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AbkUrzungen

Abb. - Abbildung

ACTH - adrenocorticotropes Hormon
ADH - Antidiuretisches Hormon / Vasopressin
CT - Computertomografie

et al. - et alia lat.: und andere

FSH - Follikel-stimulierendes Hormon
LH - luteinisierendes Hormon

MRT - Magnetresonanztomografie

OoP - Operation

ncl. - nucleus, lat.: Kern

STH - Somatotropin/ Wachstumshormon

TSH - Thyroidea-stimulierendes Hormon
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1 Einleitung

1.1 Physiologische Funktion der hypothalamisch-

hypophysaren Funktionseinheit

Die Hypophyse ist mit ihrem multiplen Funktionen in die Signalibermittlung
zwischen Hypothalamus und dem peripheren endokrinen System eingebunden und
damit ein unverzichtbarer Bestandteil, der die hormonelle Integritat des Menschen
gewahrleistet.

Sie besteht aus Vorder - und Hinterlappen, die sich hinsichtlich der
embryologischen Entwicklung und ihrer Funktion unterscheiden [1].

Der Hypophysenvorderlappen — embryologisch ein Residuum des Rachendaches —
beinhaltet funf histologisch differenzierbare Zellpopulationen, deren Sekretion von
hypothalamischen Steuerhormonen, die das hypophysare Gewebe Uber ein
Pfortadersystem erreichen, reguliert wird [2]—[4].

Die hypophysaren Hormone konnen in glandotrope Hormone, sowie die
Effektorhormone Somatotropin (STH) und Prolaktin eingeteilt werden. Zu den
glandotropen Hormonen zahlen das Thyroidea-stimulierende Hormon (TSH), das
adrenocorticotrope Hormon (ACTH), das Follikel-stimulierende Hormon (FSH) und
das luteinisierende Hormon (LH) [5].

Histologisch lassen sich verschiedene Zellgruppen unterscheiden; dazu gehodren
die basophilen, die azidophilen sowie die chromophoben Zellen: Die Gruppe der

basophilen Zellen produziert adrenocorticotropes Hormon (ACTH), Thyreotropes



Hormon (TSH), sowie die gonadotropen Hormone (LH/FSH) [3], [6].

Azidophile Zellen lassen sich in somatotrope und mammotrope Zellen gliedern, die
das Wachstumshormon Somatotropin (STH) bzw. Prolaktin bilden. Hierbei konnen
auch Mischformen im Sinne von somato-mammotrope Zellen vorliegen, die sowohl
Wachstumshormon, als auch Prolaktin gemeinsam sezernieren. Die nicht- oder nur
schwach anfarbbaren chromophoben Zellen sind nicht in die Hormonbildung oder
Sekretion eingeschlossen, obwohl sie sekretorische Granula enthalten.

Die Sekretionsfunktion der Hypophyse unterliegt der Steuerung des Hypothalamus,
der seinerseits sowohl Stimulationshormone, als auch hemmende Hormone
sezerniert, die im parvozelluldren Kernsystem produziert werden. Aus jeder der
histologisch differenzierbaren Zelltypen des Hypophysenvorderlappens kann sich
ein Adenom entwickeln, das — entsprechend dem funktionellen Zelltyp aus dem es
hervorgeht — in ACTHome, TSHome, FSH/LHome, STHome oder Prolaktinome
eingeteilt werden kann. Selten treten Mischformen, d.h. gemischt-sezernierende
Adenome auf, die mehr als ein Hormon produzieren und sezernieren [3][4][6]. Zur
Steuerung dient ein Regulationsmechanismus nach dem Prinzip der negativen
Ruckkopplung, d.h. hohe Konzentrationen eines Hormones (produziert durch das
periphere Endorgan oder die Hypophyse) hemmen ruckkoppelnd ihre weitere
Stimulation durch Hemmung der Sekretion ihres Stimulationshormons. So kann die
hormonelle Regulation des Organismus fein abgestimmt und an die aktuellen
Bedurfnisse angepasst werden.

Der Hypophysenhinterlappen, der phylogenetisch eine Ausstllpung des
Dienzephalons ist, sezerniert die im Hypothalamus produzierten Hormone Oxytocin
und das fur die Regulation des Wasser- und Salzhaushaltes essentielle Hormon
Adiuretin oder Vasopressin (ADH) [4].

Histologisch handelt es sich hier um Neurone, deren Zellkorper vornehmlich in den



magnozelluldren Kernen des Hypothalamus (Ncl. paraventricularis und Ncl.
supraopticus) gelegen sind und Uber axonalen Transport ADH und Ocytocin

bereitstellen.



1.2 Hypophysenvorderlappeninsuffizienz

FUr die hormonelle Steuerung des Organismus ist ein gezieltes Zusammenspiel der
hypophysaren, hypothalamischen und peripheren Hormone essentiell, so dass eine
hypophysare Insuffizienz weitreichende Folgen haben kann, die im Schweregrad
variiert, je nachdem, welche hypothalamisch-hypophysaren Hormonachsen in
welchem Ausmal betroffen sind [7].

Da verschiedene anatomische Strukturen am Aufbau der Sella turcica beteiligt sind
und mehrere hormonelle Systeme durch die Hypophyse reguliert werden, gibt es
vielfaltige Ursachen sowie Symptome einer Hypophyseninsuffizienz, weshalb die
Diagnosestellung in vielen Fallen diffizil sein kann und ein Hypopituitarismus, ob
seiner subklinischen oder milden Manifestation, haufig verkannt bzw. die Diagnose

erst nach einer suspekten Bildgebung gestellt wird [8].

Bild 1: Dieses Bild ist ein Beispiel fir einen Schddel-MRT-Befund eines Patienten
aus der endokrinologischen Ambulanz, der ein hypophysdres Mikroadenom zeigt

(Pfeil)



Die haufigste Ursache fur eine hypophysare Insuffizienz, deren Pravalenz auf 50-80
auf 100.000 Personen geschatzt wird, sind Hypophysenadenome; in der Regel
hormoninaktive Tumore, die aufgrund mechanischer Kompression oder aber durch
das Nachahmen physiologischer Ruckkopplungsmechanismen, die hypophysare
Hormonsekretion beeinflussen und nachhaltig schadigen konnen. Man
unterscheidet hier Makroadenome, die 2 1 cm messen, von Mikroadenomen, deren
Grolde entsprechend < 1 cm ist [9].

Der raumfordernde Effekt bedingt eine Erhohung des intrasellaren Druckes, so dass
das hypophysare Pfortadersystem, Uber das die adenohypophysaren Zellen mit
hypothalamischen Releasing-hormonen versorgt und gesteuert wird, komprimiert
wird [10].

Bislang wird angenommen, dass eine gewisse Adenomgrolde vorliegen muss, um
funktionelle Einschrankungen im Sinne einer Hypophyseninsuffizienz, z.B. durch
Verdrangung des gesunden Gewebes zu verursachen. Ob und in welchem Ausmal}
allerdings auch Mikroadenome, die weniger als einen Zentimeter messen, einen
Hypopituitarismus zur Folge haben konnen, ist bisher ungeklart [11].

Bei Patienten mit Mikroadenomen wird aufgrund dieser vorherrschenden
Uberzeugung routinemaRig keine hypophysare Funktionstestung durchgefihrt, da
die Wahrscheinlichkeit eines hypophysaren Funktionsdefizits aufgrund eines
Tumors von so geringer GrofRe als vernachlassigbar gering erachtet wird [12].

Aber nicht nur Adenome konnen die Funktionstichtigkeit der Hypophyse
einschranken, sondern auch andere Tumore wie extrahypophysare Prozesse, z.B.
Kraniopharyngeome, Meningeome, Gliome oder Zysten, Metastasen bzw. lokale
inflammatorische Prozesse, kdonnen einen Hypopituitarismus verursachen [13].
Zusatzlich spielen seltene idiopathische Formen von Insuffizienzen eine

zunehmend grof3e Rolle, da heute mehr und mehr genetische Ursache gefunden



werden, die eine kongenitale Insuffizienz bzw. hypophysare Entwicklungsstorungen
bedingen konnen [14]. Als genetisch bedingte Ursachen sind Syndrome, die Folge
von Deletionen, Translokationen oder Punktmutationen sind, wie das Kallmann-
Syndrom [15]-[17] sowie das Prader-Labhard-Willi- Syndrom [18], [19] zu nennen
Schadel- und Hirnverletzungen, sowie Operationen und Bestrahlungen werden
zunehmend als eine weitere Ursache fur Insuffizienzen erachtet, wobei hier mit
einer grof3en Dunkelziffer zu rechnen ist [20]-[25].

Die postpartale Hypophysennekrose (Sheehan-Syndrom) bildet ebenfalls ein
seltenes Krankheitsbild, das einen Ausfall der Hypophysenfunktion verursachen
kann [26]-[28].

Ist die Hypophyse durch eine Lasion beeintrachtigt, so kommt es zu einem
regelhaften Ausfall verschiedener Hormone, beginnend mit den nicht-
lebenswichtigen Hormonen LH/FSH und Wachstumshormon, gefolgt von TSH und

ACTH [13].



1.3 Hypophysenhinterlappeninsuffizienz und andere

Symptome

Dehnt sich ein Prozess nicht nur auf den Hypophysenvorderlappen, sondern auch
auf den Bereich des Hypophysenstiels oder den Hypophysenhinterlappen aus, so
ist mit dem Phanomen eines Diabetes insipidus centralis [29], oder aber einer
Begleithyperprolaktinamie zu rechnen, wobei letztere dazu fuhren kann, dass ein
hormoninaktives Adenom mit relativ groRer Ausdehnung laborchemisch als ein
Prolaktinom fehlinterpretiert wird [7], [30]-[34].

