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1 Einleitung

Hypophysenadenome machen ca.10-15% aller intrakraniellen Tumore aus. Es
handelt sich tGberwiegend um benigne Tumore des Hypophysenvorderlappens, die
aber auch infiltrativ in die Umgebung insbesondere den Sinus cavernosus
einwachsen kénnen (Schaaf et al. 2004).

Die Inzidenz von Hypophysenadenomen betragt in Deutschland ca. 30-40 pro
einer Million Einwohner und Jahr (Klingmdiller et al. 2001), die Pravalenz liegt bei
300/1 000 000 Einwohner. Nachdem in verschiedenen Autopsiestudien in ca. 20%
der Félle kleinste Inzidentalome gefunden wurden, liegt die tatsachliche Anzahl
aber wahrscheinlich deutlich hoher (Schaaf et al. 2004). Das bevorzugte
Erkrankungsalter liegt zwischen dem 25. und 60. Lebensjahr, beide Geschlechter
sind gleich haufig betroffen (Kazner et al. 1988).

Im Wesentlichen unterscheidet man hormoninaktive und hormonaktive Tumore.
Bei letzteren kommt es zur Uberschiissigen  Produktion  eines
Hypophysenhormones. Einer Therapie bedurfen dabei 8-10 Patienten/1 Million
Einwohner (Buchfelder 1999).

Die Therapie ist in den meisten Fallen eine operative, wobei man versucht, das
Adenom unter Erhalt der normalen Hypophyse mdglichst komplett zu entfernen.
Dies geschieht in den meisten Fallen auf transnasalem transsphenoidalem Weg,
ein operativer Zugang, der erstmals 1906 von dem Wiener HNO-Arzt Schloffer
durchgefihrt wurde.

In der vorliegenden Arbeit sollen der klinische Verlauf und die Komplikationsrate
dieses operativen  Verfahrens bei  Patienten mit  hormoninaktiven
Hypophysenadenomen untersucht werden. Um ein moglichst homogenes
Patientengut erfassen zu kdnnen, wurden Patienten mit anderweitigen Adenomen
oder Tumoren, die ebenfalls Uber diesen Zugang operiert wurden, nicht in die
Auswertung eingeschlossen.

1.1 Anatomie der Hypophyse

Die Hypophyse (aus dem Griechischen: hypo - unter, phyesthai - wachsen,
entstehen) oder Glandula pituitaria ist eine lebenswichtige endokrine Drise. Sie
produziert Hormone, welche auf andere sekretorische Organe Einfluss nehmen,
und kann somit als Ubergeordnete Zentrale fir die endokrinologische Steuerung
angesehen werden. Die Hypophyse wiegt ungefahr 500-700 mg, hat die Form
einer querstehenden Walze, misst ca. 1,3 cm (transversal) mal 1 cm (sagittal) mal
0,5 cm (vertikal) und liegt in einer vom Keilbein gebildeten knéchernen Hoéhle, dem
sogenannten Turkensattel oder der Sella turcica.



Dieser wird nach vorne und unten durch den kndchernen Sellaboden (Anteile des
Os sphenoidale) und den Sinus sphenoidalis begrenzt. Die hintere begrenzende
Struktur stellt das Dorsum sellae dar. Oben befindet sich das Diaphragma sellae.
Dieses Diaphragma besitzt eine Offnung fir den Durchtritt des Hypophysenstiels.
Der Hypophysenstiel verbindet die Hypophyse mit dem Hypothalamus. Umgeben
ist die Sella turcica zu dreiviertel ausfillende Hypophyse vom Sinus cavernosus.
Am lateralen Rand des Sinus cavernosus verlaufen der IIl, V. und VI. Hirnnerv.
Der N. oculomotorius (N. Ill) liegt in der Nahe des dorsalen Abschnittes der
Hypophyse. Das Chiasma opticum liegt ca.10 mm oberhalb des Dorsum sellae
(Goodrich 1987).
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Abb. 1: MRT der Sellaregion koronar (links) und sagittal (rechts). KH=Keilbeinhdhle, ACI= A.
carotis interna, SC=Sinus cavernosus, Stern= Hypophyse.

Die arterielle Versorgung erfolgt Gber die A. hypophysialis anterior, einem Ast der
A. carotis interna und der A. hypophysialis posterior, einem Ast des Truncus
meningohypophysialis. Das vendse Blut gelangt in den Sinus cavernosus.

Die Hypophyse besteht aus einem Vorderlappen, der Adenohypophyse mit der
Pars distalis, einer Pars infundibularis und einer Pars intermedia sowie einem
Hinterlappen, der Neurohypophyse. Diese umfasst die Pars nervosa und das
Infundibulum.



Abb.2: Links: Schematische Darstellung der Sellaregion sagittal (adaptiert nach Lang 1996)
Rechts: Préaparat der Hypophyse mit den entsprechenden Hormonen. Stern=Pars intermedia.
HHL=Hypophysenhinterlappen, HVL=Hypophysenvorderlappen, LH=Luteinisierendes Hormon,
FSH=Follikel stimulierendes Hormon, GH=Growth Hormon/Wachstumshormon, TSH=Thyreoidea
stimulierendes Hormon, MSH=Melanozyten stimulierendes Hormon, ACTH=adrenokortikotropes
Hormon, ADH=antidiuretisches Hormon (adaptiert nach Asa 1997).

Topographisch unterscheidet man einen suprasellaren, oberhalb des Diaphragma
sellae gelegenen, von einem infrasellaren Hypophysenanteil. Der suprasellare Teil
umfasst den Hypophysenstiel, welcher sich aus dem Infundibulum der
Neurohypophyse und der Pars infundibularis der Adenohypophyse
zusammensetzt. Der infrasellare Teil bildet den Drusenkdrper und besteht aus
dem Vorder- und Mittellappen der Adenohypophyse sowie dem
neurohypophyséaren Hinterlappen.

1.2 Physiologie der Hypophyse

Die Ausschuttung der Hypophysenhormone wird stimulatorisch oder inhibitorisch
durch Hormone des Hypothalamus geregelt. Funktionell werden ein
Hypothalamus-Hypophysenvorderlappen und ein Hypothalamus-
Hypophysenhinterlappen-System unterschieden.

Der Hypophysenhinterlappen (HHL) oder die Neurohypophyse bildet selbst keine
Hormone. Er speichert Adiuretin (ADH auch als Vasopressin bekannt) und
Oxytozin. Diese Hormone werden in den Nuclei supraopticus und paraopticus des
Hypothalamus gebildet. Es handelt sich um Nonapeptide mit einer kurzen
Halbwertszeit (unter 6 Minuten). Sie erreichen die Neurohypophyse Uber den
Tractus supraoptico-hypophysialis intraneural im Hypophysenstiel. Von dort
werden sie dann direkt in das Blut abgegeben. Die Effektorhormone wirken an den
Zielzellen ohne den Umweg Uber eine periphere Drise. Sie l6sen einen direkten
Stoffwechseleffekt aus. Die Steuerung der Sekretion der



Hypophysenhinterlappenhormone wird durch nervale Reizungen, Osmorezeptoren
und Feedbackmechanismen sichergestellt (Fahlbusch und Hofmann 2004).

Der Hypophysenvorderlappen (HVL) produziert das Wachstumshormon (human
growth hormone/HGH), Prolaktin, das Melanozyten stimulierende Hormon MSH,
das adrenokortikotrope Hormon (ACTH), das luteinisierende (LH) und das Follikel
stimulierende Hormon (FSH) sowie das Thyreoida stimulierende Hormon (TSH).
Die Hypophyse ist mit dem Hypothalamus und dessen Neurohormone Uber ein
Portalvenensystem verbunden. Die Hypophyse stellt somit das Verbindungsglied
zwischen dem Zentralnervensystem und den peripheren endokrinologischen
Zielorganen dar. Sie ist die Ubergeordnete Drise des gesamten endokrinen
Systems, deren Hormone Stoffwechsel und Fortpflanzung direkt und indirekt tGber
die peripheren Drisen steuern.

Die Regulation der HVL-Hormone unterliegt einem Regelkreissystem. Die
Regulation erfolgt durch eine negative Rickkopplung (negatives Feedback) Uber
das auf hypophyséar-hypothalamischer Ebene frei zirkulierende Hormon. Zuséatzlich
wirken innere Rhythmen wie z.B. zirkadiane Tagesrhythmen auf den
Regulationsmechanismus. Der Hypothalamus ist in der Lage Uber spezielle
Rezeptoren Korperfunktionen wie den Wasserhaushalt, die Korpertemperatur,
Kreislauffunktionen, den Verdauungstrakt, die Nahrungs-und
Flissigkeitsaufnahme oder die Entwicklung von Emotionen, wie Wut und
Aggression zu Uberwachen, zu steuern und zu kontrollieren.

1.2.1 Hormone des Hypophysenvorderlappens

Das thyreotrope Hormon (TSH) regt die Schilddrise zur Freisetzung von
Trijodthyronin (T3) und Thyroxin (T4) an. Diese Hormone wiederum haben
Auswirkungen auf den gesamten Stoffwechsel, steigern unter anderem den
Grundumsatz und férdern Wachstum und Entwicklung.

Das adrenokortikotrope Hormon (ACTH) regt die Zona fasciculata der Nebenniere
zur Ausschittung von Kortisol an. Die Freisetzung unterliegt einem Tag-
/INachtrhythmus mit einem Maximum am frihen Morgen. Kortisol hebt unter
anderem die Blutglukosekonzentration an, steigert die Sympathikuswirkung,
hemmt die Entziindungs- und Immunreaktion, steigert die Erythropoese und
vermindert die Bildung von Granulozyten.

Das luteinisierende Hormon (LH) wirkt auf die Gonaden. Bei der Frau wird die
Follikelreifung und die Bildung des Corpus luteum unterstitzt. Beim mannlichen
Geschlecht werden die Spermienreifung sowie die Abgabe von Testosteron aus
den Leydig-Zwischenzellen des Hodens gefordert.



Das Follikelstimulierende Hormon (FSH) wirkt ebenfalls auf die Gonaden. Im
weiblichen Organismus regt es die Bildung von Ostrogen und die Reifung der
Eizellen in den Ovarien an. Im mannlichen Organismus wird durch FSH die
Spermienproduktion gefordert.

Prolaktin regt das Wachstum der Brustdrisen an und férdert die Laktation.
Stimuliert wird die Ausschittung durch das Saugen des Kindes an der Brustwarze.
Durch die Hemmung von LH und FSH kommt es zu einem anovulatorischen
Zyklus wahrend der Stillphase.

Das Melanozyten stimulierende Hormon (MSH) beeinflusst die Pigmentierung der
Haut, indem es auf die Melanozyten in der Haut wirkt.

1.2.2 Hormone des Hypophysenhinterlappens

Das Hormon der Neurohypophyse Vasopressin/Adiuretin (ADH) wirkt in hohen
Dosen hyperton durch Kontraktion von Kapillaren und Arteriolen. Wichtig ist die
antiduretische Wirkung, wodurch die Ruckresorption von Wasser durch die Niere
gesteuert wird. ADH ist das einzige Hormon, das durch Steigerung der
Durchlassigkeit des distalen Nephrons eine renale Reabsorption von freiem
Wasser zulasst.

Das neurophypophysare Hormon Oxytocin bewirkt die Milchejektion, d.h. es
fordert ein aktives Auspressen aus den Alveolen und Milchgangen der Brustdrise.
AulRerdem fuhrt es zu Uteruskontraktionen. Bei der Geburt wird unter dem Einfluss
von Oxytocin das Austreiben des Foétus gefordert (Greenspan FS et al 1997; Faber
et al. 1995).

1.3 Hypophysenadenome
1.3.1 Hormonaktive Hypophysenadenome

Dazu gehdren laktotrope, somatotrope, adrenokortikotrope, gonadotrope und
thyreotrope Adenome. Das haufigste sezernierende Adenom ist das Prolaktinom
mit Uber 50% aller Adenome. Etwa 10% der Hypophysenadenome sind GH-
produzierende (Akromegalie), 5% sind ACTH-produzierende (M. Cushing).
Seltener finden sich FSH/LH produzierende Adenome (Jockenhdvel et al. 2010).



Pravalenz pro Inzidenz pro Anteil an
Adenom 100.000 100.000
. . Adenomen

Einwohner Einwohner
Prolaktinom 30-50 2-5 55%
hormoninaktiv 6-10 1 30%
Akromegalie 5-7 <1 8%
M. Cushing 1-3 <1 5%
Thyreotropinom 1 <1 1%
Gonadotropinom 1 <1 1%
Alle Adenome 40-70 6-8 100%

Tab. 1: Haufigkeit von Hypophysenadenomen (nach Jockenhdvel et al. 2010).

1.3.1.1 Prolaktinome

Bei Prolaktin produzierenden Adenomen kommt es bei Frauen haufig zu einer
Galaktorrhoe (bei ca. 50% der Frauen) und/oder einer sekundaren Amenorrhoe,
bei Ma&nnern vor allem zur Minderung der Potenz. Primar behandelt man diese
Adenome medikamentdés mit Dopaminagonisten, was zu einer Abnahme der
Prolaktinsekretion und in den meisten Fallen auch zu einer Verkleinerung des
Tumors fuhrt. Nur in seltenen Fallen wird primér eine operative Therapie in
Erwagung gezogen (Schaaf et al. 2004).

1.3.1.2 Wachstumshormon produzierende Adenome

Wachstumshormon produzierende Adenome fuhren bei Heranwachsenden zum
Riesenwuchs, bei Erwachsenen zum Krankheitsbild der Akromegalie, das
gekennzeichnet ist durch ein Wachstum der Akren, Schwellung der Weichteile,
Hyperhidrose, Makroglossie, Prognathie, retroorbitalen Druckschmerz und auch
durch das Karpaltunnelsyndrom. Gefahrlich wird bei diesen Adenomen die
anabolische, diabetogene und lipolytische Auswirkung des Wachstumshormones.
Des Weiteren lassen sich durch Kardiomegalie respiratorische und kardiologische
Fehlfunktionen erkennen. Die Glukosetoleranz ist pathologisch. Ebenfalls wird
eine gehaufte maligne Entartung von Darmpolypen beschrieben. Die allgemeine
Lebenserwartung dieser Patienten ist verkirzt. Die Behandlung kann operativ aber
auch medikamentés mit Somatostatinanaloga oder Rezeptorblockern des
Wachstumshormons erfolgen.



1.3.1.3 ACTH-produzierende Adenome

ACTH-produzierende Hypophysenadenome filhren zum sogenannten M. Cushing.
Patienten mit dieser Erkrankung leiden unter einem erhdhten Kortisolspiegel, der
zur Gewichtszunahme, Stammfettsucht, Buffelnacken, Akne, Striae rubrae,
Hyperlipidamie, Hirsutismus, Osteoporose, Hypertonus, Diabetes mellitus,
Stérungen der Sexualfunktion und schweren Depressionen fihren kann (Schaaf
2004). Bei einem geringen Anteil der Patienten von ca. 20% ist ein ACTH
unabhangiges Cushing Syndrom mit einem Nebennierenadenom oder Karzinom
verbunden (Long 1989). Therapie der Wahl ist eine operative Entfernung.

1.3.1.4 Seltene hormonaktive Tumore

Beschrieben werden TSH-produzierende Adenome oft nach mehreren
Strumektomien, welche durch eine erhdhte TSH Basalkonzentration
gekennzeichnet sind. Gonadotropin produzierende Adenome werden meist erst
immunhistochemisch durch den Nachweis von FSH und LH nachgewiesen.
Therapie der Wahl ist die Operation.

1.3.2 Hormoninaktive Hypophysenadenome

Ca. 30 % aller Hypophysenadenome sind hormoninaktiv (Jockenhdvel 2002).
Diese werden Uberwiegend als Makroadenome diagnostiziert und befinden sich im
Hypophysenvorderlappen. Die Wachstumscharakteristik beschrankt sich zunachst
auf eine intrasellare Expansion und einer Aufweitung der Sella turcica, wobei die
normale Hypophyse in den Randbereich verdrangt und verformt wird. Dann kommt
es je nach Tumorwachstum zu einer extrasellaren Ausbreitung, die bis nach
suprasellar erfolgen kann und dadurch eine Chiasmakompression auslést. Bei
parasellarem Wachstum kann es zu einer Kompression und Invasion des Sinus
cavernosus mit Bedrangung der optomotorischen Hirnnerven kommen (Buchfelder
1999). Grofe Adenome kdnnen bis zum Foramen Monroi wachsen und einen
Verschlusshydrozephalus verursachen. Zum Teil finden sich Einblutungen oder
zystische Komponenten. Ein expansives Wachstum Il&sst sich oft bei
Tumorrezidiven erkennen. Selten findet sich eine Aussaat tUber den Liquorraum.

Endokrinologische = Symptome sind die  klinischen  Anzeichen einer
Hypophyseninsuffizienz durch einen partiellen oder totalen Ausfall der
Hypophysenvorderlappenfunktion. Der Hypophysenhinterlappen ist selten
betroffen. Oft werden die Symptome wie Sehstérungen von den Patienten erst
spat wahrgenommen oder gar nicht bemerkt.



