Aus der
endokrinologischen Ambulanz des
Max-Planck-Instituts fur Psychiatrie in Minchen
Direktorin: Prof. Dr. Dr. Elisabeth Binder
sowie der
Medizinischen Klinik und Poliklinik IV
Ludwig-Maximilians-Universitat in Manchen
Direktor: Prof. Dr. Martin Reincke

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der Medizinischen Fakultat der
Ludwig-Maximilians-Universitat zu Minchen

vorgelegt von

Carl Mathis Wild

aus

Stuttgart

Jahr
2024



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat
der Universitat Minchen

Berichterstatter:

Mitberichterstatter:

Mitbetreuung durch den
promovierten Mitarbeiter:

Dekan:

Tag der mundlichen Prufung:

Prof. Dr. Gunter K. Stalla

PD Dr. Philipp Karschnia
Prof. Dr. Stefan R. Bornstein

Dr. Anastasia Athanasoulia-Kaspar

Prof. Dr. med. Thomas Gudermann

16.05.2024



Affidavit

Affidavit

=¥ In_"" < o
- - ‘-’
k;\D; ¥ Ay

LUDWIG- (o

MAXIMILIANS- Promotionsburo
UNIVERSITAT Medizinische Fakultat il
MUNCHEN _ MMRS

Eidesstattliche Versicherung

Wild, Carl Mathis

Name, Vorname

Ich erklare hiermit an Eides statt, dass ich die vorliegende Dissertation mit dem
Titel:

Einfluss einer sekundéaren adrenalen Insuffizienz und der Hydrocorti-
sondsis im Rahmen hormoninaktiver selldrer und paraselldarer Tumore auf
die gesundheitsbezogene Lebensqualitidt und Schlaf

selbstandig verfasst, mich aul3er der angegebenen keiner weiteren Hilfsmittel be-
dient und alle Erkenntnisse, die aus dem Schrifttum ganz oder annéahernd Uber-
nommen sind, als solche kenntlich gemacht und nach ihrer Herkunft unter Be-
zeichnung der Fundstelle einzeln nachgewiesen habe.

Ich erklare des Weiteren, dass die hier vorgelegte Dissertation nicht in gleicher oder
in ahnlicher Form bei einer anderen Stelle zur Erlangung eines akademischen Gra-
des eingereicht wurde.

Fischach, 27. Mai 2024 Carl Mathis Wild

Ort, Datum Unterschrift Doktorandin bzw. Doktorand



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis

AFFIdaVit...... ... s 4
Inhaltsverzeichnis ... 5
AbklrzungsverzeiChnis..........cccociiiininn s 7
Publikationsliste..........cccueemeiiiiiiiirr 8
1. Beitrag zu den verfassten Fachartikeln ............cccccoiiiinnnnnn. 10
1.1 Beitrag zu Fachartikel 1 ... 10
1.2  Beitrag zu Fachartikel 2 ... 10
2. T 1 L= 0 g T o 12
2.1 Ubergreifende Fragestellung Hintergrund .............cccccoeeeeeeueenennn.e. 12
2.2  Funktion der HYpophySe .......coooiiviiiiiiece e 12
2.3 Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrindneachse..................... 13
2.3.1 Substitutionstherapie bei sekundarer adrenaler Insuffizienz............ 13
2.4  Einfluss der sekundaren adrenalen Insuffizienz und der

2.5

3.1

3.1.1
3.1.2
3.1.3
3.1.4
3.1.5
3.1.6

41

411
41.2
41.3
41.4
4.1.5
41.6

Hydrocortisonsubstitution auf die Lebensqualitat — Hintergrund
PUDbIKation 1 ... 14

Einfluss der sekundaren adrenalen Insuffizienz und der
Hydrocortisonsubstitution auf Schlafrhythmus und Schlafqualitat bei
hormoninaktiven sellaren und parasellaren Tumoren — Hintergrund

U] o] 11262 ([0] o 122 15
ZusammenfassSuNg: ......ccocviiiiiiiiieieeenner e 17
Zusammenfassung C.M. Wild et al., 2020 & C. M. Wild et al. 2022. 17
HINtergrund ... 17
Fragestellung ......ccoooeeeiiii e 17
MELNOAEN ... .ceeee e 17
ErgebNiSSE ... 18
DISKUSSION......uiiii e 19
= 4 | R 21
/X o 153 1 - Vo 22
Summary C.M. Wild et al., 2020 & C. M. Wild et al. 2022................. 22
INtrOAUCHION ... 22
ODbJECHVES ..o 22
MELNOAS ... 22
RESUIS ... e 23
DISCUSSION.....eeiiii e e 23
[@70] o Lo 1111 (o] o KRR 25



Inhaltsverzeichnis

5.

7.

Fachartikel 1: Health-related quality of life in patients with non-
functioning pituitary adenoma: a special focus on
hydrocortisone replacement dose..........cccccceiimmmmciiimrrecnneneeesnnen 26

Fachartikel ll: Sleep patterns in patients treated for non-
secreting intra- and parasellar tumors: A self-report case control
STUAY ..o e 27

LiteratuUrverzZeiChNiS ......cove i crei e rre e s e re e re s e rmnrnn e 28

Danksagung.........cccciiiiiiii 33



Abkurzungsverzeichnis

Abkurzungsverzeichnis

ACTH: adrenokortikotropes Hormon / Adrenocorticotropin

Al: Nebennierenrindeninsuffizienz / adrenal insufficiency

BDI: Beck-Depressions-Inventar / Beck-Depression-Inventory

BT: Zubettgehzeit / Bed Time

CG: Kontrollgruppe / Control group

CRH: Corticotropin-Releasing-Hormon / corticotropin-releasing-hormone
ESS: Epworth sleepiness scale

HC: Hydrocortison / Hydrocortisone

HPA-Achse: Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse / Hypothalamic-
pituitary-adrenal axis

