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1 Einleitung

Hypophysenadenome stellen ein Gberaus komplexes Erkrankungsbild dar und
zeigen im Krankheitsverlauf Auswirkungen auf psychischer wie auch physischer
Ebene.

Durch den krankheitsbedingten Hormonexzess oder sekundaren Hormonman-
gel kommt es nicht nur zu sichtbaren kdrperlichen Veranderungen und Beglei-
terkrankungen, sondern auch zu Beeintrachtigungen der psychischen Verfas-
sung, wie etwa depressiven Verstimmungen, sowie zu Beeintrachtigungen der
kognitiven Leistungsfahigkeit der Betroffenen. Die meisten Patienten missen
sich zudem einer Operation unterziehen und héaufig ein Leben lang Hormone
substituieren. Diese Faktoren kénnen die Lebensqualitat eines Patienten be-
deutend beeintrachtigen.

Die Komplexitat von Hypophysenerkrankungen erfordert nicht nur ein interdiszi-
plindres Vorgehen mit Beteiligung der Endokrinologie, Neurochirurgie, Neurora-
diologie, Ophtalmologie, Neuropathologie, Padiatrie und Strahlentherapie, son-
dern ebenso die Berlcksichtigung multipler Begleiterkrankungen, die auf dem
Boden einer Hypophysenerkrankung entstehen kénnen. Besonders der Kno-
chenstoffwechsel, der eng mit dem Hormonhaushalt verknUpft ist, leidet unter
Schwankungen der Hormonspiegel. So kdnnen schon junge Patienten als Folge
eines Hypophysenadenoms von einer Osteopenie oder Osteoporose bedroht
sein.

Ein noch unzureichend erforschtes Thema sind jedoch besonders die Auswir-
kungen der Hypophysenerkrankung auf kognitive Leistungen und die genauen
Ursachen und Einflussfaktoren. Verschiedenste Studien der letzten Jahre, die
sich mit der kognitiven Leistungsfahigkeit bei Patienten mit Hypophysenadeno-
men beschaftigten, lassen aber nach wie vor Fragen offen (siehe Kapitel
1.4.3.). Auch zahlreiche Aussagen von Patienten mit Hypophysenerkrankun-
gen, die trotz erfolgreicher Therapie Uber nachhaltige verminderte mentale Leis-
tungsfahigkeit klagen, bekraftigen dies. Viele therapierte Patienten beklagen,



nicht mehr zu ihrer friiheren geistigen wie kérperlichen Leistungsfahigkeit zu-
rickzufinden.

Die Komplexitat der Beeintrachtigungen durch ein Hypophysenadenom verdeut-
licht die Zeichnung einer jungen Patientin, die einige der bei ihr aufgetretenen
Veranderungen im Rahmen eines M.Cushing in Bilder gefasst und freundli-

cherweise fUr diese Arbeit zur Verfigung gestellt hat (Abb. 1):
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Abbildung 1 Comic — gezeichnet und kommentiert von einer Patientin mit M.Cushing

1.1 Die Hypophyse

Die Hypophyse ist das zentrale Organ des Hormonhaushaltes. Sie liegt extra-
dural in der Sella turcica der Schadelbasis und somit in unmittelbarer Nachbar-
schaft zum Chiasma opticum. Die Hypophyse unterteilt sich in einen Hypophy-
senvorderlappen (Adenohypophyse) und einen Hypophysenhinterlappen (Neu-
rohypophyse). Der Hypophysenvorderlappen entwickelt sich aus der Rathke-
Tasche und produziert und sezerniert folgende Hormone: Proopiomelanocortin
(POMC)-Derivate, wie Adrenokortikotropes Hormon (ACTH), Wachstumshor-
mon (GH), Prolaktin, sowie die Glykoproteinhormone Thyreotropin (TSH), folli-



kelstimulierendes Hormon (FSH) und luteinisierendes Hormon (LH) (Abb. 2).
Der Hypophysenhinterlappen hingegen entstammt entwicklungsgeschichtlich
dem mit der Hypophyse verbundenen Hypothalamus und sezerniert die im Hy-
popthalamus produzierten Hormone Vasopressin (antidiuretisches Hormon,
ADH) und Oxytocin.
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Abbildung 2 Hormone des Hypophysenvorderlappens
(Quelle: http://svt.prepabac.s.free.fr/images/hypophyse2.jpg; 26.08.09)