Differentialdiagnostisch muss bei hormoninaktiven sellaren Raumforderungen an
Meningeome, Kraniopharyngeome, Astrozytome, maligne Tumoren wie das
primare Germinom, Sarkom, Chordom, Hypophysenkarzinome, Metastasen
ausgehend von Lungenkarzinomen oder Mammakarzinomen, Zysten wie die
Rathke Zyste, Arachnoidalzysten, Dermoidzysten, an eine Hypophysitis
lymphozytaren oder granulomatdsen Ursprungs oder an ein Aneurysma der A.
carotis interna gedacht werden. Eine sichere Abgrenzung ist durch eine
praoperative Kernspintomographie moglich. Eine generelle Vergro3erung der
Hypophyse findet sich zudem physiologischerweise in der Schwangerschaft sowie
bei schwerer primarer Hypothyreose (Fajfr et al. 2002).

1.4 Klinische Symptomatik

Da bei diesen Adenomen kein Hormon produziert wird, werden sie oft spat
erkannt. Dies meist nicht aufgrund der dann auftretenden Hypophyseninsuffizienz
sondern aufgrund einer progredienten Sehstorung. Durch Verdrangung der
normalen Hypophyse kommt es zu einer verminderten Ausschittung der normalen
Hypophysenvorderlappenhormone. Abhangig vom Ausfall des jeweiligen
Hormones kommt es z.B. zu Kalteintoleranz, kuhler, schuppiger Haut,
Bradykardie, Depression oder Obstipationsneigung ( Ausfall der thyreotropen
Achse), wachsartiger Hautblasse, verminderter Belastbarkeit/Leistungsfahigkeit,
Hypotonie und Ubelkeit durch sekundare Nebenniereninsuffizienz (Ausfall der
kortikotropen Achse), sekundare Amenorrhoe, Libidoverlust, Impotenz und Ausfall
der Sekundarbehaarung durch Ausfall der gonadotropen Achse. Ein Ausfall der
somatotropen Achse verursacht Minderwuchs im Kindes und Jugendalter,
reduzierte Muskelmasse sowie Fettstoffwechselstérungen beim Erwachsenen.
Polyurie und Polydipsie durch eine Hypophysenhinterlappeninsuffizienz sind
extrem selten (Beuschlein 2000).

1.4.1 Sehstorungen

Hormoninaktive Adenome manifestieren sich haufig durch Sehstdérungen
ausgelost durch die Kompression des Chiasma opticum und/oder der
optomotorischen Hirnnerven im Bereich des Sinus cavernosus. Zu den
beschriebenen Sehstérungen gehdren Gesichtsfeldausfalle, Visusminderung,
Doppelbilder, Schleier-/Nebelsehen sowie bei langer bestehender Kompression
die Optikusatrophie.

Die Entwicklung der Gesichtsfeldausfalle verlauft langsam und wird von den
Patienten oft erst sehr spat wahrgenommen. Eine Verschlechterung wird meist
erst bei Dunkelheit oder korperlicher Belastung bemerkt. Seltener wird ein Defizit
des Farbsehens angegeben.



Patienten, die an einem Chiasmasyndrom leiden, suchen den Augenarzt oft mit
unspezifischen Symptomen wie z.B. ein- oder beidseitiges Verschwommensehen,
Lesestérungen, Kopfschmerzen oder Doppelbildern auf. Ein akuter Sehverlust tritt
meist nur dann auf, wenn es zu Einblutungen in den Tumor kommt.

Uberwiegend besteht eine bitemporale Hemianopsie mit dem Vollbild der
vertikalen Trennungslinie durch den Fixationspunkt oder mit Aussparung der
Makula. Die bitemporale Hemianopsie ist ein fortgeschrittenes Stadium der
Gesichtsfeldveranderung.

Abb. 3: Préoperative Gesichtsfelduntersuchung eines Patienten mit groRem hormoninaktivem
Hypophysenadenom und Chiasmakompression. Nachweis einer klassischen bitemporalen
Hemianopsie.

Veranderungen am Augenhintergrund werden durch eine Optikusatrophie
begriindet. Gelegentlich kommt es sogar zu einer weil3en atrophischen Papille.
Die Atrophie ist meist bilateral. Stauungspapillen finden sich eher selten.
Suprasellares Wachstum, welches ein Chiasmasyndrom zur Folge hat, ist haufiger
als das parasellare Wachstum, welches oftmals ein Sinus-cavernosus Syndrom
auslost. Ebenfalls kann eine Augenmuskelparese ein Symptom eines Adenoms
sein. Durch die Lasion der okulosympathischen Fasern im Sinus cavernosus
konnen das Horner-Syndrom oder Doppelbilder entstehen. Seltener wird ein
Schaukel- oder See-saw-Nystagmus diagnostiziert.



1.5 Diagnostik

Grundsatzlich sollten zunachst eine Anamnese sowie eine klinische Untersuchung
erfolgen. Das klinische Erscheinungsbild sowie Libidoverlust, Amenorrhoe usw.
ergeben Hinweise auf eine mdgliche Hypophysenvorderlappeninsuffizienz. Wichtig
ist auch die Angabe von Sehstérungen im Sinne von Scheuklappenphanomen,
Veranderung der Farbwahrnehmung, Verschwommensehen oder Visusverlust.

Im zweiten Schritt sollte das Hinzuziehen eines Spezialisten aus dem Fachgebiet
der Endokrinologie sowie Ophthalmologie und eine entsprechende Bildgebung
(MRT) erfolgen. In einer umfangreichen Uberpriifung der Hypophysenfunktion
sollte zwischen einem hormonaktiven und hormoninaktiven Adenom differenziert
werden. Liegt der Verdacht auf ein hormoninaktives Adenom vor, reicht ein
endokrinologisches Minimalprogramm aus (Schaaf et al. 2004). Ein Prolaktinom
muss aber ausgeschlossen werden, da hier eine primdr medikamentdse
Behandlung in Betracht kommt.

Bei der ophthalmologischen Diagnostik muss neben der Visusprifung eine
Gesichtsfelduntersuchung sowie eine Uberprifung der Okulomotorik durchgefiihrt
werden.

1.5.1 Radiologische Diagnostik

Die optimale Diagnostik stellt die diinnschichtige Magnetresonanztomografie der
Sellaregion dar, da diese eine vollstiandige symmetrische und artefaktfreie
Abbildung der Sella und der suprasellaren Zisterne mit koronaren, sagittalen und
axialen Schichten ermoglicht. Im MRT werden Informationen tber Tumorgréfie,
Ausdehnung und Charakteristik wie zystische oder hamorrhagische
Verdnderungen gewonnen. Die besten Aussagen uber die Anatomie liefern die T1
gewichteten Aufnahmen mit und ohne Kontrastmittel, da das Infundibulum, das
Chiasma sowie auch die anderen Strukturen optimal abgebildet werden (Kazner et
al. 1988, Klingmuller et al. 2001, Fahlbusch und Hofmann 2004).

1.6 Therapie der hormoninaktiven Hypophysenadenome
Grundsatzlich gibt es drei Mdoglichkeiten zur Behandlung der hormoninaktiven

Hypophysenadenome: die medikamentdse Behandlung, die Strahlentherapie und
die Operation.
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1.6.1 Medikamentdse Therapie

Die operative Therapie ist die Therapie der Wahl bei hormoninaktiven
Hypophysenadenomen. Eine effektive medikamentdse Therapie zur Reduktion der
Tumormasse gibt es nicht. Es wird aber in einigen Féllen eine GroRenabnahme
unter der Einnahme von Dopaminagonisten oder Somatostatinanaloga
beobachtet. Hinsichtlich der partiellen oder auch kompletten
Hypophyseninsuffizienz richtet sich die Substitutionstherapie nach dem Ausmal
und der Art der Hormonausfalle. Wichtig sind insbesondere die kortikotrope sowie
die thyreotrope Achse. Die Substitution sollte bereits préoperativ erfolgen und
muss gegebenenfalls postoperativ fortgefihrt werden. Die Dosis muss individuell
je nach Stresssituationen und korperlicher Belastung angepasst werden. Die
gonadotrope Achse wird beim Mann mit Testosteron und bei der Frau mit
Ostrogenen  ersetzt. Desmopressin ~ wird bei einem Ausfall des
Hypophysenhinterlappens und dem Mangel an ADH eingesetzt. Die Dosierung
richtet sich im Alltag nach der Trinkmenge und der Urinausscheidung.

1.6.2 Strahlentherapie

Indikationen zur Strahlentherapie bestehen in der Primarbehandlung bei
hormoninaktiven Adenomen, welche aus internistischen Griinden operativ oder
medikamentds nicht behandelt werden konnen, bei progredienten Tumorresten
oder bei nach mehrfacher Voroperation wieder auftretenden Adenomrezidiven. Vor
allem wenn Tumorreste im Bereich des Sinus cavernosus oder im Bereich der
Orbitaspitze nachweisbar sind, sollte frih Uber eine strahlentherapeutische
Behandlung nachgedacht werden. Es stehen verschiedene Behandlungskonzepte
zur Verfigung: Die perkutane konventionelle Radiotherapie mit einer
Gesamtdosis von ca. 45 Gy. Es wird in einem Zeitraum von ca. 5 bis 6 Wochen
bestrahlt. Die einmalige Radiochirurgie mit dem Gamma-Knife oder dem
Linearbeschleuniger oder die stereotaktische fraktionierte Radiotherapie mit dem
Linearbeschleuniger.

1.6.3 Chirurgische Therapie
1.6.3.1 Transnasal transsphenoidaler Zugang

Die Therapie der Wahl bei hormoninaktiven Adenomen stellt die chirurgische
Resektion dar. Der Osterreicher Hermann Schloffer (1868-1937) fiihrte 1906 in
Innsbruck als erster eine erfolgreiche transsphenoidale Resektion eines
Hypophysentumors unter Lokalanasthesie mit Kokain durch. Dieser
transsphenoidale Zugang wurde von Harvey Cushing modifiziert und ist auch
heutzutage noch der am héaufigsten verwendete Zugang zur Hypophyse. 90 bis
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95% aller Adenome kdnnen transsphenoidal entfernt werden, wobei die tumorfreie
Hypophyse geschont werden kann. Die Operation wird entweder mit dem
Mikroskop, mit dem Mikroskop endoskopisch assistiert oder rein endoskopisch
durchgefiihrt. Uber einen sublabialen, transseptalen oder paraseptalen Zugang
wird die Vorderwand der Keilbeinhéhle erreicht und dann er6ffnet, um den
Sellaboden darzustellen. Der kndcherne Sellaboden wird eréffnet, die Dura und
anschlieBend die Tumorkapsel inzidiert. Das Adenom wird dann mit Kiretten
mobilisiert und abgetragen oder bei weicher Konsistenz auch abgesaugt. Der
Verschluss der Sella hangt von der Ausdehnung der Eroffnung ab und ob es
wahrend der Operation zum Liquorfluss gekommen ist. Hierfir finden
Mukosalappen, autologe oder heterologe Faszien sowie Klebevliese Verwendung.
Eine zusatzliche Fettplombe ist nicht obligatorisch. Am Ende der Operation kann
zur besseren Blutstillung der Nasenschleimhaute eine Tamponade eingelegt
werden.

Komplikationen sind selten. Auftreten konnen Infektionen (Meningitis,
intrakranieller Abszess, Sinusitis), eine Verschlechterung der Hypophysenfunktion
(HVL-Insuffizienz, HHL-Insuffizienz), eine Sehverschlechterung (Lasion der
Sehnerven oder des Chiasmas opticum, sekundar auch durch Ischdmie oder
Hamatombildung) oder eine Liquorfistel. Selten sind eine Verletzung der A. carotis
interna, eine  Carotis-Sinus  cavernosus-Fistel oder  Stérungen  der
Augenmuskelnerven im Verlauf des Sinus cavernosus. Im Bereich der Nase kann
es zu einer Septumperforation, Bildung einer Mukozele der Keilbeinhéhle oder
postoperativ zu einer Epistaxis kommen. Riechstorungen und Verdnderungen der
Nasenatmung werden ebenfalls berichtet.
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Abb.4: Koronares (links) und sagittales (rechts) MRT der Sellaregion mit Kontrastmittel vor (obere
Reihe) und nach transsphenoidaler Resektion eines hormoninaktiven Hypophysenadenoms. Nach
der Resektion ist das Chiasma opticum (Stern) und der Hypophysenstiel (Pfeil) wieder erkennbar.

1.6.3.2 Transkranieller Zugang

Bei grof3en asymmetrischen nach suprasellar wachsenden Adenomen oder priméar
extrasellar wachsenden Tumore wird der transkranielle Zugangsweg bevorzugt. Je
nach Tumorlage und Ausdehnung wahlt man eine pterionale, frontale oder
subfrontale Trepanation. Entscheidet man sich fir den pterionalen Zugang,
befindet sich der Patient mit rekliniertem Kopf in Ruckenlage. Der Knochendeckel
wird entfernt, die Dura sowie die basalen Zisternen ertffnet und der Liquor
abgelassen. Bei grof3en Tumoren erfolgt die Eroffnung der Fissura Sylvii. Die A.
carotis interna, das Chiasma opticum und die Nn. optici werden aufgesucht und
dargestellt.  Der Tumor wird dann zunéchst intrakapsular verkleinert, um
umliegende Strukturen zu entlasten und das Risiko von Verletzungen bei der
Praparation zu minimieren. Zuletzt erfolgt die Mobilisation und Préparation der
Tumorkapsel und das Aufsuchen des Hypophysenstiels. Die wesentlichen
Komplikationen entsprechen denen des transsphenoidalen Zuganges, wobei die
Komplikationsrate etwas hoher liegt, was aber auch auf die komplexeren Tumore
zuruckgefuhrt werden kann.
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1.7 Fragestellung der Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es auf Grundlage einer retrospektiven
Analyse, einen Uberblick Uber das klinische Ergebnis der in einem definierten
Zeitraum in der Universitatsklinik und Poliklinik fir Neurochirurgie der Ludwig-
Maximilians-Universitat Minchen/Grol3hadern durchgefihrten transsphenoidalen
operativen Behandlungen von hormoninaktiven Hypophysenadenomen zu geben.
Folgende Fragen sollten beantwortet werden:

Welche Symptome bestanden vor der Operation?

Welche Hormonstoérungen bestanden vor der Operation und wie wurden sie im
Verlauf durch die Operation beeinflusst?

Wie oft litten die Patienten praoperativ unter einer Sehstorung und wie haufig
konnten diese durch die Operation verbessert werden?

Bestand ein Zusammenhang zwischen Tumorgrof3e, Lokalisation und
Symptomen?

Welche operationsbedingten Komplikationen traten auf?
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2 Patienten und Methoden
2.1 Datenerhebung

Die Operationsdatenbank CODIAG der Neurochirurgischen Klinik wurde anhand
folgender Einschlusskriterien analysiert: Diagnose ,Hypophysenadenom®,
JLranssphenoidale Resektion® und ,Zeitpunkt der Operation zwischen dem
01.01.2003 und dem 31.12.2007“. Keine Bericksichtigung fanden Falle mit
transkraniellem Zugang sowie Patienten mit hormonaktiven
Hypophysenadenomen. Insgesamt wurden 161 Patienten an einem
hormoninaktiven Hypophysenadenom (ber einen transsphenoidalen Zugang
operiert. Von diesen 161 Patienten wurden 10 Patienten wegen eines
Rezidivtumors operiert.

Zur Standardisierung der Datenerfassung wurden mit Hilfe von Microsoft Access
2007 Formulare erstellt, die als digitale Erhebungsbégen dienten. Ziel war es,
ausgehend von der praoperativen Situation eine moglichst lickenlose
Dokumentation der Operation und des postoperativen Verlaufs zu erreichen. Die
Patientendaten und der Operationsverlauf bis zur stationaren Entlassung konnten
anhand der Krankenakten dokumentiert werden. Die Nachuntersuchungen wurden
im Klinikum GroBhadern im Rahmen der routinemaflligen Nachkontrollen
durchgeflhrt. Hier sind neben allgemeinen Patientendaten wie Alter, Geschlecht,
GroRRe, Gewicht sowie die Begleiterkrankungen, die zur Diagnose fuhrenden
Symptome, die Dauer von der Erstdiagnose bis zur Operation und eventuelle
medikamentése Vorbehandlungen aufgenommen worden. Da der genaue
Zeitpunkt der Diagnosefindung in vielen Fallen anamnestisch nicht eindeutig
eruierbar war, wurde hier das Datum der ersten Bildgebung benutzt.

2.2 Patientendaten

Zunachst wurden die persénlichen Patientendaten wie Name, Geburtsdatum,
Geschlecht, Telefonnummer und das Alter am Tag der Operation festgehalten.