HRQoL: gesundheitsbezogene Lebensqualitat / Health related quality of Life
LE: Tageslichtexposition / daylight exposition

MCTQ: Minchner Chronotyp Fragebogen / Munich chronotype questionnaire
MS: Mittelschlaf / midsleep

NFPA: hormoninaktive Hypophysenadenome / nonfunctioning pituitary 7denoma

NST: hormominaktive sellare und parasellare Tumore / non secreting sellar and
parasellar tumor

PAI: primare adrenale Insuffizienz / primary adrenal insufficiency
PSQI: Pittsburg sleep quality index

SAl: sekundare adrenale Insuffizienz / secondary adrenal insufficiency
SCN: Nucleus suprachiasmaticus

SD: Schlafdauer / sleep duration

SF-36: Short Form 36 Gesundheitsfragebogen / Short Form 36 health survey
Sl: bendtigte Zeit zum Aufstehen / Sleep interia

SL: bendtigte Zeit zum Einschlafen / Sleep latency

SO: Einschlafzeit / Sleep onset

SQ: Schlafqualitat / sleep quality

SR: Schlafrhythmus / Sleep pattern

STAI: State-Trait-Angstinventar / State-Trait Anxiety Inventory

TBT: Gesamte Zeit im Bett / total bed time
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1 Beitrag zu den verfassten Fachartikeln

1. Beitrag zu den verfassten Fachartikeln

Beide Publikationen sind im Rahmen der NeoExNet-Studie entstanden. Die Da-
tensammlung und Auswertung wurde im Rahmen von NeoEXNET (Network of
Excellence for Endocrine Tumors), einer klinischen und praklinischen Studien-
plattform und Kooperation zwischen dem Max-Planck-Institut fir Psychiatrie und
der Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen, durchgefuhrt. Alle Patienten ha-
ben eine schriftliche Einverstandniserklarung abgegeben und die Studie wurde
von der Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitat genehmigt.

Dabei erstreckte sich mein Beitrag auf das Versenden der Fragebdgen sowie die
Eingabe der Antworten in die Datenbank. Die Daten aus den Fragebégen wurden
zudem von mir mit den medizinischen Unterlagen der Patientinnen und Patienten
abgeglichen. Im Verlauf erfolgte die statische Auswertung, Datenanalyse und Er-
stellung des Manuskripts.

1.1 Beitrag zu Fachartikel 1

Nach dem Erfassen der Daten und einer selbststandigen Literaturrecherche be-
stand mein Beitrag darin, die Hypothese fur den Fachartikel zu formulieren, die
statistischen Analysen inklusive linearer Regression durchzufihren und die Er-
gebnisse fur den Artikel aufzubereiten. Anhand der Literaturrecherche und den
vorliegenden Daten wurde der Fachartikel eigenstandig verfasst. Dabei fand eine
Supervision durch Matthias K. Auer und Anastasia Athanasoulia-Kaspar statt.
Die weiteren Ko-Autorinnen und Ko-Autoren haben sowohl bei der Erhebung der
Daten, der notwendigen Aufklarung der Patientinnen und Patienten sowie mit kri-
tischen Ruckfragen zum Manuskript unterstitzt und die statistischen Methoden
Uberpruft.

1.2 Beitrag zu Fachartikel 2

FUr den zweiten Fachartikel wurde die Hypothese nach meiner Literaturrecher-
che anhand einer gemeinsamen Idee mit Matthias K. Auer eigenstandig entwi-
ckelt. Im nachsten Schritt wurde die statistische Analyse unter Bertcksichtigung
des multiplen Testens mit anschliel3ender Interpretation und Darstellung der Er-
gebnisse von mir durchgefuhrt. Fir den Fachartikel wurden der Methoden-, der
Ergebnisteil und auch Teile der Einleitung unter Anleitung von Anastasia Atha-
nasoulia-Kaspar durch mich verfasst. Fur die weitere Erstellung des Manuskripts
standen Anastasia Athanasoulia-Kaspar und ich in einem engen und kritischen
Austausch miteinander. Die weiteren Ko-Autorinnen und Ko-Autoren haben die
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1 Beitrag zu den verfassten Fachartikeln

Patientinnen und Patienten aufgeklart, die Arbeit am Manuskript mit kritischen
Ruckfragen unterstitzt und die statistischen Methoden Uberpruft.
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2 Einleitung

2. Einleitung

2.1 Ubergreifende Fragestellung Hintergrund

Patientinnen und Patienten mit Hypophysenadenomen leiden unabhangig von
der Hormonproduktion unter einer verminderten Lebensqualitat (HRQoL). Dabei
sind die Einschrankungen der HRQoL in der Gruppe der hormoninaktiven Hypo-
physenadenome (NFPA) ausgepragter als in der Gruppe mit kontrolliertem Mor-
bus Cushing, Akromegalie oder Prolaktinomen'. Zudem wird eine Veranderung
des Tagesrhythmus?, des Schlafrhythmus (SR)3# und eine Reduktion der Schlaf-
qualitat (SQ)° bei Vorliegen eines NFPA berichtet. Diese Veranderungen kénnen
sowohl durch den Tumor, die operative Entfernung, eine ggf. erfolgte Bestrahlung
oder Funktionseinschrankungen der Hypophyse sowie die dann notwendige Sub-
stitutionstherapie auftreten bzw. entstehen. Dabei ist der Einfluss der jeweiligen
Faktoren weiterhin Stand aktueller Untersuchungen. Die Rolle einer sekundaren
adrenalen Insuffizienz ist aufgrund der vielfaltigen Wirkungen, der circadianen
Rhythmik und der Gefahren sowohl einer Unter- als auch Uberdosierung hervor-
zuheben.