Neben diesen endokrinen Symptomen kann es auch durch Kompression der
umliegenden Strukturen wie dem Chiasma opticum zu Gesichtsfelddefekten bis hin
zum Vollbild einer bitemporalen Hemianopsie kommen, weshalb regelmallige
augenarztliche Untersuchen vonnéten sind [8].

Ist der Prozess so ausgedehnt, dass er in den Sinus cavernosus einwachst, kann
es zur Mitbeteiligung der durchlaufenden Hirnnerven kommen. Zusatzlich kdnnen
subjektive Symptome wie Schwindel oder Kopfschmerz wegweisend flur eine
hypophysare Lasion sein [31]. Liegt ein klinisch relevanter Hormonexzess vor, so
kann dieser als Morbus Cushing, Akromegalie oder einer Galaktorrhoe auffallig
werden, wobei die Auspragung variabel bis hin zu subklinischen Formen sein kann

[7], [2], [35]-[41].



1.4 Diagnostik bei Hypophyseninsuffizienz als Folge von

sellaren Lasionen

Generell beinhaltet die Diagnostik zur Uberprifung eines hypophyséren Ausfalls
und deren haufigsten Ursachen und Auspragungen vier Aspekte: Anamnese und
Klinik, biochemische bzw. endokrinologische Funktionstestung, bildgebende
Diagnostik, sowie ophtalmologische Evaluation [36], [42].

Die Klinik, sowie Symptomatik des Patienten kann von subtilen oder relativ
unspezifischen Beschwerden wie Kopfschmerz und Schwindel, bis hin zu
charakteristischen Symptomen wie z.B. im Falle eines Morbus Cushing reichen und
hangt von der Grolle der Lasion, dem assoziierten Hormonexzess bzw. den
begleitenden hormonellen Ausfallen ab.

Zur hypophysaren Funktionstestung steht ein breites Repertoire an Tests zur
Verfugung, die entsprechend zielgerichtet eingesetzt werden kdnnen [42].

Zur Erfassung sellarer Prozesse hat sich die Magnetresonanztomographie, zum
Teil auch die Computertomographie als besonders geeignetes Verfahren etabliert,
da sie Weichteilstrukturen in hoher Auflosung darstellen konnen [13], [36], [43].
Ophtalmologisch spielt vor allem die Perimetrie eine Rolle, da sie sehr sensitiv
Gesichtsfelddefekte erfasst, die bei sellaren Lasionen durch Affektion des Chiasma

opticums auftreten konnen [10].
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1.5 Therapie der Hypophysenlasionen bzw. Insuffizienzen

Die Therapie der Hypophysenlasion ist so vielfaltig, wie ihre Ursachen selbst und
abhangig von der entsprechenden Art der Lasion:

Der Vollstandigkeit halber sei zunachst die medikamentbse Therapie erwahnt; bei
Adenomen kann zum Beispiel Therapie mit Dopamin- bzw. Somatostatinagonisten,
z.B. bei Prolaktinomen und Somatotropinomen angewandt werden [37], [38], [40].
Ein operatives Vorgehen kann verfolgt werden, oder aber - bei operativen Versagen
bzw. der Unmoglichkeit einer chirurgischen Therapie - kann radiochirurgisch
behandelt werden, dies z.B. bei Grossenprogredienz, raumforderndem Prozess,
fehlendem Ansprechen auf die medikamentose Therapie bzw. klinisch relevantem
Hormonexzess [41], [44]-[46].

Nicht-hypophyséare Lasionen werden entsprechend ihrer Atiologie und der durch sie
bedingten Komplikationen therapiert.

Eine adaquate Hormonsubstitution zum Ausgleich der hypophysaren Defizite ist
unverzichtbar und wird in der Regel mit Hydrocortison, L-Thyroxin, Testosteron
bzw. Ostrogen-Gestagen-Praparaten, gegebenenfalls rekombinantem humanen
Wachstumshormon und — so der Hypophysenhinterlappen betroffen ist — mit

Desmopressin (DDAVP) therapiert [13], [29], [47]-[50].
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1.6 Fragestellung

Bei der Auswertung der Patientenkohorte bezlglich der klinischen Charakteristika

und ihrer Hypophysenlasionen sowie im Vergleich zu publizierten Daten sollten

folgende Fragen beantwortet werden:

* Sind diese Daten und die Patientencharakteristika vergleichbar mit anderen
Patientenkohorten?

* Wie héufig traten bestimmte hypophysére Krankheitsbilder auf?

* Wie war die Haufigkeitsverteilung in Abhéngigkeit von Geschlecht und Alter?

* Wie hé&ufig trat eine komplette bzw. partielle Hypophyseninsuffizienz auf? Wie
war die Hypophysenfunktion bezliglich der Gré8e der selldren Raumforderung?

* Wie war das bevorzugte Muster der Funktionseinschrénkung hypothalamisch-
hypophysérer Achsen?

* Wie héufig war der Hypophysenstiel bzw. die Neurohypophyse im Sinne eines
Diabetes insipidus centralis bzw. einer sekundédren Begleithyperprolaktindmie

beim Krankheitsprozess beteiligt?

Weiterfuhrend soll die Hypothese Uberprift werden, ob eine Adenomgrofie von = 1
cm vorliegen muss, um funktionelle Einschrankungen im Sinne einer
Hypophyseninsuffizienz zu verursachen bzw. ob auch Hypophysenmikroadenome,

die < 1 cm grof} sind, schon die Funktionsfahigkeit negativ beeinflussen konnen.

Zur Beantwortung der Fragestellungen sollten Patienten mit Hypophysentumoren
untersucht werden. Hierbei sollten die Ergebnisse von Patienten mit

Mikroadenomen den Ergebnissen von Patienten mit Makroadenomen

12



gegenubergestellt werden:
» Treten Hypophyseninsuffizienzen bei Mikroadenomen auf und in welcher

Héaufigkeit?

Aulerdem wurden zum Vergleich auch Daten von Patienten erhoben, die

suprasellare Lasionen bzw. angeborene Erkrankungen der Hypophyse haben.

Ebenso sollte in dieser Kohorte hinterfragt werden, wie haufig operative oder

radiochirurgische Therapien Einfluss auf die Entstehung einer

Hypophyseninsuffizienz haben. In diesem Zusammenhang sollten folgende Fragen

beantwortet werden:

* Wie héufig kann eine Hypophyseninsuffizienz durch die Intervention behoben
werden? Wie héufig verbleibt ein Status idem?

* Wie héaufig tritt postinterventionell eine Hypophyseninsuffizienz (und damit als
Folge der Intervention) neu auf?

 Wie hé&ufig kénnen Hormonexszesssyndrome durch Intervention behoben

werden? Wie héufig persistiert der Exzess?

13



2 Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign und Einschlusskriterien

Um diese Fragen und Teilaspekte zu untersuchen, wurde eine retrospektive
unizentrische Studie durchgefuhrt. Die klinischen Daten der letzten 600 Patienten
vor dem Stichtag 1. Oktober 2009 mit Hypophysenerkrankungen, die in der Klinik
fur Endokrinologie der Universitatsklinik Dusseldorf vorstellig waren, wurden
gesammelt und ausgewertet.
Folgende Einschlusskriterien mussten erflllt sein:
. Vorliegen einer hypophysaren Erkrankung, die in folgende Kategorien
eingeteilt werden kann:

= Hypophysenadenome

= Extrahypophysare Raumforderungen mit raumlicher Beziehung zur

Sella turcica
= |diopathische, genetische und Systemerkrankungen mit

hypophysarer Beteiligung

. Suffiziente Testung bezlglich eines Hormonexzesses
. Suffiziente Testung bezuglich eines Hormondefizits
. Angaben zu Personen, Alter und Geschlecht

Die Klassifikation einer der oben genannten Lasion ist unter Zuhilfenahme einer
hypophysaren Bildgebung, Hypophysenfunktionstestung und — sofern durchgefuhrt

— einer histopathologischen Aufarbeitung von reseziertem Material erfolgt.
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600 Patienten mit selldren
oder hypophysaren Lasionen

Patienten mit insuff. Datenlage

F

beziiglich Hypophysenfunktion

L

Nicht-hypophysare , idiopathische

und andere selldre Lisionen

n=115 n=211
h J
274 Patienten mit
Hypophysenadenomen und
suffizienten Daten beziiglich
Hypophysenfunktion
¥ : ¥

197 Patienten mit
Hypophysenmakroadenomen
Komplette Insuff.: 40 (20.3 %)

Partielle Insuff.: 95 (4.2 %)
Intakte Funktion: 62 (31.5%)
DIC: 7

Sek. Hyperprolakt: 16

Hypophysenmikroadenomen
Komplette Insuff.: 2 [ 2.6%)

Partiell Insuff.: 9 (11.7 %)
Intakte Funktion: 66 (85.7 %)

DIC:

Sek. Hyperprolakt: 12

77 Patienten mit

1

Abb.1 :Flussdiagramm des Untersuchungsablaufs (Insuff. = Insuffizienz,
DIC: Diabetes insipidus centralis, Sek. Hyperprolakt.: = sekunddre

Hyperprolaktindmie)
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2.2 Datenerfassung

Die benotigten Informationen wurden aus Patientenakten, Arztbriefen,
histopathologischen Untersuchungsbefunden, sowie elektronischen Dokumenten
(Laborauskunftsprogramm) zusammengestellt, dazu gehorend Testergebnisse aus
Hypophysenstimulationstest, wie z.B. Metopirontests, Insulin-Hypoglykémietests,
Arginin-Tests sowie kombinierter Hypophysentestung unter Zuhilfenahme
hypothalamischer Releasing-Hormone und Durstversuchen.