2.3 Symptome

Die Dauer und Art der Symptome, die zur Diagnose gefiihrt hatten, konnten der
speziellen Anamnese und dem Untersuchungsbefund entnommen werden. Erfasst
wurden unter anderem die Haufigkeit von Kopfschmerzen, Schwindel,
Sehstorungen (unspezifisch, Gesichtsfeldeinschrédnkungen, Visusstérungen),
Leistungsminderung, Antriebsminderung, Depression, Zyklusstdrungen,
Libidoverlust, Potenzstérungen, Erektionsstérungen, Gedachtnisstdérungen,
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Demenz, Verlust von Korper-/Schambehaarung, Diabetes insipidus und
Gewichtszu- oder -abnahme. Seltene Symptome wurden unter ,Sonstige”
zusammengefasst. Dabei wurden anhand der Dauer der Symptomatik zwischen
akuten Symptomen (<2 Wochen) subakuten Symptomen (Dauer 2-6 Wochen) und
chronischen Symptomen unterschieden (Dauer > 6 Wochen). Erfasst wurde
zusatzlich die Dauer von der Diagnosestellung bis zur Erstvorstellung in der
Neurochirurgie sowie die Dauer bis zur Operation.

2.3.1 Ophthalmologischer Status

Zur Erfassung des ophthalmologischen Status wurden pra- und unmittelbar
postoperativ augenarztliche Befunde evaluiert. Die Untersuchungen fanden noch
wahrend des stationdren  Aufenthaltes statt. Dabei standen die
Gesichtsfeldbefunde sowie der Visus im Vordergrund.

2.3.2 Hormonanalyse

Die Patienten wurden pra- und postoperativ ambulant endokrinologisch abgeklart.
Die erste postoperative Kontrolle erfolgte routinemaflig nach ca. sechs bis acht
Wochen, weitere Kontrollen abhangig vom Befund meist im Jahresrhythmus. Die
Beurteilung der Hormonachsen erfolgte anhand der vorliegenden Hormonwerte
unter Berilicksichtigung von Labor- und methodenspezifischen Normalwerten und
den in der Literatur angegebenen Normbereichen. Lagen postoperativ keine
aktuellen Hormonwerte vor und war der Patient dabei ohne Substitutionstherapie
beschwerdefrei, wurde von einem normalen Hormonstatus ausgegangen.
Genauso wurden Rickschlisse auf eine Insuffizienz der jeweiligen Achse
gezogen, wenn zwar keine exakten Werte aber die Mitteilung Uber
medikamentdse Substitutionen vorlagen. Fehlende postoperative Daten sind damit
zu erklaren, dass der Hormonstatus bei vielen Patienten auswarts durchgefihrt
wurde und die Werte somit haufig nicht vorlagen.

2.4 Bildgebung

Alle Patienten erhielten praoperativ ein MRT der Sella. Auch die postoperativen
bildgebenden Verlaufskontrollen wurden mit dem MRT durchgefuhrt. Die erste
Kontrolle erfolgte drei Monate nach der Operation. Anhand des praoperativen
MRT-Befundes wurden die grof3te Tumorausdehnung und das Tumorvolumen
bestimmt. Letzteres wurde anhand des sagittalen, koronaren und axialen
Durchmessers mit der Formel

VTumor = HOhe x Breite x Lange
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bestimmt. Die Adenome wurden entsprechend der Tumorgré3e in Mikro- (O bis 1
cm), Makro- (1 bis 4 cm) und Gigantadenome (Uber 4 cm) eingeteilt. Nach der
Lokalisation erfolgte eine Differenzierung in rein intrasellare, intra- und
suprasellare, den Sinus cavernosus infiltrierende und intra- und parasellar
liegende Adenome. Dariber hinaus wurde die Lagebeziehung zum Chiasma
opticum analysiert, d.h. ob ein Chiasmakontakt oder eine Chiasmakompression
vorlag oder nicht.

2.5 Begleiterkrankungen

Neben den in der Patientenakte erfassten Begleiterkrankungen wurde zur
Beurteilung des praoperativen korperlichen Allgemeinzustandes der Patienten die
Klassifikation der American Society of Anesthesiologists (ASA- Klassifikation, Tab.
2) erfasst, mit der sich das Operationsrisiko anhand von sechs Kategorien (ASA-
Klasse I-V) einschatzen lasst.

| keine organische Erkrankung oder Stérung des Allgemeinbefindens

] leichte Allgemeinerkrankung ohne Leistungseinschrankung

1] schwere Allgemeinerkrankung mit Leistungsminderung

AV lebensbedrohliche Allgemeinerkrankung
V Patient, der mit oder ohne OP die nachsten 24 Stunden nicht Gberleben wird
VI hirntoter Patient, dessen Organe zur Organspende enthommen werden

Tab.2: Einschatzung des operativen Risikos anhand der ASA-Klassifikation.

Die ASA-Klasse jedes Patienten wurde dem Erhebungsbogen der
anasthesiologischen Voruntersuchung entnommen. Zusatzlich wurden alle
praoperativ bekannten Vorerkrankungen sowie deren Anzahl bei jedem Patienten
erfasst.

2.6 Operationsdaten
Der operative Zugang (transseptal, paraseptal), das Ausmald der Resektion und
eventuell verwendete unterstiitzende Operationstechniken (Navigation, Endoskop)

wurden den Operationsberichten entnommen und fur jeden chirurgischen Eingriff
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dokumentiert. Dartiber hinaus wurde dokumentiert, ob es bei der Operation zum
Liquorfluss kam und wie die Abdeckung der Sella erfolgte.

Die Anasthesieprotokolle lieferten au3erdem folgende Daten: Die Operations- und
Anasthesiedauer, der intraoperativ entstandene Blutverlust und die Menge der
zugefihrten Fremdblutkonserven. Die histopathologische Aufarbeitung der
Tumore erfolgte durch das Zentrum fur Neuropathologie der Universitat Minchen,
Klinikum GroRhadern. Erfasst wurde auch die Liegedauer auf Station.

2.7 Komplikationen

Zur Beurteilung des unmittelbar postoperativen Verlaufs erfolgte die
Dokumentation der Komplikationen und deren Anzahl bei jedem Patienten. Dabei
wurden internistisch bedingte von chirurgisch bedingten Komplikationen
unterschieden. Wesentlich sind hier vor allem Stdérungen des Wasser- und
Salzhaushaltes, Durafisteln, Nachblutungen, Sehstérungen und Infektionen.

2.8 Statistische Auswertung

Fur die statistische Analyse standen zwei unterschiedliche Datensatze zur
Verfiigung, namlich der aller Operationen und der der Patienten als therapierte
Population. Zur Berechnung der Haufigkeiten, Mittelwerte und zur Analyse der
Zusammenhange zwischen verschiedenen Parametern kam generell der
Patientendatensatz zur Anwendung. Der Operationsdatensatz wurde fir die
Analysen des Blutverlusts, der Operations- bzw. Anasthesiedauer, des
Resektionsgrades und der Histopathologie der Tumore herangezogen.

Fur die Auswertungsarbeiten wurden die Programmpakete R 2.4.0 (The R
Foundation for Statistical Computing, Wien) und SPSS V. 11.5.1 (SPSS
Incompany, Chicago, USA) verwendet. Die Erstellung der Graphiken erfolgte mit
MS-Excel 2003 (Microsoft Corporation, Redmond, USA).

Die Auswertung der Daten erfolgte in einem ersten Schritt als deskriptive Analyse
unter Verwendung absoluter und relativer Haufigkeiten, des arithmetischen
Mittelwertes mit Standardabweichung sowie des Medians. Die statistische
Signifikanz der Unterschiede zwischen verschiedenen Gruppen bzw. Zeitpunkten
wurde mit Hilfe des t-Tests Uberpruft. Zur Bestimmung von Signifikanzen wurde
eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p <0.05 festgelegt. Fir den Zusammenhang
zwischen dem Tumorvolumen und dem Auftreten einer bitemporalen Hemianopsie
wurden Pearson Korrelationskoeffizienten r bestimmt und mit zweiseitigem t-Test
auf Signifikanz Uberprift.

18



3 Ergebnisse
3. 1 Demographische Daten

Erfasst wurden die Daten von 63 Frauen und 98 Mannern (Tab. 3). Darunter
befanden sich 10 Patienten mit einer Zweitoperation aufgrund eines
Rezidivtumors. Das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Erstoperation betrug
57,1 £ 14,9 Jahre. Der jungste Patient war 16 Jahre, der alteste 82 Jahre alt. Von
den 10 Patienten mit Rezidivtumor waren sieben Manner und drei Frauen mit
einem Durchschnittsalter von 43,1 £ 12,3 Jahre.

Patienten (n) insgesamt 98 63 161
Alter (Jahre) [X +s] 58,1+13,5 55,6 + 16,8 57,1+14,9
mit einer Operation (n) 91 60 151
Alter (Jahre) [X £5s] 59,3+ 12,7 56,5 + 16,7 58,2 + 14,4
mit zwei Operationen (n) 7 3 10
Alter (Jahre) [X *s] 48,9 +13,9 41,4 +10,1 43,1+12,3

Tab.3: Durchschnittsalter mit Standardabweichung der Patienten, die im Zeitraum von 2003 bis
2007 operiert wurden. Die meisten Patienten waren zwischen 50 und 80 Jahre alt mit einem

Altersgipfel zwischen dem 50. Und 60. Lebensjahr. Die Haufigkeitsverteilung nach Altersgruppen
ist in Abbildung 5 dargestellt.

Die Altersverteilung ist in Abbildung 5 dargestellt. Die meisten Patienten waren
zwischen 50 und 80 Jahre alt.

Patientenanzahl nach Altersgruppen

Patientenanzahl

20 4

10 +

o) T T T T

10 bis 19 20 bis 28 30 bis 3% 40 bis 49 S0 bis 59 60 bis 69 70 bis 79 80 his 85
Altersgruppen

Abb.5: Absolute Haufigkeitsverteilung der Patienten nach Altersgruppen (n=161).
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3.1.1 Begleiterkrankungen préaoperativ

27 (16,8%) Patienten hatten keine Begleiterkrankung vor der Operation (Tab. 4).
Die groRte Gruppe der Begleiterkrankungen bildete mit 63 (39,1%) die arterielle
Hypertonie. Darauf folgten die Schilddrisenerkrankungen (25,5%), Adipositas
(24,8%) sowie Hypercholesterindmie (19,3%). 37 (23,0%) der Patienten tranken
regelmalig Alkohol und 13 (8,1%) der Patienten waren préoperativ
nikotinabhangig.

Keine 27 16,8
Tumorerkrankungen 21 13
rheumatischer Formenkreis 5 31
Koronare Herzerkrankung 14 8,7
Herzinsuffizienz 15 9,3
Herzrhythmusstérungen 18 11,2
Gastrointestinale Erkrankung 12 7,5
Psychiatrische Erkrankungen 14 8,7
Diabetes mellitus 17 10,6
Hypertonus 63 39,1
Lebererkrankungen 10 6,2
Nierenerkrankungen 14 8,7
Lungenerkrankungen 11 6,8
HNO-Erkrankungen 26 16,1
zerebrale Erkrankungen 11 6,8
Adipositas 40 24.8
Hypercholesterinamie 31 19,3
Osteoporose 4 2,5
Schilddriisenerkrankungen 41 25,5
Alkohol 37 23
Rauchen 14 8,7
Blutbildungssystem 5 3,1
Sonstiges 63 39,1

Tab. 4: Begleiterkrankungen praoperativ (n=161; Mehrfachnennungen maglich).
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3.1.2 Symptome

Die am haufigsten genannten Symptome waren allgemeine Beschwerden wie
Sehstdrungen, Kopfschmerzen, Schwindel, Leistungs- und Antriebsminderung,
Libido-und Potenzstérungen. Einen Uberblick tber die préaoperativen Symptome
gibt Tabelle 5. Bei 40 Patienten (=25,5%) war die Entdeckung des Tumors ein
Zufallsbefund.

Sehstorung subjektiv 112 69,6
Kopfschmerz 51 31,7
Schwindel 22 13,7
Antriebsminderung 26 16,1
Leistungsminderung 40 24,9
Depression 11 6,8
Menopause 42 26,0
Zyklusstérungen 6 3,7
Amenorrhoe 7 4,3
Galaktorrhoe 3 1,7
Libidoverlust 30 18,6
Potenzstdrung 19 11,8
Erektionsstérung 6 3,7
Gedachtnisstérungen 10 6,2
Demenz 1 0,6
Verlust Kérper-/Schambehaarung 3 1,9
Diabetes insipidus 3 1,9
sonstiges 77 47,8
Gewichtzunahme 9 5,6
Gewichtabnahme 8 5,0

Tab. 5: Symptome praoperativ (n = 161; Mehrfachnennungen maoglich) .

3.1.3 Dauer der Symptome

Das Zeitintervall von der Erstdiagnose bis zur Vorstellung in der Neurochirurgie
(n=143) betrug im Mittel 197 + 814,5 Tage. 70,2% der Symptome waren chronisch
(Tab. 6), d.h. die Symptome bestanden langer als sechs Wochen. 11,2% der
Symptome verliefen subakut, d.h. Uber einen Zeitraum von zwei bis sechs
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Wochen. Akute Symptome wurden bei nur 7,5% der Patienten festgestellt. Bei
11,2% konnte keine eindeutige Zeitangabe evaluiert werden. Von der Vorstellung
in der Neurochirurgie bis zur Operation vergingen im Mittel 59,8 + 173,7 Tage, von
der Erstdiagnose bis zur Operation 292,2+874,7 Tage. Die Verteilung dieser
Fristen ist allerdings sehr schief (Minimum 1 Tag, Maximum 20 Jahre): Bei einem
Viertel der Patienten betrug diese Frist weniger als ein Monat (25%-Perzentil bei
29 Tagen), der Median liegt bei 49 Tagen und bei 75% der Patienten vergingen
hdchstens rund vier Monate von der Erstdiagnose bis zur Operation. Bei den
Ubrigen 25% der Patienten hingegen betrug diese Frist bis zu 20 Jahren. Der
Zeitabschnitt von der Frist der Erstdiagnose bis zur Operation betrug bei Frauen
249,7 £ 519,0 Tage und bei Mannern 332,7 + 1173,5 Tage.

akut 12 7,5
subakut 18 11,2
chronisch 113 70,2
Keine Angaben 18 11,2
Total 161 100

Tab. 6: Dauer der Symptome unterteilt in akut, subakut und chronisch.

3.1.4 Préaoperative Sehstorungen

Hinsichtlich der subjektiven Angaben der Patienten vor der Operation gaben
29,2% unspezifische Defekte an, 11,8% eine bitemporale Hemianopsie und 8,7%
Doppelbilder. Keine subjektiven Sehstérungen gaben 48 Patienten (29,8%) an.
Die weiteren subjektiven Sehstdrungen sind in Tabelle 7 aufgefihrt.
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Gesichtsfelddefekte unspezifisch a7 29,2
Hemianopsie 11 6,8
bitemporale Hemianopsie 19 11,8
Visusverlust 13 8,1
Quadrantenausfall 8 5,0
Doppelbilder 14 8,7
Keine Sehstdrung 48 29,8
keine Angabe 1 0,6

Tab. 7: Subjektive Sehstdrungen praoperativ (Mehrfachnennungen mdoglich).

Bei der ophthalmologischen Untersuchung (Tab.8) wiesen von den 161 Patienten
praoperativ 128 (79,5%) eine Sehstérung auf. Bei 6 Patienten (3,7%) fehlten zu
den Sehstdérungen genaue Angaben. 38 (23,6%) der Patienten hatte keine
objektivierbare  Sehstérung. Den Hauptanteil bildeten mit 37,3% die
unspezifischen Gesichtsfeldausfalle. Die Gesichtsfeldausfalle waren bei 34,8% der
Patienten fingerperimetrisch nachweisbar. Ein Visusverlust lag praoperativ bei 5%
der Patienten vor.

Unspez.Gesichtsfeldausfalle | 60 37,3
Hemianopsie 8 50
bitemporale Hemianopsie 33 20,5
Visusverlust 8 5,0
Quadrantenausfall 9 5,6
Doppelbilder 4 2,5
Sehstérung unspez. Angabe 6 3,7
Keine Sehstdrung 38 23,6

Tab. 8: Ophthalmologische Befunde praoperativ (Mehrfachnennung maglich).
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3.1.5 Préaoperativer Hormonstatus

Es lagen genaue Angaben von insgesamt 155 der 161 Patienten vor. Mindestens
eine praoperative Hormonachseninsuffizienz wurde bei 105 Patienten (65,2%)
beobachtet. Keine Achseninsuffizienzen ergaben sich bei 50 Patienten (31,1%).
Bei 6 Patienten (3,7%) fehlten die Angaben.

Bei 33 (20,5%) Patienten wurde der Ausfall einer Achse beobachtet, bei 44
(27,3%) Patienten wurde ein Ausfall von zwei Achsen beobachtet, bei 20 (12,4%)
Patienten von drei Achsen und bei acht (5,0%) Patienten wurde eine komplette
Hypophysenvorderlappeninsuffizienz verzeichnet. Ein Hypophysenhinterlappen-
insuffizienz lag bei drei (1,9%) Patienten vor. Zwei von diesen Patienten litten
ebenfalls an einer Vorderlappeninsuffizienz, bei dem dritten Patienten fehlt dazu
die genaue Angabe.