Ziel dieser Dissertation ist es, den Einfluss einer sekundaren adrenalen Insuffizi-
enz und der Substitution mit Hydrocortison (HC) im Rahmen hormoninaktiver
sellarer und parasellarer Tumore (NST) auf die gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat, den SR und die SQ zu untersuchen.

2.2 Funktion der Hypophyse

Die Hypophyse ist die zentrale Hormondrise in der Sella turcica und Uber den
Hypophysenstiel mit dem Hypothalamus verbunden. Sie nimmt eine zentrale
Rolle in verschiedenen Hormonachsen ein und wird Uber den Hypothalamus ge-
steuert. Sie besteht aus zwei Lappen, die sich aufgrund der Embryologie struk-
turell und funktionell unterscheiden. Die im Vorderlappen lokalisierte Adenohypo-
physe produziert selbst Hormone, die zum Teil weitere endokrine Drusen ansteu-
ern, zum Teil aber auch direkt an den Zielzellen ansetzen. Die wichtigsten gebil-
deten Hormone sind adrenocorticotropes Hormon (ACTH), das thyroideastumu-
lierende Hormon, das follikelstumulierende Hormon, das luteinesierende Hor-
mon, das Somatotropin, Prolactin, Melanotropin und Endorphin. Die Neurohypo-
physe im Hinterlappen ist eine Ausstulpung des Zwischenhirns und produziert im
Gegensatz zum Vorderlappen keine Hormone, sondern dient als Speicher und
Ausschuttungsorgan fir Oxytocin und das antidiuretische Hormon.
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2 Einleitung

Die korrekte Funktion der Hypophyse kann sowohl durch Tumore, zumeist gut-
artige Adenome der Hypophyse selbst, oder durch deren Therapie eingeschrankt
werden. Jedoch kdnnen auch umliegende Strukturen, wie der Nucleus suprachi-
asmaticus (SCN) betroffen sein.

2.3 Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrindneachse

Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse (HPA-Achse) ist eine der
Achsen, die durch die Hypophyse mitgesteuert wird. Dabei wird von der Hypo-
physe ACTH produziert. Die Produktion und pulsatile Ausschattung wird durch
das Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH) des Hypothalamus gesteuert. Durch
die Ausschuttung von ACTH werden in der Zonula Fasciculata der Nebennieren-
rinde pulsatil Glucocorticoide sezerniert. Diese Glucocorticoide, v.a. Cortisol sind
uberlebenswichtig und steuern vielfaltige Prozesse. Sie sind unter anderem an
der Regulation des Stoffwechsels, der Steuerung des Schlaf-Wachrhythmus, des
Verhaltens und der Reaktion auf innere und &duRere Stressoren wichtig®. Die
Plasmalevel von CRH, ACTH und Cortisol unterliegen einem circadianen Rhyth-
mus. Die Ausschuttung beginnt zwischen 2:00 und 3:00 Uhr. In den frihen Mor-
genstunden ist die Konzentration von ACTH und Cortisol am hdchsten und fallt
zur Nacht ab. Dabei wirkt CRH stimulierend auf die Hypophyse und ACTH stimu-
lierend auf die Nebennierenrinde. Cortisol hemmt die Ausschuttung von CRH und
ACTH. Sowonhl bei physischem Stress wie z.B. Erkrankungen, Verletzungen, In-
fektionen, Schock etc. als auch bei psychischem oder emotionalem Stress wie
Krankheit oder Tod einer nahestehenden Person, Uberlastung am Arbeitsplatz
etc. kann der circadiane Rhythmus in einen ultradianen Rhythmus tbergehen.

2.3.1 Substitutionstherapie bei sekundarer adrenaler Insuffizienz

Eine sekundare adrenale Insuffizienz (SAl) liegt bei einer Stérung der HPA-
Achse aufgrund eines Ausfalls der Sekretion von ACTH durch die Hypophyse
vor. Die Inzidenz wird mit ca. 42 Fallen pro 100.000 Personen’ angegeben. Un-
abhangig von der Genese einer adrenalen Insuffizienz erfolgt die Substitution
meistens mit HC. Um den circadianen Rhythmus nachzuahmen, kommen ver-
schiedene Substitutionsregime oder Dual-release Praparate® und in Studien
auch die kontinuierliche subkutane Hydrocortisonsubstitution® zum Einsatz. Je-
doch kann die pulsatile Ausschuttung bisher nur unzureichend nachgeahmt wer-
den. Um eine ausreichende Substitution zu gewahrleisten, werden 15-25 mg HC
am Tag verabreicht®. Die Dosis liegt damit Uber der physiologisch gebildeten
Menge von 5-6mg/gm'%'!. Jedoch weist das Gen des Glucocorticoidrezeptors
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2 Einleitung

Polymorphismen auf, die zu einer individuell unterschiedlichen Sensitivitat far
Cortisol fiihren'2. Dabei ist zu beachten, dass bisher keine Biomarker zur Uber-
wachung einer adaquaten Substitution mit Hydrocortison vorhanden sind’3.

Eine Unterversorgung kann zu einer letalen adrenalen Krise fiihren'. Die Inzi-
denz liegt dabei bei 5-10 adrenalen Krisen / 100 Patientenjahre mit einer Morta-
litdt von 0,5 / 100 Patientenjahren’s. Eine chronische Uberdosierung kann zu Os-
teoporose’®'7, metabolischen Stérungen®, Erhohung der Mortalitat'® allgemein
oder durch kardiovaskularen Ursachen?° flihren.