Die Grole der Lasionen wurde als der maximale Durchmesser der Raumforderung
in der MRT- oder CT-Bildgebung definiert.

Die aus diesen Quellen gewonnenen Daten wurden unter zuvor definierten Kriterien
(Alter des Patienten, Diagnose, Alter bei Diagnose, Grofde der Lasion, betroffene
hypophysare Hormonachsen, Therapie, Therapieoutcome) mithilfe des Microsoft
Excel Programmes erfasst und kodiert, so dass eine zusammenfassende
Aufstellung bestimmter Aspekte maoglich war.

Aufgrund des Ausschlusskriteriums der Unvollstandigkeit von Daten, konnten von
den anfanglich 600 Patienten nur 593 auswertbare Datensatze erstellt werden
(Abbildung 1).

Innerhalb der einzelnen Patientengruppen und den darin ausgewerteten Aspekten,
variierte die Anzahl der eingeschlossenen Patienten, da nicht immer alle Daten, die
fur einen zu evaluierenden Aspekt bendtigt wurden, greifbar waren.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universitatsklinikums Dusseldorf
genehmigt (Nr. 4262). Patienten mit Akromegalie haben ihr Einverstandnis
daruberhinaus bei Aufnahme in das Akromegalie-Register schriftlich erklart.

Patienten mit idiopathischer Hypophyseninsuffizienz haben ihr Einverstandnis zur

16



Auswertung der Daten im Rahmen der Veranlassung der molekularbiologischen
Untersuchungen gegeben. Alle Patienten, die in der Selbsthilfegruppe engagiert
sind, wurden dartberhinaus Uber die Untersuchungen auch durch das Netzwerk fur
Hypophysen- und Nebennierenerkrankungen, Regionalgruppe Dusseldorf,

informiert.

2.3 Statistische Auswertung

Zur Ermittlung der statistischen Signifikanz zwischen den einzelnen Gruppen, die
bezuglich verschiedener Aspekte miteinander verglichen werden sollten, wurde der
Chi-Quadrat-Vierfelder-Test gewahlt:

2 n-(a-d—c-b)? a 92
* (a'+'3)'(b—|—d)-(a.—|-b).(,:_|_d)NXl

Als 0-Hypothese wurde definiert, dass es keinen Unterschied zwischen den beiden
zu vergleichenden Gruppen gibt. Dementsprechend ware der Fehler 1. Art die
irrtimliche Annahme eines Unterschiedes zwischen den Gruppen; der Fehler 2. Art
das Zuruckweisen eines Unterschiedes, obwohl er vorhanden ware. Fur diese
Untersuchung wurde ein funfprozentiges Signifikanznivau festgelegt, was einem
p<0,05 entspricht. Der p-Wert kann naherungsweise aus dem Chi-Quadrat-

Vierfeldertest mit folgender Formel bestimmt werden:

1 -2

— 2 .103%
P=3

Dementsprechend muss X? kleiner als 3,8 sein, damit maximal 5%

Irrtumswahrscheinlichkeit vorliegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Hypophysenadenome als Ursache einer Insuffizienz

3.1.1 generelle Verteilung

Die Patienten mit Hypophysenadenomen bilden mit einer Anzahl von 389
betroffenen Personen die grof3te Gruppe in dieser Studie.

Aufgrund unzureichender Daten, konnte hinsichtlich einer hypophysaren
Insuffizienz allerdings nur eine Anzahl von 384 Patienten ausgewertet werden.
Bezuglich der Fragestellung, ob ein hypophysarer Hormonexzess vorlag, konnte
sogar nur mit einer Anzahl von 366 Patienten gearbeitet werden.

Ausgehend von 384 Patienten, bei denen die Diagnosestellung uber eine
Bildgebung erfolgte, beinhaltete diese Gruppe 77 Patienten mit Mikroadenomen
und 197 Patienten mit hypophysaren Makroadenomen.

Das mittlere Alter bei Diagnosestellung bei 45,5 Jahren; der Frauenanteil bei 54
Prozent.

Tabelle 1 zeigt die Verteilung der verschiedenen Adenomtypen innerhalb der
Gruppe (hier n = 366), geordnet nach dem Kklinischen oder — im Falle eines

subklinischen Befundes — immunhistochemischen Nachweis einer Hormonbildung.
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Art des Adenoms Total Prozentual

ACTHome 48 13,1
STHom 79 21,6
FSHom 14 3,8
Nullzell 152 41,5
Prolaktinom 72 19,7
Prolaktin/STHom 1 0,3
Total 366 100

Tabelle 1: Diese Aufstellung zeigt die absoluten und prozentualen Anteile
der verschiedenenen Adenomtypen innerhalb der Patientengruppe (n= 366)
(Nullzell = Nullzelladenom)

Es kann gezeigt werden, dass innerhalb dieser Population die nicht-funktionellen
hormoninaktiven Adenome mit 41 Prozent uberwiegen, gefolgt von den
Prolaktinomen und Wachstumshormon-produzierenden Adenomen.

TSHome oder gemischt-sezernierende Adenome traten nur sporadisch auf. Hier ist
darauf zu achten, dass die Anzahl der angegeben FSHome sich auf klinisch
nachweisbare Exzesse bezieht, wahrend ein Grofdteil der Adenome, die nur
histopathologisch Glykoproteine des gonadotropen Typs aufwiesen, in der Gruppe
der hormoninaktiven Adenome beinhaltet sind. Im Einzelfall war allerdings eine
Unterscheidung nur recht vage zu treffen, so dass diese Zahlen gegebenenfalls mit
Einschrankung zu betrachten sind.

Betrachtet man ausschlie3lich die Gruppe der 77 Mikroadenome (Abbildung 2), so
kann — verglichen mit der Gesamtpopulation — eine ahnliche Verteilung gefunden
werden, auch wenn hier der Anteil der ACTHome hoher ist. Der Anteil der FSHome
ist auch hier gegebenenfalls zu hoch geschatzt, da nicht immer eine klinisch

detektierbare Mehrsekretion von FSH vorlag:
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Prolaktinome
26%

Nullzell
45%
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1% 16%

Abb.2: Das Diagramm zeigt die prozentualen Verteilung der verschiedenen
Mikroadenomtypen innerhalb der Kohorte (n=77)

Vergleicht man die Haufigkeit verschiedener Adenomtypen hinsichtlich ihrer Groflze
in Bezug auf die Provokation klinischer Erscheinungen, die zur Diagnosestellung

fuhrten, zeigte sich folgendes Bild:
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Abb. 3: Dieses Diagramm zeigt die Verteilung der hormonellen Uberfunktionen in
der Gruppe der Mikro-, als auch der Makroadenome, sowohl in absoluten Zahlen,
als auch prozentual betrachtet

Abbildung 3 zeigt, dass die hormoninaktiven Adenome ohne klinisch relevanten
Hormonexzess den Groldteil der Adenome ausmachten, sowohl in der Gruppe der
Makro-, als auch der Mikroadenome. Prolaktinome und STHome wurden prozentual
in gleichen Anteilen als Makro- oder Mikroadenome entdeckt, wahrend in der
Gruppe der Mikroadenome — anteilig und bezogen auf die Gesamtgruppe der
Mikroadenome — prozentual deutlich haufiger ACTH-produzierende Adenome
diagnostiziert wurden. Dieser Unterschied ist statistisch allerdings nicht signifikant
(p = 0,35). Eine Uberproduktion von FSH trat beinahe ausschlieRlich in der Gruppe
der Tumore auf, die einen Durchmesser grol3er als einen Zentimeter hatten. Auch

hier war die statistische Signifikanz, wenn auch knapp, nicht gegeben (p = 0,053).
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3.1.2 Altersverteilung

Um eine genauere Charakterisierung des Auftretens unterschiedlicher
Adenomtypen vornehmen zu konnen, wurde eine geschlechtsspezifische
Altersverteilung erstellt, die darstellen soll, welche Art des Tumors in welcher
Altersklasse zu einer Diagnosestellung gefuhrt hat: Wie die Abbildungen 4 und 5
demonstrieren, liegt der Altersgipfel bei Prolaktinomen in dieser Population bei
Mannern zwischen 41 und 50 Jahren, bei den weiblichen Patienten allerdings schon
zwei Dekaden friher. Eine genau gegensatzliche Situation zeigte sich bei
Wachstumshormon-produzierenden Adenomen: Patientinnen zeigen ein gehauftes
Auftreten im postmenopausalen Alter (51 - 60 Jahre), wohingegen mannliche
Patienten schon mit circa 30 Jahren einen Gipfel bilden. Hormoninaktive Adenome
zeigten ein ahnlich verteiltes Auftreten bei beiden Geschlechtern mit einem

Haufigkeitsgipfel in der 5. Lebensdekade.

—4—ACTHome FSHome  =&—Prolaktinome -B=STHome Nullzell

20 -
18 -
16 -
14 -
12 -
10 -+

Absolute Zahlen

o N R Oy 0

[0-10] [11-20] [21-30] [31-40] [41-50] [51-60] [61-70] [>70]
Alterin Jahren

Abb.4: Dieses Diagramm zeigt die Hdufigkeitsgipfel des Auftretens von
verschiedenen Adenomen bei den mdnnlichen Patienten innerhalb der
Studienkohorte (Nullzell = Nullzelladenom)
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Abb.5: Dieses Diagramm zeigt die Hdufigkeitsgipfel des Auftretens von
verschiedenen Adenomen bei den weiblichen Patienten innerhalb der
Studienkohorte (Nullzell = Nullzelladenome)
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3.1.3 Hypophyseninsuffizienzen durch hypophysiare Adenome

Innerhalb dieser Studiengruppe konnten bezuglich der Fragestellung, ob eine
Insuffizienz vorliegt, die Daten von 364 Patienten ausgewertet werden. Insgesamt
betrachtet trat eine partielle Insuffizienz einer oder mehrerer Achsen bei 36,3
Prozent der Patienten auf. Ein kompletter Ausfall der hypophysaren
Vorderlappenfunktion wurde bei 17,7 Prozent der Falle diagnostiziert. Tabelle 2

zeigt die Verteilung der Insuffizienzen.