%
70
. Bkeine
5
65,2 Beine Achse

50 Ezwei Achsen

Odrei Achsen
40

Evier Achsen
30 OAchsenausfall gesamt
20 1
10 12,4

0
Hormonachsen pracperativ

Abb. 6: Hormonachsenausfall (%, n=161) praoperativ. Bei 6 Patienten (3,7%) lagen keine
Angaben vor.

In 68 (42,2%) Fallen und damit am haufigsten insuffizient war die gonadotrope
Achse (Tab. 8), wahrend bei 61 (37,9%) Patienten der somatotrope, bei 47
(29,2%) der thyreotrope und bei 31 (19,3%) der Kkortikotrope Regelkreis
ausgefallen waren (Tabelle 9). Abbildung 6 zeigt die prozentualen Anteile der
Achsenausfélle des Vorderlappens bei hormoninaktiven Hypophysenadenomen
vor der Operation. Nicht in der Abbildung 6 aufgefuhrt ist der Anteil der
unbekannten Achsenausfalle bei 6 (3,7%) Patienten.
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keine 50 (31,1)

eine Achse 33 (20,5)
S 12 (7,5)
G 13 (8,1)
T 6 (3,7)
C 2(1,2)
zwei Achsen 44 (27,3)
S+T 8 (5,0)
S+C 1(0,6)
G+T 6 (3,7)
G+C 6 (3,7)
G+S 18 (11,2)
T+C 2(1,2)
drei Achsen 20 (12,4)
S+G+T 8 (5,0)
S+G+C 31,9
S+T+C 3(1,9)
G+T+C 6 (3,7)
vier Achsen 8 (5,0)
Mindestens ein Achsenausfall 105 (65,2)
Ausfall Achse unbekannt 6 (3,7)
HHL-Insuffizienz 3(1,9

Tab. 9: Hypophysenfunktion préaoperativ. S=somatotrop, T=thyreotrop, C=kortikotrop,
g=gonadotrop.

Die Tabelle 10 zeigt, dass bei Mannern Hypophysenadenome vor der Operation
zu einer hoheren Anzahl ausfallender Hormonachsen fihren als bei Frauen: bei
Méannern waren im Durchschnitt vor der Operation 1,5 + 1,2 Hormonachsen
ausgefallen, bei den Frauen hingegen nur 1,0 £ 1,1. Der Unterschied dieser
Mittelwerte bzw. die unterschiedlichen Verteilungen von Mannern und Frauen in
Tabelle 9 sind statistisch signifikant (p=0,007). In der Tabelle 9 sind die 6
Patienten ohne Angaben bezlglich der praoperativen Hormonachsenstérungen
statistisch nicht erfasst, d.h. die 155 Patienten entsprechen 100 Prozent.
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Keine gestdrte Hormonachse (%) 24 (48,0) 26 (52,0) 50 (32,3)

eine gestérte Hormonachse (%) 19 (57,6) 14 (42,4) 33 (21,3
zwei gestoérte Hormonachsen (%) 29 (65,9) 15 (34,1) 44 (28,4)
drei gestdrte Hormonachsen (%) 16 (80,0) 4 (20,0) 20 (12,9)
vier gestorte Hormonachsen (%) 6 (75,0) 2 (25,0) 8 (5,2)

Total (%) 94 (60,6) 61 (39,4) 155 (100)

Tab. 10: Anzahl der vor der Operation gestérten Hormonachsen in Abhéangigkeit vom Geschlecht.
3.1.6 Medikamente praoperativ

Von insgesamt 161 Patienten nahmen 54 (33,5%) keine Medikamente vor der
Operation ein (Tab. 11). 43 (26,7%) Patienten wurden praoperativmit Hormonen
vorbehandelt. Darunter wurden Schilddriisenhormone von 26 (16,1%) Patienten,
Hydrocortison von 28 (17,4%) und Testosteron von 7 (4,3%) der Patienten
eingenommen.

Antihypertonika wurden von 50 (31,1%) der Patienten eingenommen.
Antikoagulierende Medikamente wie Aspirin von 14 (8,7%) und Marcumar von drei
(1,9%) der Patienten. Tabelle 12 stellt die praoperative Medikation dar.

Keine Vorbehandlung 118 73,3
Vorbehandlung 43 26,7
Dexamethason 3 1,9
Schilddrisenhormone 26 16,1
Geschlechtshormone 7 4,3
Hydrocortison 28 17,4
Minirin 1 0,6
Wachstumshormon 1 0,6
Dopaminantagonisten 3 1,8
Dopaminagonisten 4 2,5

Tab. 11: Medikamente praoperativ (n=161; Mehrfachnennungen mdéglich).
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3.1.7 Tumorgrol3e praoperativ

Bei 124 Patienten konnte anhand der Bildgebung das Tumorvolumen ermittelt
werden. Das mittlere Tumorvolumen betrug durchschnittlich 12,4 + 10,7 cm?®. Der
kleinste Tumor hatte ein Volumen von 1,0 cm?, der gréRte ein Volumen von 53,5
cm®. Die im Untersuchungszeitraum mit 75,1% am haufigsten behandelten
Tumore waren Makroadenome (n=121). Gigantadenome mit einem Durchmesser
von (iber 4 cm® kamen zu 1,9% (n=3) vor. Bei 23,0% der Patienten gab es keine
genaue Angabe zur Adenomgrofe (n=37). Mikroadenome sind nicht zu
verzeichnen, da bei kleinen hormoninaktiven Adenomen im Gegensatz zu
hormonaktiven Adenomen keine Symptome auftreten und daher keine
Behandlung notwendig ist.

(" )
(n) ; Makroadenom B Gigantadenom
f 5
f 1 -

_ /Mémer n=75 Frauen n=49 )

Abb. 7: Absolute Haufigkeit von Makro- und Gigantadenomen bei Mannern und Frauen. Bei 37
Patienten waren keine genauen Grél3enangaben zu ermitteln.

3.1.8 Tumorlokalisation

8% der Hypophysenadenome lagen rein intrasellar, 91,9% wuchsen nach
suprasellar und es kam zu einem Chiasmakontakt. 80,7% der Adenome
komprimierten die Sehnervenkreuzung. 9,9% dehnten sich nach parasellar aus.
Zu einer Infiltration vom Sinus cavernosus kam es bei 35,3%, wobei 19,2 % eine
rechtsseitige Infiltration, 6,8% eine linksseitige und 9,3% eine beidseitige
Infiltration des Sinus cavernosus aufzeigten. In 16,8% der Falle kam es zum
Einbruch in die Keilbeinhohle.
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Haufigkeit der Tumorlokalisation
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Angaben in Prozent

Abb. 8: Relative Haufigkeiten der Tumorlokalisation (Mehrfachnennungen maglich)

3.1.9 Tumorgrél3e und Sehstérung

Die Auswertung zeigt, dass ein Zusammenhang zwischen dem Tumorvolumen
und dem Auftreten einer bitemporalen Hemianopsie besteht. Sowohl subjektiv
(Korrelation von 0,26, p=0,005) also auch ophthalmologisch (Korrelation von 0,20,
p=0,026) gesicherte bitemporale Hemianopsien weisen nach dem Pearson-
Korrelations-Test einen signifikanten Zusammenhang auf.

Wie zu erwarten besteht auch ein Zusammenhang zwischen Chiasmakontakt des
Tumors und Sehstérungen vor der Operation (Korrelation von 0,26, p=0,001)
signifikant. Wie der Zusammenhang im Einzelnen aussieht, zeigt Tabelle 12:
Insgesamt bestand bei 91,9% der Patienten vor der Operation ein
Chiasmakontakt, 23,6% hatten keine Sehstorung, 79,5% hatten eine Sehstérung.
Bei den Patienten mit Sehstérung bestand bei 96% Chiasmakontakt: Nur bei 5 von
123 Patienten mit Sehstorungen wurde kein Chiasmakontakt diagnostiziert. Ein
Chiasmakontakt fand sich aber auch bei 78,9% der Patienten ohne Sehstorung.
Das ist zwar weniger, aber immer noch vier Funftel. Zusammenfassend lasst sich
also sagen, dass das Symptom ,Sehstorung” wie zu erwarten praktisch immer mit
einem Chiasmakontakt des Tumors verbunden ist, dass in vielen Féllen aber auch
ein Chiasmakontakt ohne Sehstérungen besteht.

28



8(21,1) 30 (78,9) 38 (23,6)
5 (4,1) 118 (95,9) 123 (76,4)
13 (8,1) 148 (91,9) 161 (100)

Tab.12: Zusammenhang zwischen Sehstérung préoperativ (ophthalmologische Diagnose) und
praoperativem Chiasmakontakt des Tumors.

Der enge Zusammenhang zwischen Sehstérungen und Chiasmakontakt zeigt sich
insbesondere bei der bitemporalen Hemianopsie: Alle 33 Patienten, bei denen vor
der Operation dieses Symptom festgestellt wurde, wiesen einen Chiasmakontakt
des Tumors auf (Tab. 13).

13 (10,2) 115 (89,8) 128 (75,5)
0(0) 33 (100) 33(20,5)
13 (8,1) 148 (91,9) 158 (100)

Tab. 13: Zusammenhang zwischen bitemporaler Hemianopsie praoperativ (ophthalmologische
Diagnose) und praoperativem Chiasmakontakt des Tumors.

3.2 Nachbeobachtungszeit

Die Nachbeobachtungszeit ist definiert als die Zeit von der Operation bis zum
Termin zur Nachkontrolle in der Neurochirurgie. Der Nachkontrolltermin in der
Neurochirurgie sowie der MRT-Diagnostik war nach jeweils ca. 3 Monaten
vorgesehen. Eine Nachkontrolle des Hormonstatus sollte nach 6 bis 8 Wochen
postoperativ beim niedergelassenen Endokrinologen erfolgen. Die augenarztliche
Nachkontrolle fand direkt postoperativ noch wéahrend des stationdren Aufenthaltes
statt. Bei dem vorliegenden Datensatz kommt es bezlglich des Zeitraumes der
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Nachkontrolle in der Neurochirurgie zu erheblichen Schwankungen, da die
Patienten die Termine zum Teil zeitverzogert wahrnahmen. Daher betrug die
durchschnittliche Nachbeobachtungszeit von der Operation bis zum Termin zur
Nachkontrolle in der Neurochirurgie 224,1 + 501,7 Tage.

3.3 Operation
3.3.1 Operationsindikationen

Hinsichtlich der  Operation Dbildeten die Sehstérungen bzw. die
Chiasmakompression mit einer Anzahl von 121 (75,2%) und die HVL- Insuffizienz
mit einer Anzahl von 30 (18,6%) Patienten die hauptsachlichen
Operationsindikationen (Abb. 9). Bei den zehn zweitoperierten Patienten wurde
bezuglich der OP Indikation die Symptome vor der ersten Operation ausgewertet.
Der zweite Eingriff fand aufgrund eines Rezidivtumores und Sehstdérungen statt.

OP-Indikationen
O Chiasmakompression/
25 Sehstorung
O Kopfschmerz

M Diabetes insipidus

O HVL - Insuffizienz

0,6

O Tumorwachstum

M Diagnosesicherung

Angabenin Prozent

Abb. 9: Operationsindikationen (n=161; Mehrfachnennungen maoglich)

3.3.2 Einstufung nach ASA -Klassifikation

Die ASA-Klassifikation konnte aus den Anasthesieprotokollen von 142 Patienten
entnommen werden. Der gréf3te Teil der Patienten, ndmlich 100, wurden nach
ASA 1l eingestuft. 25 Patienten wurden der ASA- Risikogruppe Il und zwei
Patienten der ASA Gruppe IV zugeteilt. Nur 15 der erfassten Patienten wurden als
ASA | bezeichnet.
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3.3.3 Operativer Zugang

Alle im Analysezeitraum erfassten Operationen wurden transsphenoidal
durchgefiihrt. Dabei erfolgte in 149 (92,6%) der Falle der Zugang transseptal und
in 12 (7,4%) der Falle paraseptal. Bei 6 der Operationen wurde zuséatzlich ein
Endoskop verwendet.

3.3.4 Operativer Verlauf

Die mittlere Operationsdauer betrug 129,2 = 72,2 Minuten (n=141). Der
durchschnittliche Blutverlust betrug 246,7 + 313,4 ml (n=141). In zwei Fallen
wurden Blutprodukte bendétigt. Die mittlere intraoperative Volumengabe (n=142)
lag bei 2178,2 + 1146,9 ml, die Urinausscheidung betrug 725,0 + 8755 ml
(n=126).

Der intraoperative Verlauf war bei allen Patienten komplikationslos. Im Rahmen
der Tumorresektion kam es bei 65 Patienten (40,5%) zu einer Eroffnung des
Diaphragma sellae mit Liquorfluss. 52 (32,3%) der Patienten erhielten daher
unmittelbar postoperativ noch im OP eine lumbale Drainage fiir eine Dauer von 5
Tagen bei einer Drainagemenge von 180-200ml/24h. Zur Deckung der Dura und
zur Abdichtung der Sella wurde bei einer Gesamtanzahl von 161 Patienten 144
mal ein fibrinbelegtes Kollagenvlies (Tachocomb®) verwendet, eine Ethisorbplatte
16 mal, der Fibrinkleber 29 mal und zum Einsatz einer Fascia lata kam es bei 27
der erfassten Patienten.

Tachocomb® 144 89,9 55 34,1
Ethisorbplatte 16 9,9 11 6,8
Fibrinkleber 29 18,0 23 14,3
Faszie 26 16,1 23 14,3
Lumbale D_ralnage 55 34.2 52 32.3
postoperativ

Liquorfluss 65 40,4

Tab. 14:  Intraoperative Abdeckung der Sella (n=161; Mehrfachnennungen mdglich): absolute
und relative Haufigkeiten. Anzahl der Falle mit Liquorfluss und Anzahl der lumbalen Drainagen.
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3.3.5 Tumorresektion

Analysiert wurden die Daten von insgesamt 161 Operationen, von denen neun
notfallmaRig durchgefihrt wurden. Eine vollstandige Entfernung des Adenoms
wurde operativ nicht immer erreicht. Nach Angaben des Operateurs im
Operationsbericht wurde eine Zusammenstellung Uber verbliebene Tumorreste
vorgenommen und in Tabelle 15 dargestellt.

Eine makroskopisch komplette Adenomentfernung gelang nach Angaben des
Operateurs bei 138 (85,7%) Operationen. Die Hypophyse blieb bei 90 (55,9%)
Operationen sicher erhalten, bei 33 (20,5%) Operationen war der Erhalt der
Hypophyse unklar und in 28 (17,4) Féllen fehlten die Angaben tber den Erhalt der
Hypophyse. Bei 23 (14,3%) Operationen wurde vom Operateur kein typisches
Adenomgewebe gefunden.

Resektion komplett 138 85,7
Resektion subtotal 23 14,3
Hypophyse erhalten 20 55,9
nicht erhalten 5 31
teilweise 5 31
unklar 33 20,5
entfernt 0 0
keine Angabe 28 17,4
typisches Tumorgewebe 138 85,7
untypisches Tumorgewebe 23 14,3

Tab. 15:  Intraoperative Angaben Uber Tumorresektion und Erhalt der Hypophyse (n=161).

3.4 Histologischer Befund

Die histologische Analyse des bei der Operation gewonnenen Tumormaterials
ergab, dass der grof3te Teil der Adenome (71,4%) chromophob war. Basophil
waren nur 4,3% und eosinophil sowie azidophil waren nur 3,7% der untersuchten
Adenome. Bei 15,5% gab es keine genauen Angaben.

32



Nullzelladenom 2 1,2
chromophobes HA 115 71,4
eosinophiles HA 6 3,7
azidophiles HA 6 3,7
basophiles HA 7 4,3
keine Angabe 25 15,5

Tab. 16: Histologischer Befund (n=161).

Tabelle 17 gibt eine genaue Ubersicht tiber die histologische Hormonpositivitat.
Den grol3ten Teil dabei bildet das TSH mit 16,1% darauf folgt das ACTH mit 7,6%
und FSH mit 7,5%. Das HGH ergab mit 2,5% die geringste Positivitat.

ACTH 12 7,6
LH 8 5
FSH 12 7,5
TSH 26 16,1
HGH 4 2,5
Prolaktin 5 31
keine Angabe 80 49,7

Tab. 17: Hormonpositivitat (Mehrfachnennungen maglich).