Die heutigen Substitutionsregime und Dosen haben eine Reduktion der Mortalitat
und Morbiditat erreicht'3. Trotzdem bestehen Unterschiede zwischen der physi-
ologischen Sekretion und der Substitutionstherapie. Es ist bekannt, dass sich die
Hormonspiegel im Plasma und in den verschiedenen Geweben unterscheiden.
Trotzdem orientiert sich die Substitutionstherapie an den Plasmaspiegeln3. Die
Hohe der HC-Substitution richtet sich deshalb nach der subjektiven Gesundheit
der Patientinnen und Patienten, der physiologisch produzierten Cortisolmenge
und der arztlichen Einschatzung 32",

Diese Imperfektion kann trotz adaquater Substitution zusammen mit der Grund-
erkrankung und deren Auswirkungen und Therapie zu einer verminderten
HRQoL und sowie Beeintrachtigungen im SR und der SQ fuhren. Die moglichen
Auswirkungen der Substitutionstherapie und der Einfluss der NST sind das uber-
geordnete Thema der beiden Publikationen.

2.4 Einfluss der sekundaren adrenalen Insuffizienz und der
Hydrocortisonsubstitution auf die Lebensqualitat —
Hintergrund Publikation 1

Patientinnen und Patienten mit hormoninaktiven NST haben im Vergleich sowohl
zur Normalbevolkerung®22-24 als auch zu Personen mit gut eingestellten hormon-
aktiven sellaren und parasellaren Tumoren eine eingeschrankte Lebensqualitat’.
Dabei konnten negative Einflisse z.B. durch eine postoperative Bestrahlung?®,
Einschrankung der Funktion der Hypophyse?*26 etc. gezeigt werden.

Die Datenlage zum Einfluss der bei einer SAl notwendigen HC-Substitution ist
Gegenstand der aktuellen Forschung mit zum Teil widersprichlichen Ergebnis-
sen. Dabei wird haufig die HC-Substitution bei primarer adrenaler Insuffizienz
(PAI) und SAI untersucht. Einzelne Studien berichten Uber eine Steigerung der
Lebensqualitat bei hoherer HC-Substitution?”, wahrend andere keinen Einfluss
zeigen konnten?®-32, Mehrere Studien zeigen einen negativen Einfluss einer stei-
genden HC-Gesamtdosis auf die HRQoL??33-37, Dabei wird die HC-Gesamtdosis
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2 Einleitung

oft getrennt vom gewahlten Substitutionsregime betrachtet. So wurde bei der PAI
im Vergleich zwischen zwei oder drei Dosen am Tag kein Unterschied fur die
HRQOL beschrieben?’. In einer randomisierten Studie war die HRQoL bei drei
Einnahmen am Tag und einer héheren Dosis hingegen schlechter3’. Neben der
negativen Auswirkung auf die HRQoL wird auch tUber eine Zunahme depressiver
Symptome bei mehr als 30mg Hydrocortison am Tag berichtet3®. Dies ist verein-
bar mit den erhohten Cortisolspiegeln bei Patientinnen und Patienten mit Major
Depression, bei denen auch der circadiane Rhythmus der HPA-Achse gestort
ist38.

Dabei muss berucksichtigt werden, dass die HRQoL nicht nur durch die oben
genannten Faktoren beeinflusst wird, sondern auch durch psychiatrische Erkran-
kungen wie Depressionen oder Angststérungen. So tragen Depressionen und
Angststdérungen auch bei Patientinnen und Patienten mit NST zu einer Reduktion
der Lebensqualitat bei*3%. Ebenso berichten die Patientinnen und Patienten Gber
mehr Fatigue und Tagesmiidigkeit*®. Diese Symptome werden zum Teil einem
Mangel an HC zugeschrieben, sodass die tagliche Gesamtdosis erhoht wird. Al-
lerdings konnte auch ein negativer Einfluss von héheren HC-Dosen auf die SQ
gezeigt werden*'.

Der unklare Einfluss von psychiatrischen Erkrankungen wie Angststérungen und
Depressionen und einer SAl bzw. der HC-Gesamtdosis sind die Fragestellung
fur die erste Publikation. Dabei wurde zuerst die HRQoL zwischen Patientinnen
und Patienten mit und ohne SAI verglichen. In einem zweiten Schritt wurde ex-
plorativ untersucht, welche Faktoren in unserem Kollektiv die Lebensqualitat be-
einflussen. Diese wurden gemeinsam mit anderen Einflussfaktoren aus der Lite-
ratur mittels linearer Regression untersucht.

2.5 Einfluss der sekundaren adrenalen Insuffizienz und der
Hydrocortisonsubstitution auf Schlafrhythmus und
Schlafqualitat bei hormoninaktiven sellaren und
parasellaren Tumoren — Hintergrund Publikation 2

Eine der vielfaltigen physiologischen Auswirkungen von Cortisol und der HPA-

Achse ist ein Beitrag zur Regulierung des Schlafs*?>43, Der Schlaf-Wach-Rhyth-

mus ist eng verbunden mit dem Chronotyp, der die Verhaltensmanifestation des

individuellen circadianen Rhythmus darstellt**. Dabei variiert der Chronotyp in
Abhangigkeit von Alter, Geschlecht und gewanhlter Population*®. Zudem gibt es
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2 Einleitung

Unterschiede zwischen dem eigenen circadianem Rhythmus und duReren Ein-
flussfaktoren wie Arbeit oder gesellschaftliche Ereignissen, die zu Schlafmangel
fihren kénnen*®. Diese Abweichung vom eigenen Chronotyp sowie der daraus
resultierende Schlafmangel und ggf. auch eingeschrankte SQ kénnen zu einer
Einschrankung der HRQoL*” und gesundheitlichen Problemen#® flihren.