1.2 Hypophysenadenome

Adenome der Hypophyse (Abb. 3) stellen ca. 15% aller intrakraniellen Neopla-
sien dar und sind in der Regel gutartig (Stalla, 2006).



Abbildung 3 Hypophysenadenom in der Kernspintomographie
(basierend auf Quelle:
www.jjanus.de/J__Janus/Neurochirurgie/Hypophyse/hypophyse.html;
26.08.09)

Abhangig von der Hormonsekretion werden hormonproduzierende und hormon-
inaktive Tumoren, sowie -je nach GréBe- Mikro- (< 10 mm) und Makroadenome
(> 10 mm) unterschieden.

Hormonaktive Adenome sind durch exzessive Produktion hypophysarer Hor-
mone gekennzeichnet. Daraus resultieren die verschiedenen Krankheitsbilder
mit oft typischer klinischer Symptomatik: Prolaktin-szernierendes Adenom (Pro-
laktinom), GH-sezernierendes Adenom (Akromegalie/Gigantismus), ACTH-
sezernierendes Adenom (M. Cushing), FSH/LH-sezernierendes Adenom
(FSH/LH-om), TSH-sezernierendes Adenom (TSH-om).

Mit ca. 50% ist dabei das Prolaktinom der haufigste Hypophysentumor, gefolgt
vom GH-sezernierenden Adenom mit ca. 10% und und dem ACTH-
sezernierenden Adenom mit etwa 5%. FSH/LH- und TSH-produzierende Tumo-
re sind mit einer Haufigkeit von jeweils 1% weitaus seltener (von Werder, 2005;
Abb. 4).

Hormoninaktive Adenome, deren Haufigkeit bei etwa 30% (von Werder, 2005;
Abb. 4) liegt, fihren definitionsgem&B zu keiner direkten Erhéhung der Hor-
monspiegel. Durch die AdenomgréBe kann jedoch im Verlauf eine Enthem-

mungsprolaktindmie auftreten. Hormoninaktive Adenome manifestieren sich



meist erst spat und dann aufgrund ihrer Gr6Be durch Gesichtsfeldausfélle,
Kopfschmerzen oder dem klinischen Bild einer Hypophysenvorderlappeninsuffi-
zienz, wie zum Beispiel dem Hypogonadismus.

Hormoninaktives
Adenom

GH-sez.Adenom FSH/LH-om
TSH-om

Prolaktinom

Abbildung 4  Verteilungshaufigkeit der verschiedenen Hypophysentumorentitaten

Der erste Schritt zur Diagnosesicherung beruht auf der biochemischen Unter-
suchung, der sich die Bildgebung mittels Magnetresonanztomographie (MRT)
anschlieft.

Therapeutisches Mittel der 1.Wahl stellt bei allen Hypophysenadenomen die
transsphenoidale Resektion des Tumors dar, mit Ausnahme der Prolaktinome.
Bei dieser Tumorentitat steht in der Regel die medikamentése Therapie mit ei-
nem Dopaminagonisten, wie etwa Bromocriptin oder Cabergolin, an erster Stel-
le. Bei unzureichenden Operationsergebnissen stehen mit der Radiotherapie
und der medikamentdsen Therapie weitere Therapieoptionen zur Verfligung. So
zum Beispiel die Therapie mit Dopaminagonisten, Somatostatinanaloga oder
GH-Antagonisten bei Akromegalie oder Steroidsyntheseinhibitoren, adrenotoxi-
schen Substanzen, Glukokortikoidrezeptorantagonisten und neuerdings auch
Multiliganden-Somatostatinrezeptoragonisten (SOM-230) bei M. Cushing (Stal-
la, 2006).