3.5 Stationarer Aufenthalt

Die durchschnittliche stationdre Aufenthaltsdauer betrug 10 + 6,4 Tagen. 22
Patienten wurden postoperativ fur 2,6 = 1,9 Tagen auf der Intensivstation betreut.
18 Patienten verbrachten postoperativ im Durchschnitt 1,8 + 0,6 Tagen auf der
Intermediarstation. Die Dauer vom Tag der Operation bis zur Entlassung betrug im
Durchschnitt 7,6 2,3 Tage.
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3.6. Komplikationen
3.6.1 Stérungen des Wasser- und Salzhaushaltes

Ein temporérer Diabetes insipidus wurde postoperativ bei 18 Patienten (11,1%)
beobachtet. Vasopressin wurde bei 12 Patienten fur einen Tag, bei einem Patient
fur drei Tage und bei ebenfalls einem Patienten fir vier Tage verabreicht. In vier
Fallen wurde ein langer bestehender Diabetes insipidus verzeichnet. In der
Kontrolle nach sechs bis acht Wochen hat sich bei einem der vier Patienten der
Diabetes insipidus erholt, wahrend er bei drei Patienten (1,9%) persistierte Die
drei Patienten, welche bereits praoperativ an einem Diabetes insipidus litten waren
postoperativ beschwerdefrei.

Acht Patienten (5,0%) hatten eine temporare inadaquate ADH Sekretion, auch
Schwartz-Bartter-Syndrom genannt verbunden mit einer hohen ADH Sekretion,
hypotoner Hyperhydratation, Hyponatridmie und hyperosmolarem Urin.

3.6.2 Anderweitige Komplikationen

Nach funf Operationen traten Komplikationen auf. Dabei handelte es sich um zwei
Lungenembolien (1,2%), welche mit intravenoser Heparinisierung behandelt
wurden. Zusatzlich litt einer der Patienten an einer Einblutung im Sellabereich
(0,6%). Diesbeziglich wurde eine Hamatomevakuation durchgeftihrt. Ein Patient
(0,6%) erlitt beim Ziehen der Nasentamponaden eine massive Blutung aus den
GefalRen der Nasenschleimhaut, es erfolgte die einmalige Gabe eines
Erythrozytenkonzentrates. Des Weiteren kam es bei einem Patienten zum
sekundaren Auftreten einer Liquorfistel, woraufhin eine transsphenoidale Deckung
mit einer Faszie erfolgte (0,6%). Die spatere Einlage einer lumbalen Drainage bei
positiver Rhinoliquorrhoe erfolgte in zwei Fallen (1,2%). In 8 Fallen (5,0%)kam es
zu einer Verschlechterung des Sehens.

3.7 Sehstorung postoperativ

Bei allen Patienten wurde direkt nach der Operation eine subjektive Angabe zur
Sehfahigkeit erhoben, bei der 43 Patienten (26,7%) keine Sehstorung angaben,
25 Patienten (15,5%) die Sehstdérung nach der Operation als idem bezeichneten,
85 Patienten (52,8%) eine Besserung und vier Patienten (2,5%) eine
Verschlechterung der Sehféahigkeit angaben (Tab. 18).

Die ophthalmologische Untersuchung ergab in acht Fallen (5,0%) eine
Verschlechterung des Sehens. In diesen Féllen handelte es sich zumeist (n=5) um
eine Verschlechterung der bereits praoperativ vorhandenen Gesichtsfelddefekte.
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Bei einem Patienten trat postoperativ ein Visusverlust auf, welcher praoperativ
Zwei
diagnostizierten Gesichtsfelddefekten, welche praoperativ nicht bestanden.

nicht

zZu verzeichnen war.

Patienten

litten postoperativ. an neu

keine 35 21,7 43 26,7
idem 20 12,4 25 15,5
besser 95 59,0 85 52,8
schlechter 8 50 4 25
keine Angabe 3 1,9 4 2,5

Tab. 18: Sehstérungen postoperativ ophthalmologisch und subjektiv im Vergleich zum Zustand vor

der Operation (n = 161).

Eine Besserung konnte bei 95 (59,0%) Patienten objektiviert werden. Bezogen auf
die 123 Patienten mit einer préaoperativen Sehstérung macht dies 77,2%. Ein
unveranderter Befund wurde bei 20 (12,4%) der Patienten erhoben.

Unspez.Gesichtsfeldausfalle 60 37,3 Unspez.Gesichtsfeldausfalle 62 38,5
Hemianopsie 8 50 Hemianopsie 6 3,7
bitemporale Hemianopsie 33 20,5 bitemporale Hemianopsie 7 4,3
Visusverlust 8 5,0 Visusverlust 3 1,9
Quadrantenausfall 9 5,6 Quadrantenausfall 5 3,1
Doppelbilder 4 2,5 Doppelbilder 4 2,5
Sehstérung unspez. Angabe 3,7 Sehstoérung unspez. Angabe | 34 21,1
Keine Sehstdrung 38 23,6 keine Sehstérung 37 23,0
Keine Angabe 0 0 Keine Angabe 3 1,9

Tab. 19:

Sehstérungen préa-

und postoperativ

Untersuchung. (Mehrfachnennungen méglich.)
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3.8 Hormonstatus
3.8.1 Hormonstatus unmittelbar postoperativ

Direkt postoperativ ist bei 109 (67,7%) Patienten von 161 Patienten eine
Hypophysenvorderlappeninsuffizienz beztglich mindestens einer Hormonachse zu
verzeichnen gewesen. Kein Hormonausfall fand sich postoperativ bei 51 (31,7%)
Patienten. Bei 59 (36,6%) der Patienten wurde ein Ausfall von einer Achse
beobachtet, bei 20 (12,4%) Patienten der Ausfall zweier Hormonachsen, bei 21
(13,0%) Patienten drei Achsen und bei neun (5,6%) Patienten wurde ein
kompletter Ausfall der Hormonachsen verzeichnet. Eine HHL-Insuffizienz lag bei 4
(2,5%) Patienten vor.

In 81 Fallen (50,3%) und damit am haufigsten insuffizient war postoperativ die
kortikotrope Achse, wahrend bei 60 (37,2%) Patienten der gonadotrope, bei 34
(21,1%) der thyreotrope und bei 23 (14,3%) der somatotrope Regelkreis
ausgefallen waren. Bei 1 (0,6%) Patienten lagen unmittelbar postoperativ keine
Daten zu den Hormonachseninsuffizienzen vor. Abbildung 10 zeigt die

prozentualen Anteile der Hormonachsenausféalle nach der Operation.
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mAchse unbekannt
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Hormonachsen postoperativ

Abb.10: Ausfall von Hormonachsen des Hypophysenvorderlappens postoperativ.

Bezuglich der Anzahl der einzelnen Achsenausfalle lassen sich pra- und
unmittelbar postoperativ keine signifikanten Unterschiede erkennen. Die
Gesamtzahl der Patienten mit mindestens einem Hormonachsenausfall betrug bei
insgesamt 161 Patienten praoperativ 65,2%, postoperativ 67,7%. Keine
Insuffizienz wurde praoperativ bei 31,1% und postoperativ bei 31,7% der
Patienten festgestellt. Praoperativ fielen zwei Achsen bei 27,3% der Patienten
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aus, postoperativ lag der Prozentsatz bei 12,4%. Der Ausfall einer Achse lag
praoperativ mit 20,5% niedriger als unmittelbar postoperativ mit 36,6%. Es zeigt
sich also eine Abnahme der Patienten mit der Stérung zweier Hormonachsen,
dafur finden sich mehr Patienten mit der Stérung einer Hormonachse. Ebenfalls
ohne grol3e Unterschiede pra - und postoperativ lagen die Prozentwerte
hinsichtlich der Ausfélle von drei und vier Hormonachsen. Die somatotrope,
thyreotrope und gonadotrope Achseninsuffizienz hat nach der Operation
abgenommen, wahrend die Haufigkeit der kortikotropen Achseninsuffizienz
zugenommen hat. Die Tabelle 20 enthélt eine detaillierte Zusammenstellung der
Hormonachseninsuffizienzen vor und direkt nach der Operation im
Untersuchungszeitraum.

keine 50 (30,1) 51 (31,7)
eine Achse 33 (20,5) 59 (36,6)
S 12 (7,5) 4 (2,5)
G 13 (8,1) 14 (8,7)
T 6 (3,7) 6 (3,7)
C 2(1,2) 35 (21,7)
zwei Achsen 44 (27,3) 20 (12,4)
S+T 8 (5,0) 0 (0,0)
S+C 1(0,6) 1(0,6)
G+T 6 (3,7) 1(0,6)
G+C 6 (3,7) 12 (7,5)
G+S 18 (11,2) 3(1,9)
T+C 2(1,2) 3(1,9
drei Achsen 20 (12,4) 21 (13,0)
S+G+T 8 (5,0) 0 (0,0)
S+G+C 3(1,9) 6 (3,7)
S+T+C 3(1,9) 0 (0,0)
G+T+C 6 (3,7) 15 (9,3)
vier Achsen 8 (5,0) 9 (5,6)
Achsenausfall gesamt 105 (65,2) 109 (67,7)
Ausfall Achse unbekannt 6 (3,7) 1(0,6)
HHL-Insuffizienz 3(1,9 4 (2,5)

Tab. 20: Ubersicht tiber Funktion der verschiedenen Hormonachsen pra- und unmittelbar
postoperativ (n=161). S=somatotrop, T=thyreotrop, C=kortikotrop, g=gonadotrop.

37



3.8.2 Hormonstatus postoperativ nach sechs Wochen

Abbildung 11 zeigt die Entwicklung der einzelnen Hormonachseninsuffizienzen
nach sechs Wochen. Die Beurteilung wird allerdings verzerrt durch das Fehlen der
Daten von 51 Patienten (Tab. 21). Von den insgesamt 161 operierten Patienten
hatte 36 (22,4%) keinen Achsenausfall, bei 74 (45,9%) konnte eine
Hypophyseninsuffizienz nachgewiesen werden. Ein Achsenausfall lie3 sich bei 30
(18,6%) der Patienten beobachten, zwei Achsenausfélle bei 18 (11,2%), drei bei
18 (11,2%) der Patienten. Bei 8 Patienten (4,9%) lag ein Ausfall von vier Achsen
vor. Aufgrund dieser Zahlen wére eine Abnahme der Patienten mit normaler
Hypophysenfunktion bei gleichzeitiger Abnahme der Patienten mit mindesten einer
Hypophysenfunktionsstérung zu verzeichnen, was widersprtchlich ist.

Bezieht man die Relativgewichte auf die vorhandene Datenmenge (n=110), so
ergibt sich im Vergleich zum pra- aber auch unmittelbar postoperativem Ergebnis
ein nahezu unveranderter Befund: 32,7% der Patienten weisen keinerlei
Funktionsstérung auf, 27,2% haben einen Achsenausfall, 16,4% jeweils zwei oder
drei Achsenausfédlle. Die relative Anzahl der Patienten mit mindestens einem
Achsenausfall betragt 67,2% und ist damit unverandert zum pra- und unmittelbar
postoperativen Ergebnis.

50% M keine
45%

Hormonachsen nach 6 bis 8 Wochen 456 M eine Achse

40%

35% W zwei Achsen
0

30% drei Achsen

25%

M vier Achsen
20%

Achseausfall gesamt

15%
W Achse Ausfall
unbekannt

10%
5%

%

Abb.11: Ausfall von Hormonachsen des Hypophysenvorderlappens 6 Wochen postoperativ.

In 61/110 (55,5%) Fallen und damit an haufigsten insuffizient war sechs Wochen
postoperativ die kortikotrope Achse, wahrend bei 48/110 (43,6%) Patienten der
gonadotrope, bei 26/110 (23,1%) der thyreotrope und bei 17/110 (15,5%) der
somatotrope Regelkreis ausgefallen waren. Dies bedeutet eine deutliche
Zunahme der Insuffizienz der kortikotropen Achse postoperativ, wahrend bei der
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somatrotropen und thyreotropen Achse eine Abnahme zu verzeichnen ist. Die
gonadotrope Achse bleibt unverandert. 3 Patienten hatten einen Diabetes
insipidus.

keine 50 (30,1) 51 (31,7) 36 (22,4)
eine Achse 33 (20,5) 59 (36,6) 30 (18,6)
S 12 (7,5) 4 (2,5) 1(0,6)
G 13 (8,1) 14 (8,7) 6 (3,7)
T 6 (3,7) 6 (3,7) 2(1,2)
C 2(1,2) 35 (21,7) 21 (13,0)
zwei Achsen 44 (27,3) 20 (12,4) 18 (11,1)
S+T 8 (5,0) 0 (0) 0 (0)
S+C 1(0,6) 1(0,6) 1(0,6)
G+T 6 (3,7) 1(0,6) 1(0,6)
G+C 6 (3,7) 12 (7,5) 12 (7,5)
G+S 18 (11,2) 3(1,9) 3(1,9)
T+C 2(1,2) 3(1,9) 1(0,6)
drei Achsen 20 (12,4) 21 (13,0) 18 (11,2)
S+G+T 8 (5,0) 0 (0) 0 (0)
S+G+C 3(1,9) 6 (3,7) 4 (2,5)
S+T+C 3(1,9) 0 (0) 0 (0)
G+T+C 6 (3,7) 15 (9,3) 14 (8,7)
vier Achsen 8 (5,0) 9 (5,6) 8 (4,9)
Mind. ein Achsenausfall 105 (65,2) 109 (67,7) 74 (45,9)
Ausfall Achse unbekannt 6 (3,7) 1(0,6) 51 (31,7)
HHL-Insuffizienz 3(1,9) 4 (2,5) 3(1,9

Tabelle 21: Funktion der verschiedenen Hormonachsen sechs Wochen nach der Operation
(n=161).

Statistisch konnte kein Zusammenhang zwischen der Zahl gestorter
Hormonachsen vor der Operation und dem Volumen des Tumors gefunden
werden (r=0,023, p=0,804).
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Wie die Tabelle 22 zeigt, akzentuiert sich das Bild der unterschiedlichen Anzahl
gestorter Hormonachsen zwischen M&annern und Frauen nach der Operation
sogar noch: Bei Mannern waren unmittelbar nach der Operation im Durchschnitt
1,56 £ 1,29 Hormonachsen gestért, bei Frauen hingegen nur 0,76 + 0,84. Dieser
Unterschied war statistisch signifikant (p=0,001).

Keine gestdrte Hormonachse 24 (47,1%) | 27 (52,9%) 51 (31,7%)

eine gestdrte Hormonachse 32 (54,2%) | 27 (45,8%) 59 (36,6%)
zwei gestorte Hormonachsen 13 (65%) 7 (35%) 20 (12,5%)
drei gestdrte Hormonachsen 20 (95,2%) | 1 (4,8%) 21 (13,1%)
vier gestorte Hormonachsen 8 (88,9%) 1(11,1%) 9 (5,6%)

Total 97 (60,6%) = 63 (39,4%) | 160 (100%)

Tab. 22: Anzahl der nach der Operation gestorten Hormonachsen in Abhéngigkeit vom
Geschlecht.

3.9 Bildgebung nach drei Monaten

Von 99 Patienten stand eine MRT Kontrolle drei Monate postoperativ zur
Verfliigung. Bei 18 dieser Patienten(18,2%) wurde ein fraglicher Rest und bei 29
(29,3%) der Patienten ein Resttumor diagnostiziert. 52 (52,5%) waren komplett
tumorfrei.

Zu den Rest bzw. fraglichen Resttumoren gab es bei 45 Patienten genauere
Angaben zur Tumorlage wie aus Tabelle 23 zu entnehmen ist. 44,4% des
Resttumors lag noch intrasellar, wenig Rest fand man supra- und parasellar. Eine
Chiasmakompression konnte nicht verzeichnet werden und die Hypophyse war in
88,9 % der Falle abgrenzbar.
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Lage des Resttumors n %

intrasellar 20 44,4
suprasellar 6,7
Sinus cavernosus 11,1
parasellar 4.4
Chiasmakompression 0
Hypophyse abgrenzbar 40 88,9

Tab. 23: Lage von Resttumoren und postoperative Abgrenzbarkeit der Hypophyse (n=45)

(Mehrfachnennungen méglich).
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4 Diskussion
4.1 Studiendesign

In der vorliegenden Studie wurden 161 Patienten ausgewertet, die Uber einen
transsphenoidalen Zugang an einem hormoninaktiven Hypophysenadenom
operiert worden sind. Die retrospektive Auswertung basierte auf den Krankenakten
der Patienten. Dieses Vorgehen ist in der Regel ethisch unbedenklich, wenig
personalaufwendig und kostenginstig. Problematisch bei dieser Vorgehensweise
ist jedoch die oftmals lickenhafte Datenlage, da die Daten nicht prospektiv in
Hinblick auf die Zielvorgabe der vorliegenden Arbeit dokumentiert wurden. So
finden sich immer wieder Licken z.B. bei der genauen  Analyse der
Hypophysenfunktion und der ophthalmologischen Befunde vor und nach der
Operation, da u.a. der vorgesehene Nachuntersuchungstermin nicht oder
verspatet wahrgenommen wurde, so dass die Anzahl der Nachkontrollen und
Zeitabstdnde zwischen den Nachkontrollen der einzelnen Patienten
Schwankungen unterlegen sind, wobei die Grinde hier oftmals nicht
nachvollziehbar sind. Meistens wurden die Termine durch die Patienten nicht
konsequent eingehalten.