Bei Patientinnen und Patienten mit NST und SAI kdnnen verschiedene Faktoren
zu einer Beeintrachtigung des Chronotyps, des SR und der SQ fuhren. Eine mog-
liche Verletzung des zentralen Zeitgebers im SCN durch den Tumor, die Opera-
tion oder die Bestrahlung kann zu einer Schlafstérung fiihren*®:50, Patientinnen
und Patienten mit Hypophysenadenomen haben eine erhohte Rate an psychiat-
rischen Stérungen wie Depressionen*. Auch im Rahmen von Depressionen
kommt es haufig zu Schlafstérungen®'. Ein weiterer Einflussfaktor auf die Entste-
hung von Schlafstérungen bei SAl ist die Tatsache, dass der physiologische cir-
cadiane Rhythmus der Hormone der HPA-Achse nur unvollstandig nachgeahmt
werden kann. So steigt der Cortisolspiegel physiologischerweise zwischen 2:00
und 3:00 Uhr an und die Ausschuttung der Hormone erfolgt pulsatil. Bei der gan-
gigen oralen Substitution wird unabhangig vom Einnahmeschema die erste Dosis
nach dem Aufstehen eingenommen.

All diese Faktoren konnen zu den bei Patientinnen und Patienten mit NST be-
schriebenen Schlafstérungen beitragen?>.

Ziel der zweiten Publikation ist zum einen der Vergleich des SR zwischen Pati-
entinnen und Patienten mit NST und einer grol3en, nach Alter und Geschlecht
gematchten, Kontrollgruppe (CG). Zum anderen soll dabei die Rolle einer SAI
und der notwendigen HC-Substitution auf den SR und die SQ untersucht werden.
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3. Zusammenfassung:

3.1 Zusammenfassung C.M. Wild et al., 2020 & C. M. Wild et
al. 2022

3.1.1 Hintergrund

Patientinnen und Patienten mit NST berichten sowohl Gber eine Einschrankung
der HRQoL als auch uber eine Veranderung des SR mit Reduktion der SQ3452
54, Dies kann durch verschiedene Einflussfaktoren wie die Therapie des Tumors,
Gesichtsfeldausfalle, Depressivitat oder Beeintrachtigung der Funktion der Hy-
pophyse bedingt sein. Eine adrenale Insuffizienz (Al) hat unabhangig von der
Genese oder von Begleiterkrankungen einen negativen Einfluss auf die HRQoL
und den SR?2, Bei dem Vorliegen einer SAl werden verschiedene physische und
psychische Einflussfaktoren auf die HRQoL#3336:5556 den SR und die SQ34.5354
diskutiert. Dabei ist vor allem der Einfluss der notwendigen Substitutionstherapie
mit HC unklar?7-31.33,34,

3.1.2 Fragestellung

In der vorliegenden Dissertation wurden die Einflisse auf die HRQoL, den SR
und die SQ bei Patientinnen und Patienten mit NST untersucht. Dabei lag ein
besonderer Schwerpunkt auf dem Einfluss der SAI, der Substitutionstherapie so-
wie psychischer Stérungen.

3.1.3 Methoden

Die Patientinnen und Patienten wurden in der neuroendokrinologischen Ambu-
lanz des Max-Planck-Instituts fur Psychiatrie in Munchen von 2013 bis 2014 re-
krutiert. In der Studie 1 wurden 95 Patientinnen und Patienten mit nicht hormon-
inaktiven Hypophysenadenomen (NFPA) eingeschlossen, in Studie 2 104 Pati-
entinnen und Patienten mit NST. Die nach Alter und Geschlecht gematchte CG
zum Vergleich des SR mit der Normalbevdlkerung wurde von der Plattform ,the
WeP*“ des Munich Center for Neuroscience des Instituts flir medizinische Psy-
chologie der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen rekrutiert. Es wurden Fra-
gebogen fur die medizinische Vorgeschichte verwendet, die mit der medizini-
schen Akte vervollstandigt wurden. Des Weiteren wurden folgende standardi-
sierte Fragebdgen verwendet, um die HRQoL (Short Form 36 Gesundheitsfrage-
bogen (SF-36))%"%8, die Depressivitat und Angststérungen (Beck-Depression-In-
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ventar (BDI)%%80, State-Trait-Angstinventar (STAI))8'63, die Schlafqualitat (Pitts-
burg sleep quality index (PSQI))8485, die Tagesschlafrigkeit (Epworth sleepines
scale (ESS))®€ und den Schlafrhythmus (Miinchner Chronotype Fragebogen
(MCTQ))?*6:69.70 zy erfassen. Fir die Analysen wurden beim SF-36 die drei Haupt-
scores fur die gesamte Gesundheit, die physische und die psychische Gesund-
heit verwendet.

Im ersten Artikel wurden HRQoL, SQ, Tagesschlafrigkeit, Depressivitat und
Angststdérungen zwischen Patientinnen und Patienten mit und ohne SAl vergli-
chen. Um mogliche Einflussfaktoren auf die HRQoL zu finden, wurde eine explo-
rative Korrelationsanalyse angeschlossen. Die signifikanten Werte wurden mit-
tels linearer Regression auf ihren Einfluss auf die HRQol untersucht.

Im zweiten Artikel wurde der SR zwischen allen Patientinnen und Patienten mit
der CG verglichen. Zur Untersuchung des Einflusses einer SAl wurde die Gruppe
mit SAl sowohl mit der CG als auch mit der Gruppe ohne SAI verglichen. Mittels
einer Korrelationsanalyse wurde der Zusammenhang zwischen der HRQoL und
dem SR untersucht. Um multiples Testen zu berticksichtigen, wurde das Signifi-
kanzniveau angepasst.