Makroadenom Mikroadenom
Komplette Insuffizienz 20,3 2,6
Partielle Insuffizienz 48,2 11,7
Keine Einschrankung 31,5 85,7

Tabelle 2: Die Tabelle zeigt die prozentuale Hdufigkeit einer kompletten,
partiellen sowie keiner Einschrdnkung der hypophysdren Funktion ausgelost
durch die Makro- bzw. Mikroadenome in der Patientengruppe

Es konnte eine Korrelation zwischen GroRe des Adenoms und Beeintrachtigung der
Hypophyse gezeigt werden (Abbildung 6).

Eine komplette Insuffizienz trat signifikant haufiger bei Makrodenomen auf (bei
insgesamt 20 Prozent), jedoch ebenfalls bei 2,6 Prozent der Mikroadenome (p =
0,005). Eine ahnliche Verteilung zeigte sich bei der partiellen Insuffizienz, die bei
Makroadenomen bei 48,2 Prozent, jedoch auch bei 11,7 Prozent der Mikroadenome

auftrat; hier ist der Unterschied nicht statistisch signifikant (p = 0,13).
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Abb. 6: Dieses Diagramm zeigt die prozentuale Hdufigkeit des Auftretens
einer kompletten, partiellen sowie keiner nachweisbaren Hypophysen-
insuffizienz innerhalb der Gruppen der Patienten mit Makro- und
Mikroadenomen, angegeben in Prozent

Teilt man die Mikroadenome bezlglich ihres Hormonexzesses auf und beschreibt
das Auftreten einer kompletten bzw. einer partiellen Hypophyseninsuffizienz, so
fallen folgende Phanomene auf, die in Abbildung 7 dargestellt sind:

. Ein vollstandiger Ausfall der Funktion des Hypophysenvorderlappens trat vor
allem bei Patienten mit einem ACTH-produzierenden Tumor (Morbus Cushing)
sowie bei Patienten mit Prolaktinomen auf.

. Ein partieller Ausfall einer oder mehrerer Hormonachsen war hingegen
hauptsachlich mit STHomen sowie nicht-hormonproduzierenden Mikroadenomen

assoziiert.
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Abb. 7: Dieses Diagramm zeigt die prozentuale Hdufigkeit einer kompletten und
partiellen Insuffizienz bei verschiedenen Mikroadenomtypen

Im Folgenden sollte die Haufigkeit des Ausfall der einzelnen Achsen bei allen
Adenomen der Studienpopulation, sowohl bei mannlichen als auch bei weiblichen
Patienten gemeinsam, sowie gesondert bei Mikroadenomen betrachtet werden,
wobei vor allem bei letzteren die Intention besteht, eine bestimmte Regelhaftigkeit
des Ausfalls aufzudecken und die Vermutung zu widerlegen oder zu bestatigen,
dass aufgrund der geringen Tumorausdehnung vor allem die gonadotrope Achse
ausfallt.

In der Gesamtpopulation mit sowohl Makro- als auch Mikroadenomen, konnte
gezeigt werden, dass tatsachlich vor allem die gonadotrope Achse, gefolgt von der
somatotropen Achse ausfallt. Die dargestellten Zahlen in Tabelle 3 addieren sich zu
mehr als 100 Prozent auf, da auch die kompletten Insuffizienzen hier miteingefasst
sind (Tabelle 3). Es zeigten sich minimale Unterschieden zwischen mannlichen und

weiblichen Patienten; die dargestellten Tendenzen waren allerdings bei beiden
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Geschlechtern gleich, so dass auf eine genaue Aufschlisselung aufgrund der

geringen Fallzahl verzichtet wird.

gonadotrop somatotrop adrenocorticotrop  thyreotrop
Nullzell 2 0 0 0
ACTHome 2 1 1 2
STHome 1 o} 1 1
FSH/LHom o o o o
Prolaktinom 1 1 1 1

Tabelle 3: Die Tabelle zeigt die Hdufigkeit der Ausfdille bestimmter hypothalamisch-
hypophysdrer Achsen durch die in der Patientengruppe aufgetreteten
Mikroadenomtypen (Nullzell = Nullzelladenom)

Betrachtet man die in Tabelle 3 angegebenen Daten der Mikroadenome, so zeigt
sich auch hier am haufigsten eine gonadotrope Insuffizienz, vor allem bei nicht-
hormonproduzierenden Adenomen. Allerdings trat auch trotz der geringen
Adenomgrole in drei Fallen eine adrenocorticotrope Insuffizienz auf (zum Teil auch
im Rahmen einer kompletten Hypophyseninsuffizienz). Die Datensatze waren in
ihrer Vollstandigkeit teils sehr inhomogen, so dass teilweise nur ein Vermerk Uber
eine partielle Insuffizienz, nicht aber Uber deren Auspragung bzw. die betroffenen

Achsen gegeben war.

27



3.1.4 Insuffizienz des Hypopphysenhinterlappens/

Begleithyperprolaktinamie

Neben den funktionellen Ausfallen der Adenohypophyse sollten auch Ausfalle des
angelagerten Hypophysenhinterlappens erfasst werden, einschlie3lich der Falle, in
denen der Hypophysenstiel im Sinne einer sekundaren Hyperprolaktindmie

betroffen war.
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Abb. 8: Dieses Diagramm zeigt die absolute Anzah!l des aufgetretenen Diabetes
insipidus centralis (DIC), sowie einer sekunddren Begleithyperprolaktindmie als
Folge verschiedener Mikro — als auch Makroadenomtypen. Da bei ACTHomen
kein Diabetes insipidus centralis bzw. eine Begleithyperprolaktindmie auftrat,
wurden sie hier nicht aufgefihrt.

In der Gesamtpopulation mit sowohl Makro- als auch Mikroadenomen konnte
gezeigt werden, dass vor allem nicht-hormonproduzierende Adenome beide
Krankheitsbilder am haufigsten induzieren (statistisch mit p = 0,48 fur Diabetes
insipidus centralis und p = 0,43 fur die Hyperprolaktinamie, allerdings ohne

Signifikanz), wahrend diese bei Patienten mit Morbus Cushing nicht nachweisbar
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waren (Abbildung 8).
Gesondert bei Mikroadenomen betrachtet, zeigte sich, dass eine sekundare

Hyperprolaktinamie beinahe ausschliellich bei Nullzelladenomen auftrat.

3.1.5 Behandlung/ Auswertung der Behandlung

Bei Adenomen grof3eren Ausmaldes oder solchen, die einen klinisch relevanten
Hormonexzess verursachen, wurden zur Behandlung je nach Art und Ausmal} des
Tumors verschiedene Therapiesstrategien angewandt. Diese beinhalteten wie oben
bereits erwahnt, im Falle eines Prolaktinexzesses die pharmakologische Therapie
mit Dopaminagonisten wie Cabergolin oder Bromcriptin, bei Somatotropinomen mit
Somatostatin, bei groRerer Ausdehnung, Therapieversagen und anderen Tumoren
wurde eine transnasale oder ggf. transkranielle Resektion, ggf. mit adjuvanter
Radiotherapie bzw. Gammaknife-Chirurgie durchgefuhrt.

Die Therapieerfolge in der vorliegenden Studienpopulation sollen nun dargestellt
werden. Die Interventionen wurden einerseits zusammengefasst dargestellt und
andererseits bezlglich einer Remission des Hormonexzesses bzw. der
Wiederherstellung einer vormals ausgefallenen Hormonfunktion aufgegliedert.

Zu diesem Zweck wurden pra- und post-interventionelle Daten miteinander
verglichen.

Wie Tabelle 4 zu entnehmen ist, zeigten sich folgende Daten:

Eine durch Mikroadenome ausgeloste hypophysare Insuffizienz einer oder mehrerer
hormoneller Achsen konnte durch Intervention bei 18 Prozent der Falle revidiert
werden, bei 6 Prozent der Falle wurde ein hormonelles Defizit durch die Intervention
verschlechtert, wohingegen ein Status idem bei 75 Prozent auftrat. Ein

Hormonexzess konnte bei knapp 90 Prozent der Falle unterbunden werden; ein
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weiterer Progress trat bei 10 Prozent der Falle auf.
Bei Adenomen groRer als einen Zentimeter, konnte bei 20,7 Prozent der Falle die
Funktion der Hypophyse wiederhergestellt werden, ein Exzess konnte bei 79

Prozent der Falle unterbunden werden.

Mikroadenome

Total/Prozentual Verbesserung  Verschlechterung Statusidem Total
Hypopituitarismus 6/18,2 2/6,1 25 /75,8 33/ 100
Hormonexzess 26 /89,7 of/o 3/10,3 29/ 100
Makroadenome

Total/Prozentual Verbesserung  Verschlechterung Statusidem Total
Hypopituitarismus 25/ 20,7 18/14,9 78 /64,5 121/100
Hormonexzess 75/79,0 1/1,1 19/20,0 95/ 100

Tabelle 4: Diese Tabellen zeigen die Rate der postinterventionellen Verbesserung,
Verschlechterung oder einem Status idem eines Hypopituitarismus, sowie eines
Hormonexzesses bei Mikroadenomen und Makroadenomen, gegeben in absoluten
Zahlen, sowie prozentual.