Auch wird die Dokumentation der Untersuchungsergebnisse von unterschiedlichen
Personen vorgenommen, so dass durch den Einfluss dieser subjektiven
Komponente eine nicht unerhebliche Variabilitdt bei der primédren Dokumentation
angenommen werden muss.

Um diese Nachteile zu minimieren wurde versucht, eine mdglichst homogene
Patientenpopulation zu untersuchen. Es wurden daher nur Patienten ausgewahlt,
die in einem definierten Zeitraum Uber einen transsphenoidalen Zugang an einem
hormoninaktiven Hypophysenadenom operiert wurden. Patienten mit einem
hormonaktiven Adenom oder einem transkraniellen Eingriff wurden nicht
berticksichtigt, da sie ein ganz anderes Risikoprofil haben. Die Operationen
wurden in Uberwiegender Zahl von ein und demselben Operateur durchgefihrt.
Darlber hinaus ist eine Fallzahl von tGiber 160 Patienten eine ausreichende Grof3e,
um eine solide Basis fir eine aussagekréaftige statistische Analyse darzustellen.

4.2 Patientenpopulation

Insgesamt konnten 161 Patienten ausgewertet werden, davon waren 63 weiblich
und 98 mannlich, was eine Verteilung mannlich zu weiblich von 1,6 ergibt. Das im
Vergleich zu Frauen vermehrte Vorkommen von  hormoninaktiven
Hypophysenadenomen bei Mannern findet sich auch in friheren
Forschungsarbeiten (Ciric et al. 1983; Dekkers et al. 2006; Gsponder et al.1999;
Mindermann und Wilson 1994) wieder.
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Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung betrug das mittlere Alter der Patienten 57,1
Jahre. Ahnliche Zahlen findet man in der Literatur: das Durchschnittsalter in der
Studie von Nomikos et al. (2004) mit 822 Patienten betrug bei Mé&nnern und
Frauen zusammen 54,2 + 19 Jahre sowie bei Ebersold et al. (1986) 57 Jahre.

Dabei findet sich kein wesentlicher Altersunterschied zwischen den
Geschlechtern. Die Frauen waren durchschnittlich 55,6 Jahre alt, die Manner 58,1
Jahre. Ahnliche Daten finden sich bei Comtois et al. (1991) mit einem mittleren
Alter von 49 Jahren bei den Frauen und 51 Jahren bei den Mannern.
Hormoninaktive Hypophysenadenome wurden zudem vermehrt bei é&lteren
Patienten beobachtet, was Ergebnisse von Stoffel-Wagner et al. (1997) und Hoge
(2003) bestatigen.

4.3 Anamnesedauer

Die Dauer der Anamnese wird in der Literatur als Zeitraum von den
Erstsymptomen bis zur Diagnosestellung definiert (Stoffel-Wagner et al.1997).
Trotz Verbesserung der technischen Mdoglichkeiten (Computertomographie,
Magnetresonanztomographie Hormonbestimmungen) hat sich die Lange der
Anamnesezeiten im Vergleich zu friheren Studien nicht verkirzt. Die
durchschnittiche Anamnesedauer hormoninaktiver Hypophysenadenome bei
Frauen betréagt ca. 2 Jahre, bei Mannern ca. ein Jahr (Stoffel-Wagner et al. 1997).
Kurosaki et al. (2000) beschreiben eine praoperative Symptomdauer von
durchschnittlich 1,9 Jahren. Eine ahnliche Zahl geben Holder et al.1989 fiur die
Symptomdauer bezlglich der Sehstérungen an. In der Arbeit von Hoge et al.
(2003) wird fur hormoninaktive Adenome eine Anamnesedauer von 1,8 Jahren
angegeben. Die kirzeste Anamnesedauer wird in der Literatur im Vergleich zu
anderen Hypophysenadenomen fir die hormoninaktiven Adenome angegeben, so
auch in der Arbeit von Wittkowski (2005). Dort wird eine Anamnesezeit von 10 bis
24 Monate angegeben.

Ein genauer Zeitraum vom Erstsymptom bis zur genauen Diagnose wurde im
vorhandenen Datensatz nicht erfasst, da viele Patienten oft einen genauen Beginn
der Symptomatik, die oft schleichend einsetzt, nicht angeben kénnen. Die Dauer
der Symptome wurde daher in chronisch (>6 Wochen), subakut und akut unterteilt,
so dass ein genauer Vergleich mit den oben genannten Studien nicht méglich ist.
Bei Uber 70% der Patienten bestanden die Symptome jedoch chronisch, d.h.
langer als 6 Wochen, was auf eine langer andauernde Anamnesezeit hinweist.
Nur 7,5% der Patienten hatten eine akute Symptomatik mit einer Dauer bis zu
einer Woche.

Von der Erstdiagnose bis zur Operation vergingen im Mittel 292 Tage, wobei die
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Verteilung hier sehr inhomogen ist. Bei 25% der Patienten betrug diese Frist
weniger als einen Monat, bei einem weiteren Viertel der Patienten von mehreren
Monaten bis zu mehreren Jahren. Offensichtlich bestand bei nicht allen Patienten
eine dringliche Operationsindikation, sondern es erfolgte zunachst eine
Verlaufsbeobachtung. Diese Mdglichkeit besteht bei Patienten ohne hormonelle
Ausfallserscheinungen oder ohne Sehstérung, also meist Patienten mit einem
kleineren Adenom mit geringer suprasellarer Ausdehnung und ohne manifeste
Chiasmakompression (Chanson et al. 2005, Chanson et al. 2004). Die zum Tell
langen Fristen bis zur operativen Therapie deuten auch darauf hin, dass die
Adenome Uberwiegend sehr langsam oder Uber Jahre hinweg gar nicht wachsen.

4.4 Tumorgrof3e und Tumorlokalisation

Im Datensatz dieser Untersuchung kommen keine Mikroadenome vor, sondern
nur Makro- und ein paar wenige Gigantadenome. Hormoninaktive Mikroadenome
verursachen im Gegensatz zu den hormonaktiven Mikroadenomen nur in
seltensten Féllen Hormonstérungen und erzeugen daher in der Regel keine
wahrnehmbaren Krankheitssymptome (Jaffe 2006.) Deshalb werden diese nicht
zwingend operativ entfernt. Bei Adenomen, welche nur Hormonstérungen
verursachen, kann sich die Behandlung auf die medikamenttése Therapie
(Dekkers et al. 2006) beschranken. Eine Hormoninsuffizienz kann aber durchaus
eine Operationsindikation sein, da durch die Entfernung des Adenoms eine
Normalisierung erreicht werden kann. Dies belegt die Studie von Maric et al.
(2012), in der 117 Patienten transsphenoidal an einem Hypophysenadenom
operiert wurden. Davon waren 31 hormoninaktive Adenome. Postoperativ zeigte
sich eine Remission bezuglich der Hormonstorungen bei 84% der Patienten: bei
100% der Mikroadenome und 70% der Makroadenome. Die Hormonersatztherapie
war postoperativ signifikant kirzer bei den an Mikroadenomen erkrankten
Patienten.

Erst wenn Adenome auf die Gré3e von Makroadenomen herangewachsen sind,
erzeugen sie durch die mechanische Verdrangung auch andere Symptome wie
z.B. Sehstérungen. Hormoninaktive Adenome werden daher meistens erst
entdeckt, wenn sie bereits zu Makroadenomen angewachsen sind (Dekkers et al.
2006; Ferrante et al. 2006; Comtois et al.1991). Hinsichtlich der Tumorlage
wuchsen in der vorliegenden Patientenpopulation 91,9% der Adenome nach
suprasellar. Dies stimmt mit der Aussage von Zada et al. (2010) tberein, wonach
hormoninaktive Hypophysenadenome zu suprasellarem Wachstum neigen. Bei
83,3% von 104 Patienten lag auch bei Cury et al. (2009) eine suprasellare
Expansion vor.

Uber 80% der hier untersuchten Adenome komprimierten das Chiasma opticum,
35% infiltrierten den Sinus cavernosus, knapp 17% brachen in die Keilbeinhéhle
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ein. Ferrante et al. (2006) fanden eine Chiasmakompression bei nur 45% der
Patienten. Der Anteil der Adenome mit Infiltration des Sinus cavernosus war mit
32,2% jedoch &hnlich wie in der hier vorliegenden Untersuchung. Ebershold et al.
(1986 ) berichten hingegen bei 89 von 100 Patienten von einer Infiltration des
Sinus cavernosus, also einen zweieinhalb Mal so hohen Anteil wie in der
vorliegenden Studie. Bei 8 dieser Patienten wuchs der Tumor in den Sinus
sphenoidalis oder nach parasellar. In der vorliegenden Arbeit kam es bei knapp
10% zu einer parasellaren Ausdehnung des Tumors. Es zeigt sich somit eine
weitgehende Ubereinstimmung. Bei Langsenlehner et al. (2007) war die Anzahl
der Patienten mit suprasellarer Tumorausdehnung mit 35 (40%) von 87 Patienten
geringer, 10 (11,5%) wuchsen parasellar, 30 (34,5%) para- und suprasellar. Alle
Tumore waren ebenfalls als Makroadenome klassifiziert.

4.5 Symptome

In dieser Untersuchung war die Sehstérung mit 76,4% mit Abstand das h&aufigste
praoperative Symptom. Es folgten Hormonstérungen mit 65,2%, Kopfschmerz mit
31,7%, Leistungsminderung mit 24,9%, sowie Libidoverlust mit 18,6% und
Potenzstdrung bei Mannern mit 11,8%.

Ahnliche Resultate finden Ebersold et al. (1986), Stoffel-Wagner et al. (1997),
Wichers-Rother et al. (2004), Nomikos et al.( 2004), Van Lindert et al. (1991) und
Ferrante et al. (2006.) Die haufigsten klinischen Manifestationen waren dagegen
bei Cury et al. (2009) die Amenorrhoe oder Menstruationsstérungen mit 78,6%
gefolgt von Kopfschmerzen 68,3%, Gesichtsfeldausfallen 68,3% und Schwindel
mit 40,4%.

4.5.1 Pra-und postoperative ophthalmologische Befun de

In der Studie von Ebershold et al. (1986) litten von 100 Patienten 72 praoperativ
an Sehstorungen. 8 Patienten hatten Quadrantendefekte, 58 eine bitemporale
Hemianopsie, davon hatten 2 Patienten einen kompletten einseitigen Sehverlust.
Postoperativ wurde bei 53 der Patienten mit préoperativen Sehdefekten eine
Besserung diagnostiziert, bei 15 Patienten blieben die Sehstérungen unverandert,
bei 3 Patienten kam es postoperativ zu einer Verschlechterung des Befundes. Es
wird berichtet, dass viele Patienten erst durch die routinemalfiige Untersuchung
beim Ophthalmologen ihre Sehstérung bemerkten. Cury et al. (2009) beschreiben
eine praoperative Sehstérung bei 74% der Patienten. Die meisten litten unter einer
bitemporalen Hemianopsie. Postoperativ trat eine Verbesserung der Sehstérung
bei 61% der Falle auf. Bei Musliman et al. (2011) wurden 117 Patienten mit
Makroadenomen transsphenoidal operiert. Die Gesichtsfelddefekte waren
postoperativ bei 74% der Patienten verbessert. Dekkers et al. (2006) beschreiben
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eine postoperative Verbesserung der Gesichtsfelddefekte von bis zu 80% bei den
41% Patienten mit praoperativen Sehstérungen.

Giovanelli et al. (2004) und Jane et al. (2002) geben eine postoperative Besserung
der Gesichtsfelddefekte von bis zu 80% an. Nach transsphenoidaler Resektion
waren bei 100 Patienten, welche préoperativ alle Zeichen von
Gesichtsfeldeinschrankungen oder Visusverlust hatten, diese Defekte postoperativ
bei Uber 70% der Patienten normalisiert. Die Sehstorungen erholten bei den
alteren Patienten besser als bei den jingeren. Die Art der Sehstorung hatte keinen
Einfluss auf das postoperative Ergebnis. Sogar Patienten mit praoperativ diffusen
Defekten konnten postoperativ eine Verbesserung verzeichnen. Comtois et al.
(1991) beschreiben bei 74% der Patienten praoperativ Sehstérungen, davon 54%
mit bitemporaler Hemianopsie, 18% mit lateraler Hemianopsie, 15% mit
bitemporaler Quadrantenanopsie, 5% mit kombinierten Stérungen, eine
Visusminderung bei 54%, Blindheit auf einem Auge bei 65% und totale Blindheit
bei 6%. Postoperativ waren Visus und Gesichtsfelddefekte normal bei 38% und
44%, verbessert bei 38% und 18% und verschlechtert bei 5% und 2%. Bei Cohen
et al. (1985) kam es bei 5 von 100 Patienten zu einer Visusverschlechterung.

In der vorliegenden Untersuchung wurden ahnliche Ergebnisse gefunden.
Préaoperativ war bei 76,4% der Patienten eine Sehstdrung zu verzeichnen. Nur
23,6% der Patienten hatten praoperativ keine Sehstérung. Dabei bildeten mit
37,3% die unspezifischen Gesichtsfelddefekte den grol3ten Anteil gefolgt von der
bitemporalen Hemianopsie mit 20%, was verglichen mit Ebershold et al. (1986)
einen geringeren Prozentsatz darstellte. Es folgten Hemianopsie, Visusverlust und
Quadrantenausfall mit jeweils ca. 5%. Direkt postoperativ kam es in der
vorliegenden Untersuchung zu einer Verbesserung der Sehstorungen bei 77,2%
der betroffenen Patienten. Insbesondere die bitemporale Hemianopsie konnte zu
einem grof3en Anteil behoben werden. Eine Sehverschlechterung gab es bei 8
Patienten (5%). Eine Visusverschlechterung fand sich dabei nur in 1,9% der Félle.

Marazuela et al. (1994) zeigen auf, dass bei 60% der Patienten mit
hormoninaktiven Hypophysenadenomen préoperativ Sehdefekte auftraten.
Postoperativ hatten 28% der Patienten eine normale Sehfunktion und 67% zeigten
eine  Verbesserung. Ahnliche Aussagen beziiglich der praoperativen
Gesichtsfelddefekte machten Black et al. (1988). Der Anteil der Verschlechterung
der Befunde postoperativ lag mit 19% jedoch vergleichsweise hoch.

In der Studie von Thomas et al. (2002) wurden 93 Patienten mit hormoninaktiven
Hypophysenadenomen beziiglich der Sehstérung untersucht. Die Hauptsymptome
waren nicht die Beeintrdchtigung des Visus sondern auch hier vielmehr die
Gesichtsfeldausfalle durch die Chiasmakompression. 88 Patienten hatten
praoperativ Sehstorungen. Gesichtsfelddefekte wurden bei 74% bestatigt. Zu den
haufigen Defekten zahlten Quadrantenausfalle an einem oder an beiden Augen.
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Diese waren bei ca. 24% der Patienten vorhanden, gefolgt von der bitemporalen
Hemianopsie mit 20%. Atypische Gesichtsfelddefekte fanden sich ebenfalls in ca.
20%. Nur 5% der Patienten bei Thomas et al. (2002) hatten praoperativ ein
normales Gesichtsfeld. In der vorliegenden Arbeit lag dieser Anteil mit 23% hdoher.
33% der Patienten mit einem Tumorvolumen von mehr als 20cc bei Thomas et al.
litten an Gesichtsfelddefekten. Bei den Daten der vorliegenden Arbeit kann diese
Feststellung bezuglich der bitemporalen Hemianopsie und des Tumorvolumens
bestatigt werden. Ein grol3eres Tumorvolumen korrelierte mit dem Auftreten einer
ophthalmologisch nachgewiesenen bitemporalen Hemianopsie.

Nach Ciric et al. (1983) hatten die Patienten mit praoperativen Sehstdrungen
groRere Tumore als die Patienten ohne praoperative Sehstérungen. Es gab keine
signifikante Korrelation zwischen suprasellarer Ausdehnung des Tumors und einer
postoperativen Sehverbesserung. Das gleiche galt fir die Tumorform, Textur,
Wachstumsrichtung und Invasion der umliegenden Strukturen.

Gnanalingham et al. (2005) geben praoperativ gréf3ere Gesichtsfelddefekte in den
temporalen Quadranten an. Postoperativ gab es unspezifische Defekte in allen
Quadranten. Die Gesichtsfelddefekte besserten sich postoperativ in 95% der
Félle. In dieser Studie fand der Ruckgang der Sehstérungen bei Gber 50% der
Patienten in den ersten 6 Monaten nach der Operation statt. Zu einer
Verschlechterung des Befundes postoperativ kam es bei ca. 4 bis 5% der
Patienten. Der deutliche Rickgang der Sehdefekte postoperativ war mit einer
kirzeren Dauer und einem geringeren Defizit der Gesichtsfeldeinschrankungen
vor der Operation verbunden. Eine ahnliche Aussage machten Musliman et al.
(2011): Patienten die innerhalb von 6 Monaten nach Feststellung von
Sehstérungen operiert wurden, hatten postoperativ ein besseres Ergebnis als
Patienten, deren Sehstérung langer andauernd war.