3.1.4 Ergebnisse

In der ersten Publikation konnte kein signifikanter Unterschied fur die HRQoL, die
SQ oder die Tagesschlafrigkeit zwischen Patientinnen und Patienten mit oder
ohne SAI gezeigt werden. Die HRQoL war negativ mit dem weiblichen Ge-
schlecht, dem BMI, dem Zustand nach Bestrahlung, der gonadotropen Insuffizi-
enz, der unbehandelten somatotropen Insuffizienz, der taglichen HC-Gesamtdo-
sis, dem PSQI, der Tagesschlafrigkeit, dem BDI und dem STAI korreliert. In einer
linearen Regression fir den SF-36 gesamte Gesundheit, in die alle signifikanten
Parameter der Korrelationsanalyse eingeschlossen wurden, zeigte sich, dass
diese negativ durch das weibliche Geschlecht, den BDI oder den STAI sowie die
HC-Gesamtdosis beeinflusst wurde. In einer differenzierten Betrachtung zeigte
sich, dass die HC-Gesamtdosis nur fur den SF-36 physische Gesundheit signifi-
kant ist und nicht fur den SF-36 psychische Gesundheit. Fir das BDI und das
STAI ergaben sich gegensatzliche Ergebnisse. Es wurde nur die psychische und
nicht die physische HRQoL signifikant beeinflusst.

In der zweiten Publikation zeigte sich im Vergleich zur gesunden CG kein Unter-
schied fur den Chronotyp, gemessen als ,Mittelschlaf‘(MS). Jedoch gingen Pati-
entinnen und Patienten friher zu Bett (BT), schliefen friher ein (SO), bendtigten
weniger Zeit zum Aufstehen (SI), wahrend die Schlafdauer (SD) und die gesamte
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Zeit im Bett (TBT) langer war als in der CG. In der Subgruppenanalyse zur Un-
tersuchung der Rolle der SAl war die Tageslichtexposition (LE) in der SAl-Ko-
horte signifikant kirzer bei einem Trend zu einer langeren Zeit zum Einschlafen
(SL). Im Vergleich der Kohorte mit einer SAl und ohne eine SAl mit der CG waren
die Ergebnisse ahnlich wie im Vergleich aller Patientinnen und Patienten mit der
CG. Jedoch war in der SAl-Kohorte die LE signifikant kirzer bei gleichzeitig sig-
nifikant langerer SL. Dieser Unterschied bestand fur Patientinnen und Patienten
ohne eine SAI nicht. Der ESS, der PSQI, die HC-Gesamtdosis und eine langere
SL waren negativ mit der HRQoL korreliert. Es zeigte sich eine signifikante, po-
sitive Korrelation zwischen der LE und dem SF-36 psychische Gesundheit sowie
dem PSQI wahrend eine langere LE mit einer kiirzeren SL korreliert war.

3.1.5 Diskussion

Die Untersuchung der HRQoL bei Patientinnen und Patienten mit einem NFPA
zeigte einen negativen Einfluss einer hoheren HC-Gesamtdosis, der auch von
Ragnarsson®3 gezeigt werden konnte. In den Studien von Ritvonen et al. 22 oder
Kluger et al. 2° war die HC-Gesamtdosis ohne signifikanten Einfluss. Bleicken et
al. berichteten Uber einen negativen Einfluss einer HC-Gesamtdosis von mehr
als 30mg am Tag sowohl auf die HRQoL als auch auf depressive Symptome. Um
den Einfluss von HC und depressiven Erkrankungen auf die HRQoL zu differen-
zieren, wurde eine lineare Regression durchgeflhrt. Dabei zeigte sich, dass die
allgemeine HRQoL sowohl durch die HC-Dosis als auch durch psychische Er-
krankungen beeinflusst wurde, wahrend die physische HRQoL durch HC und
nicht durch psychische Erkrankungen beeinflusst wurde. Fir die psychische
HRQoL war das Ergebnis umgekehrt, psychische Erkrankungen hatten im Ver-
gleich zur HC-Gesamtdosis einen signifikanten Einfluss.

Die Untersuchung des SR und der SQ zeigte, dass Patientinnen und Patienten
friher zu Bett gehen und fruher einschlafen. Diese Veranderung kann einen
Kompensationsmechanismus flr die in mehreren Studien berichtete vermehrte
Fatique, Tagesmudigkeit, Angststorungen und Depressionen darstellen. Diese
Symptome bestehen trotz Entfernung des Tumors und adaquater Substitutions-
therapie’’73. Die Datenlage zu veranderten Schlafrhythmen ist uneinheitlich. So
berichtet Joustra et al. Uber ahnliche Unterschiede, die auf eine Schadigung des
SCN, entweder durch Kompression durch den Tumor oder durch die operative
Entfernung, zuriickgefihrt werden®3.

Biermasz et al. berichten ebenfalls Uiber dhnliche Alterationen3. Andere Studien
konnten keinen Zusammenhang zwischen NST und SR darstellen, jedoch wurde
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nicht der gesamte MCTQ genutzt und kleine CG gewahlt, die von den Erkrankten
selbst ausgesucht wurden0-:54,

Die Untersuchung des Einflusses einer SAl ergab eine kurzere LE und langere
SL, sowohl im Vergleich zur Kontrollgruppe als auch zur Gruppe ohne eine SAl.
Ein Zusammenhang mit psychiatrischen Erkrankungen konnte in unserem Kol-
lektiv nicht gezeigt werden?'. Joustra et al. berichten tber eine verminderte Ta-
gesaktivitat und erhdhte Tagesschlafrigkeit und Veranderungen des SR bei einer
SAl im Vergleich zu einer PAI®3, Die kirzere LE in unserer Studie kann Ausdruck
der verminderten Tagesaktivitat sein.

Bei einer PAl wird eine vermehrte Fatigue ohne Veranderungen des SR berich-
tet’4. Eine kontinuierliche subkutane HC-Substitution fiihrte in diesem Kollektiv
zu einer Verbesserung dieser Beschwerden’®. Die Umstellung der Substitutions-
therapie auf ein Dual-release HC kann helfen, die Fatigue zu verbessern’®.
Dadurch kénnte eine Steigerung der physischen Aktivitat ermoglicht werden, die
zu einer Verbesserung der psychischen Verfassung und des Schlafs flhren
kann’’. Die dadurch verlangerte LE konnte die bei einem NST erhéhten Melato-
ninspiegel’® senken, die ebenfalls zu einer verlangerten SL beitragen.