Die nachfolgende Tabelle 5 zeigt die Anzahl der Mikroadenome an, bei denen eine
invasive Therapie notig geworden war, entweder durch eine Progression eines
Hormonexzesses oder durch eine weiterbestehende Insuffizienz  der
Hormonsekretion. Wie sich zeigt, war das am haufigsten bei Patienten mit Morbus
Cushing der Fall, sowie bei Patienten mit Wachstumshormon-produzierenden
Adenomen, bei letzteren war eine pharmakologische Therapie mit Somatostatin
nicht erfolgreich. Nur etwa 5 Prozent der Mikroprolaktinome und Nullzell-
Mikroadenome mussten wegen besonderer anatomischer Probleme reseziert
werden. Eine hypophysare Insuffizienz wurde weder vor noch nach der Intervention

diagnostiziert.
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Im Falle eines Morbus Cushings konnte eine Remission der Insuffizienz bei 22
Prozent der Falle erreicht werden, wobei in ebenso vielen Fallen (ebenfalls 22
Prozent) eine Insuffizienz postoperativ auftrat und als Nebeneffekt der Operation

interpretiert wurde.

Total /Prozentual ACTHome STHome Prolaktinome FSHome Nullzell

Total 9/ 100,0 12/100,0 21/100,0 1/100,0 38/100,0
Operiert 8/88,8 5/ 41,6 1/4,7 o/o 2/5.7
Praop. Insuff. 2/22,2 o/o o/o o/o o/o
Postop. Insuff. 2/22,2 1/8,3 o/o o/o o/o
Verbesserung 2/22,2 o/o o/o o/o o/o

Tabelle 5: Diese Tabelle beschreibt die Anzahl (absolut und prozentual) der
Mikroadenome, die operiert wurden; wieviele Patienten prdoperativ unter einer
Hypophyseninsuffizienz litten, bei wievielen erst postoperativ eine Insuffizienz
vorlag sowie die Rate der hypophysdren Einschrinkungen, die durch die
Intervention behoben werden konnten. (Nullzell = Nullzelladenome, préop. =
prédoperativ, postop. = postoperativ)
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3.2 Nicht-hypophysare Tumore als Ursache einer

hypophysaren Insuffizienz

In der Studienpopulation von 600 Personen waren insgesamt 118 Patienten mit
tumorosen Wucherungen vertreten, die zur Hypophyse eine enge anatomische
Beziehung hatten, so dass sie potentiell die Funktion und Integritdt schadigen
konnten bzw. auch geschadigt haben. Eine Auswertung der Auswirkungen der 118

nicht-hypophysaren Tumoren soll nun folgen.

3.2.12 Generelle Verteilung

Die 118 Patienten, die dieser Studienpopulation zugeordnet werden konnten,
zeigten eine grofe Variabilitat an Pathologien. 56,6% der Patienten waren weiblich;
das Durchschnittsalter bei Erstdiagnose lag bei 43 Jahren.

Es handelt sich hier um eine inhomogene Gruppe von Erkrankungen, die
nachfolgend der Ubersicht halber in verschiedene Kategorien eingeteilt werden
sollen : Kraniopharyngeome, Meningeome, Zysten, Astrozytome, Metastasen,
sowie eine Gruppe heterogener Erkrankungen, die nicht in die oben genannten
Kategorien eingeteilt werden kdnnen und die ca. 30 Prozent der tumordsen
Lasionen ausmachen. Tabelle 6 zeigt eine Ubersicht der in der Population

aufgetretenen Pathologien.
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Nicht-hypophysare Ursachen einer Absolute Anzahl prozentual

Hypophyseninsuffizienz

Kraniopharyngeome 33 27,97
Meningeome 20 16,94
Metastasen 9 7,62
Zysten 16 13,55
Astrozytome 5 4,23
sonstige 35 29,64

Tabelle 6: Diese Aufstellung zeigt die Verteilung der nicht-hypophysdren
Ursachen einer Hypophyseninsuffizienz innerhalb der Studienkohorte in
absoluten Zahlen (total n = 118), sowie prozentual.

3.2.2 Hypophyseninsuffizienzen

Wie der Tabelle 7 zu entnehmen ist, waren bei 9 Patienten Metastasen fur die
Einschrankung der hypophysaren Funktion verantwortlich; dazu gehorten in vier
Fallen Metastasen eines Keimzelltumors, in drei Fallen eines Mamma-Carzinoms,
sowie jeweils ein Fall eines metastasierten Multiplen Myeloms sowie eines Non-
Small-Cell - Bronchialkarzinoms. Wie bereits erwahnt, war eine genaue
Diskriminierung zwischen pra- und postoperativen Daten nicht moglich, so dass
nicht sicher davon auszugehen ist, dass es sich bei den angegebenen Daten um

tatsachliche Folgen der nicht-hypophysaren Lasionen handelt.
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Tabelle 7: Diese Aufzdhlung zeigt die prozentuale Hdufigkeit der kompletten
und partiellen Hypophyseninsuffizienz bei verschiedenen nicht-hypophysdren
Krankheitsbildern innerhalb der Patientengruppe sowie die Hdufigkeit, mit der
keine Einschrdnkung erfolgte. Die Gruppe der ,sonstigen" Ldsionen wurde hier
aufgrund ihrer Unspezifitdt und

Insuffizienz)

Inhomogenitdt ausgelassen. (Insuff.

Wie in Tabelle 7 gezeigt, fuhrten alle Kraniopharyngeome zu einer Einschrankung

der sekretorischen Integritat der Hypophyse, wohingegen Astrozytome in 80

Prozent der Falle, die Funktion der Hirnanhangsdruse nicht affektierten. Die bei

diesen Patienten aufgetretenen Metastasen beeintrachtigten ebenfalls in 75 Prozent

der Falle die Hypophyse. Bei den

restlichen Krankheitsbildern

ausgeglichenes Verhaltnis zwischen Affektion und keiner Einschrankung vor.

liegt ein

34



3.3 Idiopathische und andere sellare Lasionen als Ursache

einer Hypophyseninsuffizienz

3.3.1 generelle Verteilung

Innerhalb der Patientenkohorte konnten Daten zu 93 Patienten gesammelt werden,
die eine sehr inhomogene Gruppe an sellaren Lasionen boten, die in
verschiedenem Malde die Funktion der Hypophyse beeintrachtigten. Hier sollen nun
die Haufigkeiten ihres Auftretens sowie einer partiellen und kompletten Insuffizienz
aufgezeigt werden.

Folgende Lasionen (siehe Tabelle 8) waren in dieser Gruppe zu finden, wobei die
Daten zu einem Patienten nicht in die Auswertung miteinbezogen werden konnten,

da sie unvollstandig waren.

Art der Lasion Absolute Anzahl prozentual
Idiopath. Insuffizienz 39 41,9
Sheehan Syndrom 5 5,4
Kallmann Syndrom 2 2,1
Schadel - Hirn- Trauma 3 3,2

Sonst. Lasionen 17 18,2
Nachgewiesene Mutation 3 3,2
Idiopath. Hyperprolakt. 4 4,3
Idiopath. DIC 3 3,2

Empty sella 16 17,1

Tabelle 8: Die Tabelle zeigt die absolute und prozentuale Hdufigkeit des
Auftretens der verschiedenen idiopathischen und anderen selldren Ldsionen
innerhalb der Studiengruppe. (ldiopath. =

Ldsionen, DIC = Diabetes insipidus centralis)

idiopathisch, sonst. = sonstige
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In die Gruppe der idiopathischen Hypophyseninsuffizienzen wurden Patienten
aufgenommen, bei denen ein partieller oder kompletter Ausfall der
Hypophysenfunktion vorlag, ohne dass eine sichere Atiologie fir den
Hypopituitarismus festzustellen war. In den meisten Fallen wurden Mutationen
(PIT/PROP1) ausgeschlossen und eine Bildgebung durchgefuhrt, ohne dass ein
pathologischer Befund zu finden war. Die hier beschriebene Insuffizienz hat sowohl
hypophysare als auch hypothalamische Ursachen. Zu den sonstigen Lasionen
zahlten systemische Erkrankungen wie Neurosarkoidose, H&mochromatose,
Pseudotumor cerebri, tuberkulése Meningitis, chronisch aseptische Meningitis,
sowie hypophysare Blutungen. Zu der Gruppe der Traumata wurden
geburtstraumatische Schaden, sowie auch spatere Schadel-Hirn-Traumata
miteingeschlossen.

Wie die Tabelle 8 zeigt, konnte bei 41,9 Prozent der Patienten eine Einschrankung
der hypothalamisch- hypophysaren Funktionseinheit diagnostiziert werden, ohne
eine genaue Ursache festmachen zu konnen. Zusammen mit den sonstigen
Lasionen, die wu.a. systemische und Stoffwechselerkrankungen beinhalten
(Neurosarkoidose, Hamochromatose, Pseudotumor cerebri, tuberkulése Meningitis,
chronisch asptische Meningitis, sowie hypophysare Blutungen) und dem Empty
sella-Syndrom, machen sie die haufigsten Ursachen einer Hypophyseninsuffizienz

in dieser Gruppe der Patienten aus.