In den vorliegenden Ergebnissen kann dies bestétigt werden: eine kirzere Dauer
der Sehstérungen hatte einen positiven Effekt auf das postoperative Ergebnis
bezuglich der Erholung der Sehfahigkeit. Hier fand der Rickgang der
Sehstdrungen grol3tenteils direkt postoperativ statt. Laut Chanson et al. (2004)
sind die Veranderungen der Sehstérungen bereits innerhalb weniger Stunden oder
Tage nach Tumorresektion bemerkbar. 6 Wochen postoperativ kam es bei
Chanson et al. (2004) nochmals zu einer Besserung der ophthalmologischen
Befunde bei ca. 6% der Patienten. Harris et al. (1989) beschreiben ebenfalls eine
weitere Verbesserung der Sehdefekte 6 Monate postoperativ. Es gab hier jedoch
keinen Zusammenhang zwischen der Dauer der Sehstérung und einem
postoperativ besseren Befund. Das Durchschnittsalter der Patienten mit einer
vollstdndigen Besserung der Sehdefekte postoperativ lag bei 47 Jahren, das
Durchschnittsalter der Patienten mit einer Teilverbesserung lag bei 63 Jahren. Im
vorliegenden Datensatz konnte kein Zusammenhang zwischen Sehstdérung und
Alter gefunden werden.
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Ferrante et al. (2006) beschreiben als haufigstes Symptom die
Gesichtsfeldausfalle mit 67,8%. Die zu 95,5% ermittelten Makroadenome losten
bei 45,4% der Patienten eine Chiasmakompression aus. Gesichtsfelddefekte
bestanden auf dem rechten Auge zu 59,7% und auf dem linken Auge zu 64,2%.
Ein Visusverlust bestand rechts bei 24,8% und links bei 29,4% der Patienten. In
der vorliegenden Arbeit wurde ein durch die Adenome verursachter
Chiasmakontakt in 92% der Falle diagnostiziert. Bei 96% der Patienten mit
Sehstdrung bestand ein Chiasmakontakt des Tumors. Hier zeigt sich ein deutlich
hoherer Prozentsatz verglichen mit Ferrante et al. (2006). Interessant ist die
Feststellung, dass praoperativ bei 79% der Patienten ohne Sehstdérung ebenfalls
ein Chiasmakontakt diagnostiziert wurde.

4.5.2 Préa-und postoperative Hormonstdérungen

Der Gesamtanteil von Patienten mit praoperativer partieller oder vollstandiger
Hypophyseninsuffizienz liegt in der vorliegenden Arbeit bei 65,2%. 20,5% der
Patienten zeigten den Ausfall einer Achse, 27,3% von zwei Achsen, 12,4 % von
drei Achsen und bei 5% zeigte sich eine komplette
Hypophysenvorderlappeninsuffizienz. Am haufigsten war die gonadotrope Achse
(44,7%), dann die somatotrope (39,8%), die thyreotrope (30,4%) und schlieRlich
die kortikotrope Achse (19,3%) betroffen.

Ahnliche Zahlen bestatigen andere Autoren wie u.a. Marazuela et al. (1995) mit
69% partieller oder vollstadndiger Hypophysenvorderlappeninsuffizienz (Comtois et
al. 1991; Ebershold et al.1986; Hoge 2003). Wie in der vorliegenden
Untersuchung beschreiben Ferrante et al. (2006) und Black et al. (1987) den
Hypogonadismus als das haufigste hormonelle Defizit, da die gonadotrope Achse
relativ empfindlich ist (Gsponer et al.1999; Thorner et al. 1998). Bei Gilbert et al.
(1995), Arafah et al.(1986), Aron et al. (2001) sowie Wichers et al. (2004) werden
am haufigsten der Ausfall der somatotropen Achse, gefolgt von der gonadotropen,
thyreotropen und kortikotropen Achse, beschrieben. Dekkers et al. (2006) geben
eine a&hnliche Reihenfolge an. Die thyreotrope Achse ist in deren Studie jedoch
haufiger insuffizient als die kortikotrope. Bei Kurosaki et al. (2000) war ebenfalls
grol3tenteils die somatotrope Achse ausgefallen. Nomikos et al. (2004)
untersuchten 721 Patienten hinsichtlich der Hypophysenfunktion. Préaoperativ
zeigten von den 660 transsphenoidal operierten Patienten 85% eine endokrine
Stoérung. Bei 34,8% der Patienten war die kortikotrope Achse gestoért. 76,6% litten
an Hypogonadismus, bei 19,1% der Patienten fand sich eine Stdérung der
thyreotropen Achse.

Die postoperative Analyse der vorliegenden Daten zeigt, dass es unmittelbar
postoperativ zu keiner deutlichen Verbesserung der Hormonachsenfunktion
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kommt. Auch bei der Nachkontrolle 6 Wochen postoperativ lasst sich noch keine
Erholung erkennen. Die relative Anzahl der Patienten mit mindestens einem
Achsenausfall betragt 67,2% und ist damit unverandert zum pra- und unmittelbar
postoperativen Ergebnis. Allerdings findet sich eine Abnahme der Patienten mit
zwei Achsenstorungen bei dadurch bedingter Zunahme der Patienten mit einer
Achsenstérung.

Betroffen war vor allem die kortikotrope Achse mit 55,5% gefolgt von der
gonadotropen mit 43,6%, der thyreotropen Achse mit 23,1% und der
somatotropen Achse mit 15,5%. Wéahrend dies eine Zunahme der Stérung der
kortikotropen Achse bedeutet, ist die Haufigkeit der thyreotropen und
somatotropen Achseninsuffizienz geringer (préoperativ 30,4% bzw. 39,8%). Die
gonadotrope Achse bleibt im Wesentlichen unverandert (praoperativ Ausfall bei
44,7% der Patienten).

Ahnliche Ergebnisse fanden Arafah et al. (1986), Marazuela et al. (1995) und
Wichers-Rother et al. (2004), in deren Studien postoperativ keine deutliche
Erholung der praoperativ insuffizienten Achsen eintrat. Bei Nelson et al. (1984)
wies ebenfalls keiner der Patienten mit einer praoperativen
Hypophysenvorderlappeninsuffizienz postoperativ eine normale Funktion auf. Im
Gegensatz hierzu findet sich in den Arbeiten von Wittkowski (2005) und Hoge
(2004) ein Anstieg der Hormonachseninsuffizienzen postoperativ. Bemerkenswert
ist insbesondere eine starke Zunahme des Ausfalles der kortikotropen Achse.
Ahnliche Resultate beschreiben Kurosaki et al. (2000): Von 10 Patienten hatte
postoperativ einer eine intakte thyreotrope Achse, wéahrend sich die tbrigen nach
der Operation unverdndert insuffizient zeigten. Auch Colao et al. (1998) geben
postoperativ eine erhohte Anzahl der Patienten mit Achsenausfallen gegentber
praoperativ an.

Nach chirurgischer Dekompression ist aber durchaus eine Erholung der
Hypophysenfunktion = mdéglich, allerdings nur, wenn noch intaktes
Hypophysengewebe erhalten ist (Webb et al.1999). Ebershold et al. (1986)
beschreiben eine Erholung der Hormonachsen postoperativ bei 10 (16%) von 61
Patienten mit praoperativer Insuffizienz. Comtois et al. (1991) fanden eine
postoperative Verbesserung der Hypophysenfunktion bezlglich der thyreoiden
Achse bei 14 % der Patienten, eine adrenerge Normalisierung bei 41% und eine
Erholung der gonadotropen Achse bei 11% der Patienten. Eine postoperative
Verschlechterung lag bei 15%, 8% und 3% der Achsen in der oben genannten
Reihenfolge vor. Die Vergleichbarkeit der Studien untereinander ist allerdings
dadurch erschwert, weil die Nachbeobachtungszeiten der Hormonkontrollen sehr
unterschiedlich sind.

Im vorliegenden Datensatz gab es auch keine Korrelation zwischen dem
Tumorvolumen und der Anzahl der praoperativ gestorten Hormonachsenausfalle.
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Dieses bestatigen zum Teil Webb et al. (1999). Die Tumorgrol3e allein ist somit
keine Erklarung fir eine erhohte Pravalenz fir Hormonstérungen bei
hormoninaktiven Makroadenomen. Jedoch scheint eine Umgebungsinfiltration des
Tumors mit einer weniger erfolgreichen Erholung der Hormonachsen postoperativ
verbunden zu sein.

4.6 Operation und Komplikationen

In der vorliegenden Arbeit wurden nur transsphenoidal entfernte Adenome erfasst.
Diese Zugangsart wird von den meisten Autoren bevorzugt, da sie eine sichere
Operationsmethode mit wenigen Komplikationen auch bei suprasellarem
Wachstum darstellt (Ciric et al.1997; Saito et al. 1995; Dekkers et al. 2006;
Rudnik et al.2006; Ebershold et al.1986; Gondim et al.2010). Die Morbiditats- und
Mortalitatsrate ist insgesamt niedrig (Black et al.1987). Nach Nomikos et al. (2004)
ist der transsphenoidale Zugang die erste Wahl, um postoperative Komplikationen
zu reduzieren. Der Weg zur Keilbeinhdhle kann dabei sublabial, endonasal
transseptal oder endonasal paraseptal erfolgen, wobei der sublabiale Weg nur
noch in seltenen Fallen zur Anwendung kommt wie z.B. bei Kindern (Jane und
Laws 2001, Zada et al. 2003). Auch bei alteren Patienten Gber dem neunzigsten
Lebensjahr stellt die transsphenoidale Methode palliativ z.B. zur Verbesserung der
Sehféhigkeit eine sichere Operationsmethode dar (Nakamura et al. 2007; Visot
2001). Kontraindikationen sind eine fehlende Pneumatisation des Sinus
sphenoidalis sowie ein hauptsachlich extrasellares Tumorwachstum. Ist dies der
Fall, sollte der transkranielle Zugang bevorzugt werden. Bei transkraniell
operierten Patienten stellten Nomikos et al. (2004) postoperativ eine hohere
Anzahl von Hormonstérungen fest.

Obwohl die transsphenoidale Methode eine niedrige Mortalitdt und Morbiditat
aufweist, kann die Operation durchaus mit Schwierigkeiten verbunden sein,
welche ernst genommen werden muissen, wobei die Komplikationsrate mit der
Erfahrung des Operateurs abnimmt (Barzaghie et al. 2007). Auch sind die
Zusammenfassung und der Vergleich der Komplikationen in der Literatur
schwierig, da sie sowohl internistische Komplikationen einschlief3lich
postoperativer neu aufgetretener Hormonstérungen umfassen kdnnen als auch
Sehstérungen, Nachblutungen und Liquorfisteln, die zum Teil temporar als auch
permanent sein koénnen. Oft werden Sehstérungen und Stdérungen des
Hypophysenvorderlappens separat betrachtet und nicht in die
Gesamtkomplikationsrate einberechnet. Auch stellt sich die Frage, ob der meist
beschriebene intraoperative Liquorfluss Gberhaupt eine Komplikation darstellt, da
die groRen Adenome das Diaphragma sellae oft infiltrieren und ohne Erdéffnung
desselben die komplette Entfernung des Tumors nicht moglich ist. Dieser Defekt
wird intraoperativ sofort abgedeckt und das Problem somit behoben. Inwieweit die
temporéren postoperativen Stérungen des Wasser- und Salzhaushaltes als
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Komplikation gewertet werden mussen, ist ebenfalls diskussionswirdig, da sie
durch Manipulation an der Hypophyse nicht unerwartet auftreten und meist nur
kurzfristig Probleme machen. Auch werden diesbezlglich unterschiedliche
Kriterien angelegt, so dass ein Vergleich mit anderen Studien oftmals schwierig
ist.

Ciric et al. (1997) beschreiben chirurgisch bedingte Komplikationen wie eine neu
aufgetretene postoperative Hypophysenvorderlappeninsuffizienz bei 19,4%,
Diabetes insipidus bei 17,8%, bei 3,9% eine Liquorfistel und andere
Komplikationen wie Gefal3verletzungen, Sehverlust oder Meningitis bei 1 bis 2%
der operierten Patienten.

In der Untersuchung von Zada et al. (2003) gab es bei 109 endonasal
durchgeflihrten Operationen Hauptkomplikationen wie drei postoperative
Liqguorrhoen, wovon zwei operativ mit abdominalem Fett und lumbaler Drainage
versorgt werden mussten, ein Patient erhielt eine lumbale Drainage. Zweimalig trat
eine Meningitis auf. Einmalig kam es zu einem sellarem Hamatom. 57 Patienten
litten intraoperativ an Liquorrhoe. Bei 35 Patienten handelte es sich um kleine
Defekte, welche mit Kollagen Schwadmmen gedeckt werden konnten. 14 Patienten
mit grolleren Defekten brauchten Bauchfett zur Deckung. In 8 Fallen wurde
zusatzlich eine lumbale Drainage gelegt.

Barzaghi et al. (2007) stellten die GroRe des Tumors als Risikofaktor fir
medikamentds und chirurgisch assoziierte Komplikationen dar. Die 1240
transsphenoidal operierten Patienten litten an  hormonaktiven  sowie
hormoninaktiven Hypophysenadenomen. Bei den uber 65-jahrigen Patienten
stellten die medikamentosen Komplikationen, z.B. vendse Thromboembolien ein
Problem dar. Zu den intrakraniellen Komplikationen gehorte die Thrombose von
zerebralen Venen (0,3%), die hypothalamische Dysfunktion( 0,2%) oder Meningitis
(0,1%). Vier von 1240 Patienten (0,3%), entwickelten ein sellares Hamatom mit
visueller Beeintrachtigung. Rhinoliquorrhoen, welche bei vier Patienten auftraten
wurden erfolgreich mittels Duraplastik und abdominalem Fett gedeckt. Zusatzlich
wurden diese Patienten fir 5 Tage mit eine lumbalen Drainage versorgt.
Intraoperative Lecks traten bei 21 Patienten auf und wurden konservativ mit einer
lumbalen Drainage und Punktion behandelt. Sechs von 1240 (0,5%) Patienten
erlitten postoperativ eine transiente Hirnnervenschadigung.

Verglichen mit diesen Literaturberichten liegt die Komplikationsrate bei den
vorliegenden Daten eher im unteren Bereich. Intraoperativ und postoperativ kam
es zu keinem Todesfall. Bei zwei der 161 transsphenoidal operierten Patienten
(1,2%) kam es zu einer Lungenembolie, welche mit einer intravendsen
Heparinisierung behandelt wurden. Bei einem dieser Patienten kam es zusatzlich
zu einer Einblutung ins Operationsgebiet, woraufhin die Hamatomausrdumung
durchgefuhrt wurde (0,6%) Aufgrund einer postoperativ aufgetretenen massiven
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Epistaxis wurde bei einem Patienten die Gabe eines Erythrozytenkonzentrates
erforderlich (0,6%).

Bezuglich der Abdeckung der Dura6ffnung und der Deckungsmdéglichkeiten bei
intraoperativ aufgetretener Liquorrhoe findet man nur wenige Informationen in der
Literatur. In der vorliegenden Arbeit wurde nur bei grofReren Defekten lyophilisierte
Fascia lata zusammen mit Fibrinkleber zur Deckung der Liquorfistel benutzt.
Ublicherweise wurde nur Tachocomb® verwendet, ein mit Fibrin belegtes
Kollagenvlies. Bei groRerem Defekt wurde zusatzlich noch im OP eine lumbale
Drainage gelegt und fir funf Tage belassen. Das in der Literatur oft erwahnte
abdominale Fett wurde nicht verwendet. Ebersold et al. (1986) beflrworten nicht
den Einsatz der Faszie, erwahnten hingegen Knochen und Knorpelplatten als
Losungsmaglichkeit im Falle einer intraoperativen Ligquorrhoe. Laut Ebersold et al.
(1986) kommt es nach intraoperativer Fasziendeckung vermehrt zu Liquorrhoen.
Dieser Befund wird von den vorliegenden Daten nicht bestéatigt. In der
vorliegenden Arbeit kommt es in nur 3 Fallen(1,8%) zu einer Liquorfistel, von
denen zwei durch die Anlage einer lumbalen Drainage behoben werden. Nur bei
einem Patienten war eine Revisionsoperation und Deckung der Fistel mittels
Faszie notwendig.

In der Studie von Gondim et al. (2010) wurden 228 Patienten transsphenoidal
operiert. 93 Patienten litten an einem hormoninaktiven Adenom. Postoperativ gab
es eine Gesamtkomplikationsrate von 13,9% (35 Falle). Am haufigsten kam der
permanente und temporare Diabetes insipidus vor (8 Félle). Eine unzureichende
ADH Sekretion trat in zwei Fallen auf, eine Liquorrhoe in 8 Fallen (3,5%). Berker et
al. (2011) untersuchten 570 transsphenoidal operierte Patienten. Insgesamt traten
76 (12,2%) Komplikationen auf, davon unter anderem 4 Falle (0,6%) mit Epistaxis,
8 Falle (1,3%) mit Liquorrhoe, 3 (0,4 %) Sinusitiden, 5 (0,8%) Meningitiden und
ein Fall einer Ruptur eines Karotisaneurysmas. An einem passageren Diabetes
insipidus erkrankten 29 (4,6%), an einem permanenten 3 (0,4 %) der Patienten.
Eine inadaquate ADH Sekretion trat bei 7 (1,1%) Patienten auf.

