten die Teilnehmer zwischen 1985 bis 1996 [55, 57]
und 1992 bis 2000 [51]. 65 % (n=75/115) der in der vorliegenden Arbeit
eingeschlossenen Teilnehmer wurden im Jahr 2000 oder spater erstdiagnostiziert und
bis auf die Todesfélle allesamt bis mindestens 31.07.2011 behandelt. Es ist davon
auszugehen, dass durch die Fortschritte der medizinischen Diagnostik, der kraniellen
Bildgebung, aber auch in der spezifischen Therapie und Substitutionstherapie das
Behandlungsergebnis vorteilhafter war als in den Jahren und Jahrzehnten zuvor.
Insbesondere im Zusammenhang mit Verbesserung der bildgebenden Verfahren
werden auch zunehmend sogenannte ,Inzidentalome® [44] gefunden, die auch in dieser
Studie Eingang fanden. Eine groBe Ubersichtsarbeit hierzu kam zu der
Schlussfolgerung, dass die Komplikationsrate von dieser Art zuféllig entdeckter, meist
kleiner Hypophysenadenome, gering ist [101], auch wenn die Studienqualitat teilweise
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eingeschrankt ist.

Als Einflussfaktor auf eine erhéhte Mortalitdt erwdhnt die zitierte Literatur im
Wesentlichen den sekundaren Hypogonadismus [51, 55]. Sowohl im Gesamtkollektiv
(ohne Substitution: p=0,395; mit Substitution: p=0,737), als auch getrennt fiir Frauen
(ohne Substitution: p=0,098; mit Substitution: kein Todesfalll und Mé&nner (ohne
Substitution: p=0,426; mit Substitution: p=0,228) zeigte sich keine signifikante
Assoziation mit Versterben des nicht-substituierten oder substituierten sekundaren
Hypogonadismus im Vergleich mit einer intakten gonadotropen Achse. Mdéglicherweise
lag fir das gewahlte Studienkollektiv eine gute Nutzen- und Risikoabwagung fir oder
gegen die Entscheidung einer Substitutionstherapie vor.

Auch die TumorgréBe und —ausdehnung hatten keinen Einfluss auf die Mortalitat. Dies
zeigte sich sowohl fir die Klassifikation als Makro- und Mikroadenom (aOR 0,958, KI
0,099-9,273; p=0,971) als auch nach K-SIPAP (aOR 1,180, Kl 0,882-1,577; p=0,265).
Dies ist insofern Uberraschend, da gréBere Tumoren eher zu einer OP flhren [5],
welche mit entsprechenden Komplikationen verbunden sein kann. Darlber hinaus
verursachen gréBere Tumoren eher Funktionseinschrankung der Hypophyse mit den
genannten Komorbiditaten [107]. Weitere Untersuchungen sollten klaren, ob
insbesondere die SIPAP-Klassifikation tatséchlich nicht geeignet ist, auf das klinische

Ergebnis mit Mortalitat und Morbiditat Rickschllisse zu ziehen.

5.3 Diskussion Methodik

Das Studiendesign zur Ermittlung der Einflussfaktoren auf den Krankheitsverlauf war
die Fall-Kontroll-Studie. Im Vorfeld der Durchfihrung ergab sich fir diese
epidemiologische Methode eine Reihe von Vorteilen. So handelt es sich bei EIA um
eine seltene Erkrankung [108]. In diesem Zusammenhang sind Fall-Kontroll-Studien
besonders geeignet [109]. Auch unter der Annahme, dass dieser meist langsam
wachsende Tumor [110] eine lange Induktionszeit aufweist, gilt diese Methode als
sinnvoll. Um auch der Komplexitat dieser endokrinologischen Erkrankung gerecht zu
werden, kann Uber diese rickblickende Analyse eine Vielzahl von Risikofaktoren
ermittelt und bewertet werden [64, 109].

Ein weiterer Vorzug war die Datenerhebung innerhalb des SWC. So erfolgte die
Beurteilung endokrinologischer Funktionsteste, Indikationsstellung zur OP und
postoperative endokrinologische Untersuchung nach sogenannten standard operating
procedures. Damit war die Zeitschiene der Untersuchungen, die Beurteilungskriterien
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und sowohl die operativen als auch hormonellen Therapieziele fir den gesamten
Zeitraum der Untersuchung einheitlich festgelegt und unabh&ngig von individuellen
Entscheidungen eines einzelnen Betreuers.

Dennoch unterlagen die ermittelten Ergebnisse auch verschiedenen nachteiligen
Einflissen, die maBgeblich durch das Studiendesign verursacht wurden.