36



3.3.2 Hypophyseninsuffizienzen

Wie in Abbildung 9 gezeigt, trat in allen Kategorien ein gewisser Anteil an
Komplettausfallen der Hypophysenfunktion auf. Davon ausgenommen zeigte sich
das Kallmann-Syndrom, das definitionsgemal nur eine gonadotrope Insuffizienz
einschlie®t. Ein idiopathischer Diabetes insipidus centralis trat in dieser
Studiengruppe ausschlieldlich isoliert und ohne Beteiligung der Adenohypophyse
auf. Bei der idiopathischen Hyperprolaktinamie trat ein geringer Anteil an partiellen
Insuffizienzen auf. Dies betraf ausschlielllich die gonadotrope und thyreotrope
Achse.

Generell war die gonadotrope Achse in dieser Patientengruppe am haufigsten

betroffen.
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4 Diskussion

4.1 Liegt ein reprasentatives generelles, sowie alters- und
geschlechtsbezogenes Verteilungsmuster innerhalb

dieser Patientenkohorte vor?

Um weitere Fragestellungen beantworten zu kdnnen, muss zunachst Uberpruft
werden, ob es sich bei dieser Patientenkohorte um eine reprasentative Stichprobe
handelt, deren Haufigkeiten und Verteilungsmuster sich mit generellen
epidemiologischen Daten deckt.

Folgende Haupterkenntnisse kdnnen mithilfe dieser Analyse bezuglich der Gruppe
der Hypophysenadenome und in Bezug auf die oben erwahnten Fragestellungen
festgehalten werden:

Prolaktinome (19,7 Prozent), Wachstumshormon-produzierende Adenome (21,6
Prozent) und hormoninaktive Hypophysenadenome (41,5 Prozent) machen die
haufigsten Adenomtypen innerhalb der gesamten Patientenkohorte aus; eine
ahnliche Verteilung zeigt sich ebenfalls, wenn nur die Mikroadenome isoliert
betrachtet werden. Damit spiegelte sich in unserer Studiengruppe die in Saeger et
al. beschriebene Haufigkeitsverteilung von klinisch manifesten
Hypophysenadenomen wider [9]. Aufgrund dessen lasst sich sagen, dass hier ein
reprasentatives Verteilungsmuster der Hypophysenadenome abgebildet zu sein
scheint.

Prolaktinome und Wachstumshormon-produzierende Adenome wurden in der Regel

eher als Makroadenome entdeckt, wahrend ACTH-produzierende Tumore — sehr
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wahrscheinlich wegen der klinisch auffalligeren Symptomatik in Form eines Morbus
Cushing — in ahnlichem Malde auch als Mikroadenom diagnostiziert wurden [35].

In der Altersverteilung konnten zwischen den Geschlechtern folgende Unterschiede
hinsichtlich des Haufigkeitsgipfels ihres Auftretens gefunden werden: bei
Patientinnen mit Prolaktinomen wurden die Diagnosen am haufigsten im Alter von
21 bis 30 gestellt, zwei Dekaden vor der Diagnosestellung bei mannlichen
Patienten; bei Wachstumshormon-produzierenden Adenomen zeigte sich ein genau
gegensatzliches Auftreten. Diese Daten decken sich mit der Altersverteilung und
den Haufigkeitsgipfeln, die auch Mindermann et al. publizierten [51], so dass sich in
dieser kleinen Kohorte ebenfalls ein reprasentatives Verteilungsmuster im Vergleich
zu dieser groReren Stichprobe abbildet.

Knapp 70 Prozent der diagnostizierten Nullzell-Adenome malien bei Diagnose mehr
als einen Zentimeter, was die Interpretation erlaubt, dass eine hormoninaktive
Raumforderung eine bestimmte Grolde erreichen muss, um raumfordernde Effekte
auf das umliegende Gewebe zu haben, die dann zu einer Symptomatik und spater
zu einer Diagnose fuhren. Fernandez-Balsells et al. beschreiben ebenfalls die
Tendenz, dass hormoninaktive Makroadenome zu einem erhohten Auftreten von
Gesichtsfeldeinschrankungen und hormonellen Dysfunktionen fuhren [52].

Es Iasst sich somit feststellen, dass innerhalb dieser untersuchten Patientengruppe
ein reprasentatives Muster bezuglich Adenomhaufigkeit sowie alters- und

geschlechtsbezogener Haufigkeitsverteilung vorliegt.
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4.2 Treten Hypophyseninsuffizienzen bei
Mikroadenomen auf und in welcher Haufigkeit verglichen

mit Makroadenomen?

Es konnte eine Korrelation zwischen GroRe des Tumors und verursachter
Einschrankung der hypophysaren Funktion gefunden werden. In der Gruppe der
Makroadenome trat ein  Komplettausfall aller hypophysarer Achsen
erwartungsgemaly haufiger auf, als in der Gruppe der Mikroadenome. In einer
Metaanalyse von Fernandez-Balsells, die sich mit der 3 - 15 jahrigen
Verlaufsbeobachtung von unbehandelten Patienten mit hormoninaktiven Makro-
und Mikroadenomen beschaftigt, zeigte sich eine ebenfalls hohere Rate an
hormonellen Dysfunktionen bei Makroadenomen gegenuber Mikroadenomen,
allerdings erreichten die Daten keine statistische Signifikanz [52].

Bemerkenswert ist dennoch die Tatsache, dass in unserer Studie bei 2,6 Prozent
der Patienten mit Mikroadenomen eine komplette Insuffizienz verursacht wurde.
Ebenso trat eine partielle Insuffizienz mit 11,7 Prozent Uberraschend haufig bei
dieser Patientengruppe auf.

Die Hypothese, dass Hypophyseninsuffizienzen aufgrund einer notwendigen
TumorgrofRe lediglich bei Makroadenomen auftreten wurden, scheint daher nur mit
Einschrankung gultig. Daraus ist zu schlieRen, dass zukunftig auch bei Patienten
mit Mikroadenomen eine Beeintrachtigung der hypophysaren Funktion nicht
ausgeschlossen werden kann und eine entsprechende Diagnostik proaktiv zu

erwagen ist.
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Bezugnehmend auf die beteiligten Hormonachsen zeigte sich, dass bei einem
inkompletten Ausfall der Hypophysenfunktion zunachst die gonadotrope Achse
beeintrachtigt wurde; dies traf sowohl bei Makro- als auch bei Mikroadenomen zu.
Hier ist wichtig zu bemerken, dass der regelhafte Ausfall der Gonadotropine durch
die erhohten Serumprolaktinspiegel bei Prolaktinomen nicht in die Auswertung
mitaufgenommen wurde. Nur in einem Fall wurde eine gonadotrope Insuffizienz bei
einem Prolaktinom gewertet, da bei diesem davon auszugehen war, dass es sich
tatsachlich um einen raumfordernden Effekt handelte, der durch medikamentose
Prolaktinspiegelsenkung nicht reversibel war. Ob ein Ausfall der gonadotropen
Achse durch eine sekundare Begleithyperprolaktinamie oder aber durch einen
intrinsischen Hormonexzess verursacht wurde, war im Einzelnen nicht zu
differenzieren.

AuRerdem wurden hier ausschlieRlich prainterventionelle Daten zur Auswertung
verwendet, d.h. vor einer medikamentosen, chirurgischen oder strahlen-
therapeutischen Behandlung, so dass davon auszugehen ist, dass die
beschriebenen Lasionen tatsachlich durch die hypophysare Tumormasse ausgelost
wurden.

Auffallig war ebenso, dass bei drei Patienten mit Mikroadenomen eine
adrenocorticotrope Insuffizienz diagnostiziert wurde; eine Diagnose mit der eher bei
grolReren Adenomen zu rechnen gewesen ware [13].

In der Literatur geben einige Studien zum Thema Mikroadenome und ihrer Rolle bei
der Entstehung eines Hypopituitarismus ebenfalls Hinweise, dass ein klinisch
relevanter Zusammenhang besteht: Mathioudakis et al. beschreiben ebenfalls das
Auftreten eines thyreotropen Defizits als Folge von ACTH-produzierenden
Mikroadenomen. Auch sie diskutieren die Rolle der Mikroadenome als Ursache fur

einen Hypopituitarismus und empfehlen eine routinemallige Testung bei
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betroffenen Patienten[53]. In ihrer Arbeit zeigen sie die besondere Bedeutung von
ACTH-produzierenden Mikroadenomen fur die Entstehung vor allem eines
thyreotropen Defizits; ein Zusammenhang der in dieser Arbeit allerdings nicht
dargestellt werden kann und der hochstwahrscheinlich durch den
Hypercortisolismus, denn durch den raumfordernden Aspekt zu erklaren ist. Einen
ebensolchen Effekt beschreiben auch Freda et al. und Willenberg et al. in ihren
Arbeiten [11], [54].

Auch Yuen et al. konnten aufzeigen, dass hypophysare Nullzelladenome in einem
hohen Prozentsatz zumindest eine somatotrope Insuffizienz verursachen [55].

Im Gegensatz zu diesen Erkenntnissen, beschreiben Lleva et al. in ihrer Arbeit,
dass Mikroadenome keinerlei Symptome im Sinne von Masseneffekten, die die
Funktion der Hypophyse beeintrachtigen kdnnen, verursachen. Sie wurden nur bei
einem relevanten Hormonexzess auffallig werden, wohingegen Makroadenome
einen Hypopituitarismus regelhaft bedingen [56].

Diese Diskrepanz wirft die Frage auf, ob bei Mikroadenomen eine bestimmte
Lokalisation oder ein bestimmter Hormonexzess vorliegen muss, um eine
Hypophyseninsuffizienz auslésen zu kénnen [11], [53]. Gegebenenfalls war die
hormonelle Einschrankung auch so diskret, dass sie nicht als eine solche erkannt

und deshalb auch keine weitere Diagnostik durchgefuhrt wurde.