Grundsatzlich gibt es zwei Erklarungsversuche: Eine abendliche Einnahme von
HC kann zu einem unphysiologischen Cortisolspiegel und damit zu einer verlan-
gerten SL fluhren. Jedoch kann auch eine verminderte LE durch Fatigue und Ta-
gesschlafrigkeit mit Mittagschlaft zu einer langeren SL fihren.

Eine Gesamtdosis von mehr als 20mg HC war mit einer kirzeren Vorbereitungs-
zeit zum Schlafen, einem friheren SO und einer langeren SD korreliert. Der Ver-
such die eigene Energie durch mehr HC zu erhéhen, fihrte zu Veranderungen
im SR, die auf mehr Fatigue hinweisen. Dies ist vergleichbar mit dem Befund,
dass eine hohere HC-Dosis zur Nacht zu mehr Schlafstérungen fiihrt*!, die auch
beim Cushing Syndrom bekannt sind”®.

Die HRQoL war wie in der Studie von van der Klaauw® mit der SQ, der Tage-
schlafrigkeit und der SL korreliert.

Bei der Bewertung der Ergebnisse muss bertcksichtigt werden, dass fur die Kon-
troligruppe nur der MCTQ und keine anderen Fragebdgen wie der ESS oder der
PSQI verfliigbar waren. Dartiber hinaus hangt die Genauigkeit solcher Fragebo-
gen von der Selbstauskunft ab und Selbstauskunftsstudien haben Gultigkeits-
probleme. Patientinnen und Patienten kdnnen sowohl Symptome schwerer oder
haufiger schildern, um ihre Situation schlechter erscheinen zu lassen, als auch
die Schwere oder Haufigkeit von Symptomen niedriger angeben, um ihre Situa-
tion besser darzustellen. Au3erdem kdnnen sie sich irren oder falsch erinnern
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und dadurch Fragen falsch beantworten. Aufgrund des retrospektiven Designs
fehlen zudem Daten. Eine prospektive Studie hatte dagegen den Vorteil, dass
alle interessierenden Parameter erhoben und ggf. mit Messungen erfasst werden
konnen.

3.1.6 Fazit

Die HRQoL von Patientinnen und Patienten mit NFPA unterscheidet sich nicht
zwischen Patientinnen und Patienten mit oder ohne SAI. Bei Patientinnen und
Patienten mit einer SAIl wird der SF-36 Score gesamte Gesundheit und SF-36
Score physische Gesundheit durch die tagliche HC-Gesamtdosis negativ beein-
flusst, wahrend die SF-36 mentale Gesundheit nicht durch die tagliche HC-Ge-
samtdosis, sondern durch psychische Erkrankungen wie Depressionen oder
Angststdrungen beeinflusst wird.

Der SR von Patientinnen und Patienten mit NST ist verandert. In der Behandlung
sollten diese Veranderungen durch die behandelnden Arztinnen und Arzte erklart
und mittels standardisierter Fragebdgen erfasst werden. Darlber hinaus sollte in
der operativen Behandlung alles darangesetzt werden, den SCN zu schonen. In
der Substitutionstherapie sollte eine Tagesdosis von mehr als 20 mg HC vermie-
den werden und eine Substitution mit dual-release Formaten erfolgen.
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4 Abstract

4. Abstract

41 Summary C.M. Wild et al., 2020 & C. M. Wild et al. 2022

4.1.1 Introduction

Patients with NST suffer from reduced HRQoL and alterations of SR with dimin-
ished SQ3452% This can be caused by various influencing factors like the ther-
apy of the tumor, visual field defects, depression or hypopituitarism. An adrenal
insufficiency (Al) has a negative impact on HRQoL and SR, regardless of the
genesis or comorbidities 22. For SAI different physical and psychological factors
influencing HRQoL 433365556 SR and SQ3#%354 are discussed. Especially the in-
fluence of the necessary HC-substitution is unclear?’-31.33.34,

4.1.2 Objectives

In this thesis, the influences on HRQoL, SR and SQ in patients with NST were
investigated. A special focus was placed on the influence of SAl, substitution
therapy and mental disorders.

4.1.3 Methods

The patients were recruited in the neuroendocrinology outpatient clinic of the Max
Planck Institute of Psychiatry in Munich from 2013 to 2014. Study 1 enrolled 95
patients with non-functioning pituitary adenomas (NFPA) and Study 2 included
104 patients with NST. The CG matched by age and gender to compare the SR
with the normal population was recruited by the platform "the WeP" of the Munich
Center for Neuroscience of the Institute of Medical Psychology at LMU. Medical
history questionnaires were used, which were completed with the medical file. In
addition, the following standardized questionnaires were used to assess HRQoL
(Short Form 36 Health survey (SF-36))°"8, depression and anxiety disorders
(Beck-Depression-Inventory (BDI)%%89, State-Trait Anxiety Inventory (STAI))%1-63,
sleep quality (Pittsburg sleep quality index (PSQI))%*%, daytime sleepiness ( Ep-
worth Sleepiness scale (ESS))%-%8 and sleep rhythm (Munich Chronotype Ques-
tionnaire (MCTQ))*¢:6%70, The three main scores for global health, physical health
and mental health were used for analyzing the SF-36.

In the first article, HRQoL, SQ, daytime sleepiness, depression and anxiety dis-
orders were compared between patients with and without SAI. In order to find
possible influencing factors on HRQoL, an exploratory correlation analysis was
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followed. The significant values were examined by linear regression for their in-
fluence on HRQoL.

In the second article, the SR between all patients was compared with the CG. To
investigate the influence of SAl, the group with SAl was compared with both the
CG and the group without SAI. A correlation analysis was used to investigate the
relationship between HRQoL and SR. The significance level was adjusted to al-
low for multiple testing.