Im vorliegenden Datensatz zeigte sich ein temporarer postoperativer Diabetes
insipidus bei 18 Patienten (11,2%), der bei 3 Patienten (1,9%) nach 6 Wochen
noch persistierte. 8 Patienten (5%) litten postoperativ an einer temporéaren
inadaquaten ADH Sekretion. Hinsichtlich postoperativ. neu aufgetretener
Sehstdrungen und der Hormonanalysen hinsichtlich des
Hypophysenvorderlappens darf auf das Kapitel 4.5.1 bzw. 4.5.2 verwiesen
werden.
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4.7 Resttumor

Die Beurteilung, ob ein Resttumor vorliegt, wird Uublicherweise anhand
postoperativer MRT-Untersuchungen vorgenommen, wobei diese oftmals
schwierig sein konnen, insbesondere wenn narbige Veranderungen vorliegen.
Auch die unterschiedlichen Beobachtungszeitraume mdgen hier eine Rolle
spielen. Unterschiedliche Bewertungen durch verschiedene Untersucher
bestatigen dies immer wieder im klinischen Alltag. Naturlich spielt auch die
Erfahrung des Operateurs bei der Adenomentfernung eine wichtige Rolle. Selbst
ein grol3er Tumor kann vollstandig entfernt werden, wenn er abgrenzbar ist. Bei
invasiv. wachsenden Tumoren ist eine vollstandige Resektion limitiert (Visot
2001). Bei supra-und parasellarem Wachstum bleibt haufig ein Tumorrest zurick,
was bedeutet, dass in der Nachbeobachtungszeit das Risiko flr ein erneutes
Wachstum hoch ist.

Es ist daher nicht verwunderlich, dass in der Literatur sehr divergent Angaben
Uber die Haufigkeit von Resttumoren zu finden sind. Die Angaben reichen von
85,7% (Colao et al. 1998) tiber 65,7% (Marazuela et al. 1994) und 30% (Gsponder
et al. 1999, Zada et al. 1998) bis zu 16% (Hoge 2003; Ebershold et al. 1986). In
den eigenen Daten mit MRT-Untersuchung 3 Monate postoperativ waren 53% der
Patienten komplett tumorfrei. Bei 29,7% der Patienten war eindeutig Resttumor zu
sehen, bei 18,2% war der Befund fraglich. Selbst wenn man komplett tumorfreie
Patienten und solche mit fraglichem Resttumor summiert (71,2%) bleibt noch eine
Diskrepanz zur Einschatzung des Operateurs, der in 85,7% der Operationen eine
komplette Tumorentfernung im OP-Bericht beschrieb. Im Gegensatz hierzu wurde
intraoperativ der sichere Erhalt der Hypophyse nur in 55% der Falle beschrieben,
aber in 88% der Falle war die Hypophyse postoperativim MRT abgrenzbar.

Eine komplette transsphenoidale Adenomentfernung ist limitiert durch den Grad
der Durainfiltration und die GrolRenzunahme des Tumors im zeitlichen Verlauf.
Eine frihe Diagnosestellung kann das postoperative Ergebnis verbessern,
besonders bei Patienten mit invasiven Adenomen, welche sich auf das
Sellakompartiment beschranken, nur gering nach suprasellar wachsen und keine
Durainfiltration vorweisen (Meij et al. 2002). Dies bestatigt die vorliegende
Untersuchung. Bei Patienten mit einem Resttumor war die Frist zwischen
Erstdiagnose und Operation im Durchschnitt wesentlich langer als bei Patienten
ohne oder mit fraglichem Resttumor.

4.8 Histologischer Befund

Die histologische Diagnose der Hypophysenadenome erfolgte zum einen durch
die routinemaRige Hamatoxylin-Eosinfarbung sowie in manchen Fallen auch durch
eine ergdnzende Immunhistochemie. In der Routinefarbung werden die
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Hypophysenadenome klassischerweise als azidophil, basophil oder chromophob
beschrieben, wobei azidophile Tumore mit Akromegalie, basophile mit M. Cushing
und chromophobe mit hormoinaktiven Hypophysenadenomen assoziiert werden.
Diese Zuordnung ist allerdings nicht zwingend madglich, da auch chromophobe
Tumore mit Hormonproduktion einhergehen kdnnen und azidophile oder basophile
Tumore klinisch inaktiv sein kdnnen. Dennoch stellt diese Art der histologischen
Bewertung eine wichtige Grundlage der Beurteilung dar und dient auch dazu,
Hypophysenadenome durch die Beschreibung des morphologischen Charakters
von anderen sellaren Prozessen oder malignen Adenomen abzugrenzen.

Erganzend dient die immunhistologische Aufarbeitung des Gewebes der
verbesserten Klassifikation der Hypophysenadenome. Durch die Applikation von
Antikdrpern gegen Hypophysenhormone kann der Inhalt der Tumorzellen genau
bestimmt werden (Saeger 2003). Der morphologische Charakter des Tumors und
der Vergleich mit der Hormonproduktion und Sekretion liefert dem behandelnden
Arzt zusatzliche wichtige Informationen. Zusatzlich hilft die Bestimmung von
Tumormarkern bei der weiteren Behandlung der Patienten (Kontogeorgos 2005).
Im vorliegenden Datensatz stellten sich Uber 71,4% der Adenome als chromophob
dar, jeweils 3,7% waren azidophil oder eosinophil und 4,3% basophil. Als
Nullzelladenome und somit ebenfalls als chromophob wurden 1,7% der Adenome
beschrieben.

Eine immunhistochemische Untersuchung fehlte in nahezu 50% der Félle. In den
vorhandenen Praparaten fand sich Uberwiegend der thyreotrope (16,7%) gefolgt
vom kortikotropen Subtyp (7,6%). Der gonadotrope Subtyp (7,5%) steht an dritter
Stelle. Die ubrigen Hormone waren in geringerer Haufigkeit nachweisbar. Trotz
des Hormonnachweises war bei keinem der Patienten ein erhdhter Hormonspiegel
entsprechend der Immunhistochemie nachweisbar.

Die Literatur diesbeziglich ist sehr divergent. Saeger (2003) berichtet, dass 15%
aller hormoninaktiven Hypophysenadenome hormonpositiv sind. Mahta et al.
(2003) berichten Uber 21,2% hormonpositive, funktionell inaktive Adenome,
wahrend Rishi et al. (2010) hingegen bei 64 von 151 Patienten (=42%) mit
hormoninaktivem Adenom eine Immunpositivitat beschreiben. Der gonadotrope
Subtyp war dabei der haufigste.

Wie auch in der vorliegenden Studie stellen Arafah und Nasrallah (2001) fest,
dass in vielen Fallen der immunhistologische Befund nicht mit dem klinischen Bild
Ubereinstimmt. Ahnliches berichten Golkowski et al. (2005). In deren Studie waren
34 der 54 Hypophysenadenome immunhistochemisch positiv fir ein Hormon ohne
dass dieses erhéht im Serum nachweisbar gewesen ware.

Ein klassisches Beispiel ist das hormoninaktive kortikotrope Adenom, wobei der
histologische Befund positiv fir das adrenokortikotrope Hormon (ACTH) ist,
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obwohl der Patient klinisch keine exzessive ACTH Sekretion aufweist. Man geht
davon aus, dass die Zellen das ACTH synthetisieren, dieses aber nicht
sekretorisch abgeben kénnen (Arafah und Nasrallah 2001). Bradley et al. (2003)
und Baldeweg et al. (2005) behaupten, dass diese ACTH immunpositiven
Adenome durch ein aggressives Wiederwachstum gekennzeichnet sind, welche
eine engmaschige Nachbeobachtung erfordern. Aufgrund der kurzen
Nachbeobachtungszeit kann anhand der vorliegenden Daten hierzu keine
Aussage getroffen werden. Bei fehlenden erh6hten Serumspiegeln ergab sich aus
den Ergebnissen der immunhistochemischen Untersuchung keine Kklinische
Relevanz hinsichtlich einer spezifischen Therapie.
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5 Zusammenfassung

An der Neurochirurgischen Klinik der Ludwigs-Maximilians-Universitat Minchen
wurden vom 01.01.2003 bis zum 31.12.2007 insgesamt 161 Patienten an einem
hormoninaktiven Hypophysenadenom (ber einen transsphenoidalen Zugang
operiert. Darunter befanden sich 63 Frauen und 98 Manner. Das
Durchschnittsalter betrug 57,1 Jahre. Die meisten Patienten waren zwischen 50
und 80 Jahre alt mit einem Altersgipfel zwischen dem 50. Und 60. Lebensjahr. Die
haufigsten Symptome waren Sehstérungen, Kopfschmerzen, Leistungsminderung
und Libidoverlust. Uber 70% der Symptome waren als chronisch einzuordnen, d.h.
sie bestanden langer als 6 Wochen. Nur 7,5% der Patienten wiesen eine akute
Symptomatik auf. 91,9% der Adenome wuchsen nach suprasellar und fuhrten zu
einem Chiasmakontakt, wobei eine bildmorphologische Chiasmakompression nur
in 80,7% der Féalle festgestellt wurde. Eine Infiltration des Sinus cavernosus fand
sich in Uber einem Drittel der Falle.

Durch die augenarztliche Untersuchung konnte praoperativ eine Sehstérung bei
76% der Patienten festgestellt werden. Dies war auch die haufigste Indikation zur
Operation. Es handelte sich dabei grofRtenteils um  unspezifische
Gesichtsfelddefekte (37,3%) und die bitemporale Hemianopsie (20,5%). 23% der
Patienten zeigten einen unauffalligen Befund. Postoperativ kam es bei 77,2% der
Patienten zu einer Besserung der Sehstérung. Unverandert blieb der Befund bei
ca. 12 %. Bei 5% kam es zu einer Verschlechterung der bereits vorbestehenden
Sehstorung. Wie zu erwarten besteht ein Zusammenhang zwischen
Tumorvolumen und dem Auftreten einer bitemporalen Hemianopsie. Zudem zeigte
sich ein Zusammenhang zwischen dem Chiasmakontakt vor der Operation und
den Sehstorungen praoperativ. In einigen Fallen findet sich aber auch ein
Chiasmakontakt ohne Sehstorung.

Neben den ophthalmologischen Befunden wurden auch die Hormonstérungen préa-
und postoperativ genauer analysiert. 65,2% der Patienten litten préoperativ an
mindestens einer Hormonachseninsuffizienz, 30,1% hatten keine Hormonstérung.
20,5% hatten eine Storung einer Achse, bei 27,3% waren zwei Achsen und bei
12,4% drei Achsen gestdrt. Acht Patienten litten an einen kompletten Ausfall des
Hypophysenvorderlappens (5,0%). Am haufigsten war die gonadotrope Achse
(44,7%), gefolgt von der somatotropen Achse (39,8%), betroffen. Manner (74,5%)
zeigten signifikant haufiger eine Stérung der Hypophysenfunktion als Frauen
(57,4%).

Die Hormonachsenfunktion unmittelbar nach der Operation sowie nach 6 Wochen
ergab einen stabilen Befund. Einer Verbesserung der Hormonausfalle war nach
dieser Zeit nicht festzustellen. Es kam aber auch nicht zu einer statistisch
signifikanten Zunahme der Stérung der Hormonachsen.
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Als chirurgische Komplikation ergaben sich direkt postoperativ = zwei
Lungenembolien, eine revisionsbedirftige Nachblutung, eine massive Epistaxis
sowie bei drei Patienten eine Liquorfistel (1,9%), die jedoch nur in einem Fall
operativ behoben werden musste. Stérungen des Wasser- und Salzhaushaltes
(Diabetes insipidus und SIADH) wiesen unmittelbar postoperativ 26 Patienten auf,
die jedoch nur bei 3 Patienten als Diabetes insipidus auch noch 6 Wochen nach
der Operation persistierten.

Die Bildgebung mittels Kernspintomographie drei Monate nach OP ergab eine
eindeutige Komplettresektion in 52,5% der Falle, bei 18,2% der Falle fand sich ein
fraglicher Restbefund, 29,3% der Patienten wiesen einen Resttumor auf. Die
Hypophyse war in 88,9% der Falle darstellbar. Hier fand sich eine Diskrepanz
zwischen intraoperativer Einschatzung durch den Operateur und postoperativer
Bildgebung

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die transsphenoidale Operation bei
hormoninaktiven Hypophysenadenomen eine sichere Operationsmethode zur
Entfernung des Adenoms darstellt. Eine Verbesserung des Sehvermégens ist bei
Patienten mit Sehstérung dabei in Uber 75% der Falle zu erreichen. Unmittelbar
postoperativ ist der gestbrte Wasser- und Salzhaushalt die haufigste — in den
meisten Fallen glucklicherweise temporare - Komplikation. Das Risiko fur
permanente Folgeschaden ist gering. Eine Verbesserung der Hormonsituation
konnte in dieser Serie nicht erzielt werden, wobei die Analyse durch die kurze
Nachbeobachtungszeit von 6 Wochen und die grol3e Zahl fehlender Hormondaten
zu diesem Untersuchungszeitpunkt beeintrachtigt war.
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HVL Hypophysenvorderlappen

IGF-1 Insulin like growth factor-1

LH Luteinisierendes Hormon

MRT Magnetresonanztomografie

MSH Melanozyten-stimmulierendes Hormon
mm Millimeter

n Stichprobenumfang

N. Nervus

OP Operation

p Irrtumswahrscheinlichkeit

p.o. postoperativ

Korrelationskoeffizient

S Standardabweichung

Tab. Tabelle

TSH Thyreotropin, Thyreoidea stimulierendes Hormon
X Arithmetisches Mittel

70



8 Danksagung

Die vorliegende Arbeit entstand unter der Leitung von Prof. Dr.med. Eberhard Uhl.

Ich danke Ihm fiir die Uberlassung des Themas, Erstellung der Datenbanken und
die geduldige Betreuung.

Besonders bedanke ich mich bei Matthias Naeff, ETH Zurich fir die statistische
Auswertung und Berechnung der Ergebnisse.

71



9 Lebenslauf

Personliche Daten
Geburtsdatum
Geburtsort

Nationalitat

Schulbildung
09/1986— 07/1990

09/1990 — 07/1992

09/1992 — 07/1996
09/1996-05/1999

Mai 1999

Auslandsaufenthalte/
andere Tatigkeiten

08/1999-08/2000

09/2000-04/2001

Studium
04/2001-03/2004

04/2004 — 04/2008

04/2008

09.06.1979
Bremen

deutsch

Grundschule Wittmund, Niedersachsen
Orientierungsstufe Wittmund

Alexander von Humboldt-Gymnasium, Kooperative
Gesamtschule

Fachgymnasium Aurich in Niedersachsen

Allgemeine Hochschulreife

Aufenthalt in den USA Dallas Texas als ,,Au Pair”

Tatigkeiten in verschiedenen Gastronomiebereichen

Studium der Humanmedizin Universitatsklinikum Eppendorf
Hamburg

Studium der Humanmedizin Ludwig-Maximilians-Universitat
Munchen

Staatsexamen
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08/2004

03/2005

09/2005

10/2006

03/2007-06/2007

07/2007-10/2007

11/2007-01/2008

Assistenzarztin

09/2008-02/2010

11/2009
07/2010-01/2011

03/2011-02/2012

03/2012-08/2012

Seit 11/2012

Famulaturen und praktisches Jahr

Famulatur im Fachbereich Innere Medizin Kreiskrankenhaus
Wittmund, Niedersachsen

Famulatur im Fachbereich Allgemeinmedizin
Gemeinschaftspraxis in Wittmund

Famulatur im Fachbereich Innere Medizin, Hospital del Mar
Barcelona, Spanien

Famulatur im Fachbereich Neurochirurgie, Universitatsklinik
Grof3hadern, Minchen

Praktisches Jahr im ,Augustinum“ Lehrkrankenhaus der
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen, Fachbereich
Innere Medizin

Praktisches Jahr Universitatsspital Zurich, Fachbereiche:
Wiederherstellungs-/Handchirurgie, Unfallchirurgie,
Viszeralchirurgie

Praktisches Jahr Universitatsklinikum Groningen,
Niederlande, Fachbereich Anéasthesie

Kantonsspital St. Gallen/Flawil, Schweiz, Allgemeinchirurgie

Basisexamen Chirurgie

Kantonsspital Frauenfeld/MUnstngingen, Schweiz,
Plastische, Rekonstruktive und Asthetische Chirurgie
Kantonsspital  St. Schweiz,
Viszeralchirurgie

Gallen, Abteilung  fur

Asklepios Klinik Bad Tolz, Interdisziplinare Intensivstation

Helios Klinik Schwerin, Abteilung fir Plastische Chirurgie
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