Bislang wird eine regelhafte hormonelle Funktionstestung bei Diagnose eines
Mikroadenoms nicht als sinnvoll erachtet. Muller et al. beschreiben die hypophysare
Testung bei Mikroadenomen im Gegensatz zu Makroadenomen als UberflUssig,
was angesichts der oben gegeben Daten in Frage gestellt werden muss [12].

In der folgenden Auflage ihres Werkes wird diese Aussage so explizit nicht wieder

getroffen. Hier ~wird die  Hypophyseninsuffizienz als Folge  von
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Hypophysenmakroadenomen angegeben; inwieweit Diagnostik aber auch bei
Mikroadenomen sinnvoll bzw. redundant ist, bleibt hier unbeantwortet [13].

Freda et al. empfehlen hingegen ebenfalls eine hypophysare Funktionstestung bei
allen Patienten, bei denen ein Hypophysenadenom — unabhangig welcher GroRe —
diagnostiziert wird [11].

Eine frihzeitige Uberpriifung der hypophyséren Funktion konnte auch leichte
Einschrankungen der Hormonsekretion detektieren und so — ggf. durch adaquate
Hormonersatztherapie — die Lebensqualitat des Patienten verbessern.

Wie bereits oben erwahnt, konnte gezeigt werden, dass eine partielle
Einschrankung durch ein Mikroadenom zunachst die gonadotrope und somatotrope
Achse beeintrachtigt. Ausfalle dieser Art konnen Osteoporose, Fertilitats- und
Potenzstorungen bedingen, sowie mit Depression und Antriebslosigkeit
einhergehen [57], [58]. All jenem konnte mdoglicherweise — bei fruhzeitiger
adaquater  Hypophysenstestung und Einleitung einer entsprechenden
Hormonsubstitution — vorgebeugt werden [59].

In wenigen Fallen trat ein Komplettausfall der sekretorischen Funktion der
Hypophyse auf, der pathogenetisch interessant ist und die Frage aufwirft, ob diese
kleinen Tumore besonders lokalisiert aufgetreten sind, um einen solchen Effekt auf
das sekretorisch aktive Gewebe der Adenohypophyse haben zu kdnnen. Dies
musse dann Gegenstand weiterer Untersuchungen sein.

Im Falle eines nicht-hormonaktiven Mikroadenoms kam es zu Einschrankungen der
angelagerten Neurohypophyse im Sinne eines Diabetes insipidus centralis, was
auch hier die Vermutung aufwirft, dass das Tumorgewebe trotz geringen Ausmales

den Hypophysenstiel affektiert.

Aufgrund der Daten dieser Studie lasst sich sagen, dass Mikroadenomen

44



atiologisch fur das Auftreten einer hypophysaren Insuffizienz eine groRere
Bedeutung beigemessen werden sollte. Diese mag zwar seltener auftreten als bei
grolReren Tumoren oder anderen sellaren Tumorentitadten, dennoch scheint sie
haufig genug zu sein, sodass auf eine hypophysare Funktionstestung nicht rigoros
verzichtet werden kann. Daher ist zu empfehlen, bei Patienten, bei denen ein
hypophysares Mikroadenomen diagnostiziert wird, regelhaft Funktionstestungen
durchzufihren, um auch ein diskretes Defizit der Hormonsekretion zu detektieren
und ggf. frihzeitig zu behandeln, bevor die Gesundheit des Patienten beeintrachtigt
wird.

Bei klinischem Verdacht auf einen Diabetes insipidus centralis, sollte
gegebenenfalls auch eine entsprechend Funktionstestung erwogen werden, da wie
in unseren Daten gezeigt, in einem Fall auch ein Ausfall des

Hypophysenhinterlappens auftrat.
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4.3 Wie wirken sich Therapieinterventionen auf
Hormonexzesssyndrome bzw. Hypophyseninsuffizienzen

aus?

Im Rahmen dieser Analyse sollten aul3erdem die verschiedenen Therapieoptionen,
die bei den in dieser Studiengruppe eingeschlossenen Patienten mit
Hypophysenadenomen angewandt wurden, evaluiert werden. Es soll die Frage
beantwortet werden kdnnen, inwieweit ein Hormonexzesssyndrom behoben werden
konnte bzw. wie haufig postinterventionell eine Schadigung der Hypophyse, die
einen Hypopituitarismus zur Folge hatte, auftrat.

Diese Therapiemdglichkeiten beinhalteten medikamentése Therapie durch
Dopaminagonisten und Somatostatin, transnasale / transkranielle Operation,
Gammaknife-Chirurgie und eine andere Bestrahlungsform.

Die Behandlungen wurden zusammengefasst und die Therapieerfolge gesammelt.
Wichtig war hier, ob ein prainterventionelles Hormonexzesssyndrom oder eine
prainterventionelle Hypophyseninsuffizienz behoben werden konnte und in
wievielen Fallen postoperativ ein Hypopituitarismus neu und als Folge der
Intervention auftrat.

Folgende Kernaussagen konnen aufgrund der Daten getroffen werden:

Betrachtet man alle Adenome der Gruppe, so konnte durch eine Intervention
(pharmakologisch  und  invasiv) bei 18 Prozent der Falle eine
Hypophyseninsuffizienz und ein Hormonexzess bei knapp 85 Prozent revidiert
werden. Bei 13 Prozent trat allerdings auch erst durch die Intervention eine

Insuffizienz auf. Im haufigsten Fall jedoch zeigte sich ein Status idem (68 Prozent).
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Bei Mikroadenomen konnte ein hypophysares Defizit durch Behandlung
(pharmakologisch und invasiv) bei nur knapp einem Funftel der Falle behoben
werden, ein Hormonexzess konnte allerdings bei etwa 90 Prozent der Falle zum
Sistieren gebracht werden.

Die Angaben zur Remission einer vorbestehenden Hypophyseninsuffizienz (partiell
oder komplett) sind kontrovers. Hardy et al. beschreiben, dass durch eine Operation
eine defiziente Hypophysenfunktion nicht wiederhergestellt, im besten Fall ein
Status idem erreicht werden konne [45].

Bei Makroadenomen zeigten sich ahnliche Ergebnisse, wobei die Erfolge bei
Hormonexzessen etwas geringer waren, als bei Mikroadenomen. Diese Tendenz
spiegelt die Ergebnisse von verschiedenen Studien bezuglich operativer
Adenomentfernung bei Patienten mit Akromegalie wider, in denen ebenfalls hohere
Nomalisierungsraten bei Mikroadenomen vorlagen als bei Makroadenomen [46].
Hier werden Raten von 72-87 Prozent bei Mikroadenomen und 50-56 Prozent bei
Makroadenomen angegeben.

Bei einem geringen Teil der Mikroadenome war eine invasive Therapie notig, z.B.
bei ACTH- und Wachstumshormon-produzierenden Adenomen, bei denen die
pharmakologische Somatostatin-Therapie versagte. In keinem Fall lag praoperativ
eine hypophysare Insuffizienz vor, jedoch in einem Funftel der operierten Morbus
Cushing-Patienten trat ein hypophysares Defizit als Folge der Operation auf.
Ebenfalls konnte nur ein Funftel der ACTH-Exzesse zum Sistieren gebracht
werden. Auch in der Literatur werden erhebliche Schwankungen in den
Remissionsraten bei neurochirurgisch versorgten Cushing-Patienten angegeben,
generell wird aber wegen der niedrigen Inzidenz und der oft geringen GrofRe der
Adenome eine niedrige chirurgische Erfolgsquote angenommen [60]. Erst in

jungerer Zeit sind die neurochirurgischen Heilungsquoten durch Veranderungen der
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Schnittbildgebung und der Moglichkeit, intraoperativ Ultraschallsonden zu
verwenden, besser und werden mit 70—90 Prozent angegeben [61].

Betrachtet man allerdings die Ergebnisse der Hypophyseninsuffizienzen, so zeigt
sich auch hier, dass in den wenigsten Fallen ein bestehendes Defizit behoben
werden konnte, jedoch durch die Operation haufig ein Hypopituitarismus
hervorgerufen wurde. Daraus ist zu schlie3en, dass die aktuellen Therapiekonzepte

eine postinterventionelle Hormonsubstitution einschliel3en.
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4.4 Nicht-hypophysare, idiopathische und andere sellare

Lasionen

In der Gruppe der Patienten mit extrahypophysaren, idiopathischen und anderen
sellaren Lasionen kdnnen folgende Kernaussagen festgehalten werden, jedoch ist
eine genaue Aufschlusselung wie im Kapitel Hypophysenadenome hinsichtlich einer
potentiellen Hypophysenunterfunktion nicht erfolgt. Dies liegt darin begrindet, dass
die Daten einerseits inkonsistent waren, was den prainterventionellen Zustand
eines Tumors betraf, andererseits in der Regel praoperativ keine endokrinologische
Evaluation der Hypophysenfunktion erfolgte, da die Patienten zunachst initial in der
(ggf. hiesigen) Neurochirurgie vorstellig wurden, die Operation bzw. Intervention
anderer Art erfolgte und erst dann eine postoperative Untersuchung der
hormonellen Integritat durchgefuhrt wurden. Aus diesem Grund haben die
dargestellten Informationen einen vorwiegend deskriptiven Charakter.
Kraniopharyngeome und Meningeome machten mit Abstand die haufigsten nicht-
hypophysaren Tumore in dieser Population aus. Dies wird auch durch die hohe
Pravalenz widerspiegelt. Kraniopharyngeome machen anderen Analysen zufolge 2-
5 Prozent aller intrakraniellen Neoplasien aus [62]. Auch das Meningeom wird in
seiner suprasellaren und damit die Hypophyse affektierenden Form als haufigster
nicht-hypophysarer Tumor der Sellaregion beschrieben und betrifft 13-18 Prozent
aller primaren intrakraniellen Raumforderungen [63].