Erstens bestand durch den retrospektiven Charakter die Gefahr von mangelhafter
Datenqualitat [64]. So schloss diese Studie 32 Individuen ein, fir die aufgrund einer
fehlenden Operationsindikation keine Histopathologie der Raumforderung vorlag. Die
Méglichkeit, dass es sich trotz Erflllung der radiologischen Kriterien hierbei nicht sicher
um ein endokrin inaktives Adenom handelte, bestand daher. Zudem wurden 31
Patienten postoperativ aus anderen Kliniken dbernommen mit dem Hinweis ,Operation
eines endokrin inaktiven Hypophysenadenoms®. Jedoch wurde hier oft nur eine
endokrinologische Basisdiagnostik durchgefiihrt, sodass die praoperativen Daten zur
sicheren Beurteilung nicht immer ausreichend waren. Die Dokumentation der
Krankengeschichte und des Krankheitsverlaufes diente der Patientenversorgung und
nicht primar der Erhebung von Daten zur Auswertung flr wissenschaftliche
Fragestellungen. Darlber hinaus waren weit in der Vergangenheit liegende
Erstdiagnosezeitpunkte teilweise unscharf, zum Teil nur auf das Diagnosejahr begrenzt.
Insgesamt wurde bei 40 Patienten (n=40/115; 34,8%) die ED vor dem Jahr 2000
gestellt, im Maximalfall im Jahr 1971. Es ist anzunehmen, dass im Zeitverlauf durch den
medizinischen Fortschritt die Diagnostik mdglicherweise besser und die Therapie
nebenwirkungsarmer und effektiver wurde. Daher ist die Vergleichbarkeit innerhalb der
Studienpopulation teilweise eingeschrankt.

Zweitens unterliegt diese epidemiologische Untersuchung gewissen systematischen
Fehlern. So waren durch die Versorgung im SWC einerseits eine standardisierte
Diagnostik und Therapie und andererseits durch das methodische Vorgehen eindeutige
Einschlusskriterien gegeben. Dennoch filihrt dieser krankenhausbasierte Ansatz
generell zum Problem einer verzerrten Stichprobe mit mangelnder Validitat der
Ergebnisse [111]. So war nicht auszuschlieBen, dass Patienten, die an einer
hochspezialisierten, universitiren Ambulanz behandelt wurden, ein insgesamt
komplexeres Krankheitsbild zeigen als Betroffene anderer Versorgungseinrichtungen
[112]. Somit unterlag der externen Sterblichkeitsanalyse ein potentieller Selektionsbias,
da hierbei mit dem Risiko der Allgemeinbevélkerung verglichen wurde. Andererseits
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ware hier auch eine positive Auswirkung des spezialisierten Zentrums auf das
Therapieergebnis denkbar.

Drittens wurde aufgrund der kleinen Studienpopulation nur teilweise ein gezieltes und
systematisches Matching durchgeflhrt. Grundsatzlich wurde immer nach dem Alter
korrigiert und teilweise auch nach BMI. Es ergeben sich jedoch weitere, nicht
berlicksichtige  potentielle ~ Confounder  beispielsweise  durch bestimmte
Lebensgewohnheiten wie z.B. das Zigarettenrauchen oder Alkoholkonsum.

Viertens wurde hinsichtlich der Nebenerkrankungen ausschlieB3lich der Zusammenhang
mit der Pravalenz gemessen. Deswegen konnte zwischen Inzidenz und
Krankheitsdauer der Nebenerkrankung nicht unterschieden werden, was laut Fletcher
die Risikobeziehungen verzerren und gar umkehren kann [111].

Flnftens qilt anzufiihren, dass sich Uber die OR grundsatzlich kein kausales Verhaltnis
herstellen lasst und direkte Effektmal3e, wie beispielsweise das attributale oder absolute
Risiko, nicht bestimmbar sind [64, 111].

Sechstens ergibt sich bei der Vielzahl der untersuchten Einflussfaktoren und
Erkrankungen das Problem des multiplen Testens. Generell steigt die
Wahrscheinlichkeit, eine Falschaussage zu machen, mit der Anzahl der durchgefiihrten
Tests [113]. Bei insgesamt 184 binaren und 5 multinomialen Regressionsanalysen und
Ermittlung von insgesamt 293 aOR ist stark anzunehmen, dass eines oder mehrere der
signifikanten Ergebnisse durch so genannte Alphafehler-Kumulierung dem Zufall
anzurechnen sind. Diesen Effekt kénnte man in Zukunft vermeiden, in dem a priori
Endpunkte — im Optimalfall einige wenige — definiert und untersucht werden [113].

Die diskutierten methodischen Sachverhalte fihren dazu, dass die externe Validitat der
Studie limitiert ist [114].

Als Schlussfolgerung aus den genannten methodischen Problemen sollten in Zukunft
Untersuchungen prospektiven oder auch interventionellen Charakters mit wesentlich
héheren Fallzahlen durchgeflhrt werden, welche sich auf wenige Zusammenhéange
konzentrieren. Dennoch dienen die Ergebnisse dieser Studie als erste Orientierung von
mdglicherweise relevanten Zusammenhangen, wie beispielsweise der Rolle von PRL

auf die Entstehung maligner Tumorerkrankungen.
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