4.1.4 Results

In the first publication, no significant difference was shown for HRQoL, SQ or
daytime sleepiness between patients with or without SAl. HRQoL was negatively
correlated with female gender, BMI, post-irradiation status, gonadotropic insuffi-
ciency, untreated somatotropic insufficiency, total daily HC dose, PSQI, daytime
sleepiness, BDI and STAI. A linear regression for the SF-36 global health, includ-
ing all significant parameters of the correlation analysis, showed that this was
negatively influenced by female gender, BDI or STAI as well as the HC total dose.
A differentiated analysis showed that HC total dose was only significant for the
SF-36 physical health and not for SF-36 mental health. Contrasting results were
obtained for the BDIl and STAI. Only SF-36 mental health and not the SF-36 phys-
ical health was significantly influenced.

In the second publication, there was no difference for the chronotype, measured
as ,midsleep®, compared to healthy CG. However, patients went to bed earlier
(BT), fell asleep earlier (SO), needed less time to get up (SI), while sleep duration
(SD) and total bedtime (TBT) were longer than in the CG. In the subgroup anal-
yses investigating the role of SAI, daylight exposure (LE) was significantly shorter
with an SAI cohort with a trend towards a longer time to fall asleep (SL). In com-
parison of the cohort with an SAl and without an SAIl with the CG, the results were
similar to those in comparison of all patients with the CG. However, in the SAI
cohort, the LE was significantly shorter with a significantly longer SL. This differ-
ence was not found in patients without SAI. The ESS, the PSQI, the total HC
dose and a longer SL was negatively correlated with HRQoL. There was a signif-
icant, positive correlation between LE and SF-36 mental health as the PSQl,
while a longer LE was correlated with a shorter SL.

4.1.5 Discussion

The investigation of HRQoL in patients with NFPA showed a negative influence
of a higher total HC dose, which was also shown by Ragnarsson et al.®3. In the
studies of Ritvonen et al.?8 or Kluger et al. ?° the total HC dose had no significant
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influence. Bleicken et al. reported a negative influence of a total HC dose of more
than 30 mg per day on both HRQoL and depressive symptoms. In order to differ-
entiate the influence of HC and depressive disorders on HRQoL a linear regres-
sion was carried out. This showed that the general HRQoL was influenced both
by the total HC dose and by mental illness, while the physical HRQoL was influ-
enced by HC and not by mental iliness. The result for mental HRQoL was the
opposite, with mental illness having a significant influence compared to the total
GC dose.

The SR and SQ examination showed that patients go to bed earlier and fall
asleep earlier. This change may be a compensatory mechanism for the increased
fatigue, daytime sleepiness, anxiety disorders and depression reported in several
studies. These symptoms persist despite the removal of the tumor adequate sub-
stitution therapy”'-73. The findings for altered sleep rhythm is inconsistent. Joustra
et al. report similar differences that are attributed to damage to the suprachias-
matic nucleus (SCN), either through compression by the tumor or through surgi-
cal removal®3.

Biermasz et al. also report about similar alterations3. Other studies were unable
to show a relationship between NST and SR, but they did not use the whole
MCTQ and chose small CGs that were selected by the patients themselves40-54,

The investigation of the influence of an SAl revealed a shorter LE and longer SL,
both in comparison to the CG and to the group without SAI. There was no corre-
lation with psychiatric disease in our collective?'. Joustra et al. report about a
reduced daytime activity, increased daytime sleepiness and changes in SR for
patients with SAl compared to patients with PAI%3. The shorter LE in our study
may be an expression of reduced daytime activity.

Increased fatigue without changes in SR is observed in PAI"4. Continuous sub-
cutaneous HC substitution led to an improvement in these symptoms in this col-
lective’. Switching the substitution therapy to a dual-release HC may help to im-
prove fatigue’®. This could enable an increase in physical activity, that can lead
to an improvement in mental state and sleep’’. The extended LE resulting from
this change could lower the melatonin level associated with NST78, which also
contribute to prolonged SL.

Basically, there are two explanatory approaches: Evening application of HC can
lead to an unphysiological cortisol level and, consequently, an extended SL. How-
ever, a reduced LE due to fatigue and daytime sleepiness with a nap can also
result in a longer SL.

24



4 Abstract

A total dose HC of more than 20 mg was associated with a shorter time to sleep
preparation, an earlier SO and a longer SD. The attempt to increase energy
through higher HC doses led to changes in the SR, indicating more fatigue. This
is comparable to findings that a higher HC dose in the evening leads to more
sleep disturbance*!, which are also known in Cushing’s syndrom?®,

HRQoL was correlated with SQ, daytime sleepiness and SL like in the study by
van der Klaauw®*,

When evaluating the results, it must be taken into account that only the MCTQ
and no other questionnaires such as the ESS or the PSQI were available for the
CG. The accuracy of such questionnaires also depends on self-report and self-
report studies have validity problems. Patients may describe symptoms more se-
verely or more frequently to make their situation appear worse, or they may report
a lower severity or frequency of symptoms to make their situation appear better.
In addition, they may make mistakes or misremember and thus answer questions
incorrectly. Due to the retrospective design, there is also a lack of data. A pro-
spective study, on the other hand, would have the advantage that all parameters
of interest could be collected and, if necessary, recorded with measurements.

4.1.6 Conclusion

The HRQoL of patients with NFPA does not differ between patients with or with-
out SAI. In patients with SAl, the score for SF-36 global health and SF-36 physical
health are negatively influenced by the daily HC total dose, while SG-36 mental
health is not influenced by daily HC total dose but rather by mental disorders like
anxiety or depression.

The SR of patients with NST is altered. These changes should be explained by
treating physicians and assessed through standardized questionnaires. Further-
more, in surgical interventions, efforts should be made to preserve the SCN. In
substitution therapy, a daily dose exceeding 20 mg HC should be avoided and
substitution with dual-release formats is recommended.
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