Kraniopharyngeome fuhrten bei allen Patienten zu einem Ausfall einer oder
mehrerer hypophysarer Funktionen, wohingegen Astrozytome bei nur einem Funftel

der Falle zu einer Hypophyseninsuffizienz fuhrten [64].
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4.5 Allgemeine Limitationen

Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns, konnen Fehler bezuglich der Validitat
der verwendetet Daten nicht revidiert werden und konnen in der oben dargestellten
Analyse noch enthalten sein, was zu folgenden Ubergeordneten Fehlern gefuhrt
haben mag:

1. Da sich die Testung, Behandlung, Datenerfassung und Therapie der
verschiedenen Patienten Uber einen Zeitraum von 10 Jahren erstreckt, wurde kein
standardisierter Test zur Erfassung der Hypophyseninsuffizienz verwendet, sondern
verschiedene Hormonstimulationstests dienten der Diagnosestellung.

2. Da Laboranalysen nicht alleinig eine Diagnose sichern, sondern immer noch
eine Interpretation der Hormonwirkung anhand klinischer Aspekte (Anamnese und
korperliche Untersuchung) erfolgen muss, ist der diagnostische Prozess immer
auch subjektiv. In diesem Sinne, wurden die Ergebnisse von unterschiedlichen
Mitarbeitern der endokrinologischen Kilinik durchgefuhrt und ausgewertet, was
wiederum moglicherweise zu Divergenzen in der Gesamteinschatzung gefuhrt
haben mag.

3. In manchen Fallen wurden mehrere Funktionstestungen durchgefuhrt, so
dass die Diagnose revidiert werden musste. Diese Analyse beinhaltet allerdings nur
die aktuellsten, korrigierten und revidierten Befunde, um vorausgegangene Fehler
in der Diagnostik weitestgehend auszuschliel3en.

4. Ebenso konnen sich im Zeitraum der Datenerhebung, die zur Diagnostik
verwendeten labormedizinischen Assays geandert haben, ohne dass es im
Einzelfall dokumentiert und nachvollzogen werden konnte. Dies betrifft mit der

Zentralisierung der Laboranalysen zum Beispiel die Umstellung von manuellen
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Assays auf automatisierte Plattformen bzw. der heute immer sparsamere Einsatz

von Radioimmunoassays.

Einschrankend ist zusatzlich zu beachten, dass im Falle eines nachgewiesenen
Prolaktinoms die Ausfalle der gonadotropen Achse als Resultat der erhohten
Serum-Prolaktinspiegel gewertet wurden. Dies schlie3t ein, dass hier eventuelle
Masseneffekte, die typischerweise auch zunachst die gonadotrope Achse
beeintrachtigen kdnnten, unterschlagen wurden. Gleichzeitig konnte eine diskrete
Begleithyperprolaktinamie zur Suppression der Gonadotropine gefuhrt haben, was
allerdings eventuell als Masseneffekt missgedeutet wurde.

Die Zahl der zur Auswertung zur Verfugung stehenden Daten musste eingeschrankt
werden, da bei vielen Patienten eine Diskrimination von pra- und post-
interventionellen Daten nicht mehr moglich war. In vielen Fallen war nicht sicher
auszuschliel3en, dass die Hypophyseninsuffizienz durch den Tumor bedingt war, da
die transnasale Entfernung des tumorésen Gewebes, Gammaknife-Chirurgie oder
eine Bestrahlung in hohen Prozentsatzen selbst zu einer Einschrankung der
Hormonsekretion fuhren. Um die Auswertung dennoch so genau wie mdoglich zu
gestalten, wurden nur Patientendaten in die Analyse aufgenommen, bei denen
sichergestellt werden konnte, dass eine Hypophyseninsuffizienz prainterventionell
vorlag. Daher sind die beschriebenen hypophysaren Einschrankungen - unter
Berucksichtigung der oben genannten Punkte — als Effekt des tumordsen
Wachstums zu bewerten.

Im Falle der primar nicht-hypophysaren Tumore war eine solche Unterscheidung
nicht zu treffen, da die Patienten mit entsprechender Symptomatik zunachst in der
Neurochirurgie vorstellig wurden und erst postoperativ endokrinologisch evaluiert

werden konnten.
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5 Schlussfolgerung

Mithilfe der oben dargestellten — im Vergleich zu anderen epidemiologischen Daten
— reprasentativen Analyse konnen folgende Schlussfolgerungen gezogen werden.
Im Vergleich zu anderen sellaren Krankheitsentitaten werden hypophysare
Mikroadenome bezuglich ihrer Auswirkungen auf die hypophysare Funktion
unterschatzt. Es wird angenommen, dass diese Tumore aufgrund ihrer geringen
Ausdehnung keine Hypophyseninsuffizienz verursachen kdnnen und daher auch im
Vorfeld keiner hypophysaren Funktionstestung notig machen. Es konnte mithilfe
dieser Analyse gezeigt werden, dass diese kleinen Adenome durchaus eine
Einschrankung der Hypophysenfunktion verursachen konnen und dies sogar in
einem recht hohen Prozentsatz. Um daher eine optimale und schnelle
Substitutionstherapie beginnen zu konnen, muss eine solche Funktionstestung
frGhzeitig erfolgen, um auch die — wie hier gezeigt — haufigsten Defizite, namlich
den Ausfall der somatotropen und gonadotropen Achsen, was mit einer erhohten
Morbiditat und Mortalitat assoziiert ist, behandeln zu konnen.

Bei invasiver Therapie eines Hypophysenadenoms muss mit einer postoperativen
lebenslangen hormonellen Substitutionstherapie gerechnet werden, woruber der
Patient auch ausreichend aufgeklart und geschult werden muss. Dies kann auch die
Patienten betreffen, bei denen praoperativ kein hypophysares Defizit vorlag.

Ein klinisch relevanter Hormonexzess kann durch invasive Therapie zur Remission
gebracht werden, wohingegen eine bestehende Hypophyseninsuffizienz nur in
einem kleinen Prozentsatz behoben werden kann. Auch dies sollte mit den
Patienten ausfuhrlich besprochen werden. DarUberhinaus sollte die Indikation zur
invasiven Therapie verwantwortungsbewusst und - nach Moglichkeit -

interdisziplinar gestellt werden und bleibt Tumoren vorbehalten, die einen klinisch
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apparenten Hormonexzess bzw. einen raumforderndern Effekt auf das umliegende

Gewebe haben.

Bei anderen sellaren Entitdten muss die Diagnostik und die Therapie dem

entsprechenden Krankheitsbild angepasst sein.
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Datenanalysen zu diagnostischen und therapeutischen Aspekten bei Patienten
mit Lasionen der Sella- und Hypophysenregion

Doktorandin : Rhona Hodenius
Referent : PD Dr. med. Holger Willenberg

Zusammenfassung

Um die Auswirkung verschiedener selldrer Krankheitsentititen auf die Funktion der
Hirnanhangsdriise zu untersuchen, wurden in einer retrospektiven Studie 600 Patienten mit
Lasionen der Hypophysen- bzw. Sellaregion eingeschlossen. lhre Daten wurden im Hinblick auf die
Art der Lasion, ihrer Auspragung und Behandlung untersucht und gegeniibergestellt. Besonders
relevant war hier die Fragestellung, inwieweit ein — verglichen mit anderen Patientenkollektiven —
dhnliches Verteilungsmuster gefunden werden kann. Im Zentrum der Untersuchung stand
auBerdem die Frage, inwieweit auch Mikroadenome der Hypophyse, trotz ihrer geringen Ausmalie,
die Funktion der Hirnanhangsdriise beeinflussen und inwieweit sich eine Behandlung positiv auf
den Krankheitsverlauf auswirkt. Dem gegeniber gestellt werden sollen die Ergebnisse von nicht-
hypophysaren Tumoren der Sellaregion und idiopathischen Lasionen.

Die benoétigten Informationen wurden aus Patientenakten, Arztbriefen, histopathologischen
Untersuchungsbefunden, sowie elektronischen Dokumenten zusammengestellt.

Es konnte gezeigt werden, dass sich diese Kohorte von 600 Patienten in alters- und
geschlechtsbezogenen Haufigkeitsverteilung mit anderen Patientenkohorten deckt.

Die Daten zeigen, dass — entgegen der in der Literatur dargestellten Angaben — Mikroadenome in
bemerkenswert haufiger Anzahl eine partielle Hypophyseninsuffizienz (11,7 Prozent) bzw.
komplette (2,3 Prozent) verursachen. Obwohl bisher keine routinemiRige Testung der
Hypophysenfunktion empfohlen wird, so ware angesichts dieser Daten ein solches Vorgehen zu
diskutieren.

Werden  Hypophysenadenome  therapiert (operativ,  pharmakologisch  oder durch
Radiatio/Gammaknife-Chirurgie), so lasst sich feststellen, dass in dieser Studie ein Hormonexzess in
85 Prozent der Falle erfolgreich beendet und eine bestehende Hypophyseninsuffizienz bei ca. 18
Prozent der Falle revidiert werden konnte. Postoperativ war haufiger ein neu aufgetretenes
hypophysares Hormondefizit zu verzeichnen. Dementsprechend scheinen die aktuellen
Therapieansdtze im  Falle einer invasiven Behandlung eine post-interventionelle
Hormonsubstitutionstherapie mit einzuschlief3en.

In der Gruppe der nicht-hypophysaren und idiopathischen Lasion der Hypophyse deckten sich die
generellen Haufigkeiten mit denen anderer Kohorten bzw. mit epidemiologischen Daten in der
Literatur.
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