Nach erfolgter Therapie muss in vielen Fallen aufgrund partieller oder komplet-
ter Hypophyseninsuffizienz die Substitution einer oder mehrerer Hormonachsen

erfolgen.

1.3 Definition: Lebensqualitidt, Knochenstoffwechsel und Kog-
nition

Im Rahmen dieser Studie wurden Lebensqualitdt, Knochenstoffwechsel und

Kognition bei Patienten mit therapierten Hypophysenadenomen untersucht. Im

Folgenden werden die einzelnen Begrifflichkeiten bzw. Untersuchungen erlau-

tert.

1.3.1 Lebensqualitat

Die Definition der Weltgesundheitsorganisation (WHO) zur Lebensqualitat
(1993) lautet: ,Lebensqualitat ist die subjektive Wahrnehmung einer Person
dber ihre Stellung im Leben in Relation zur Kultur und den Wertsystemen, in
denen sie lebt und in Bezug auf ihre Ziele, Erwartungen, Standards und Anlie-
gen“. Dabei muss beachtet werden, dass die Ansprliche individuell sehr ver-
schieden sein kénnen und somit bei gleichen Vorraussetzungen zweier Men-
schen sehr unterschiedliche Angaben zur Lebensqualitat resultieren kdnnen.
Passend dazu definierte Prof. Franz Porzolt, Universitat Ulm: ,Lebensqualitat
ist die Differenz zwischen dem Soll- und dem Istwert, wobei der Sollwert die
Anspriche des Menschen ausdrtickt und der Istwert die Realitat. Ist die Diffe-
renz sehr groB, ist die Lebensqualitat schlecht. Ist die Differenz gering, ist die
Lebensqualitat gut".

Bei der Beurteilung der Lebensqualitat wird je nach angewandtem Fragebogen
nach verschiedenen psychischen und physischen Symptomen, Sexualleben,
sozialem Leben, sozialen Interaktionen und anderen psychosozialen Faktoren
gefragt. Folgende Fragebdgen kommen dabei haufig zur Anwendung: Short
Form 36, Nottingham Health Profile, Social Adjustment Scale, General Health
Questionnaire (GHQ-28), World Health Organization Quality of Life (WHOQOL),



Multidimensional Fatigue Index, General well-being schedule, Sickness Impact
Profile und andere. Allen gemeinsam ist die subjektive Bewertungsmoglichkeit
der jeweils erfragten Symptome.

In dieser Studie wurde der Fragebogen QLS-H (Questions on Life Satisfaction-
Hypopituitarism, s. Kapitel 2.5.2.) angewandt, da dieser zuséatzlich zur subjekti-
ven Bewertung der Zufriedenheit mit den verschiedenen Kriterien (wie etwa ,Fi-
gur/Aussehen®), die Bewertung der subjektiven Bedeutsamkeit dieser Kriterien
(»wie wichtig ist Innen ihre Figur/ihr Aussehen®) erlaubt.

1.3.2 Knochenstoffwechsel

Beim Knochenstoffwechsel sollten vermehrte Ab- bzw. Umbauprozesse bei Hy-
pophysenpatienten anhand der erhobenen Laborparameter erfasst werden. Die
Laboruntersuchung umfasste dabei Basisparameter wie Calcium, Phosphat und
alkalische Phosphatase, Marker der Knochenresorption wie Telopepid |, Marker
des Knochenanbaus, wie die knochenspezifische alkalische Phosphatase sowie
Laborparameter, die auf eine sekundare Osteoporose anderer Genese hindeu-
ten, wie etwa Calcifediol (25-OH-Vitamin D3), Calcitriol (1-25-OH-Vitamin D3)
und Parathormon.

Haufig angewandte Untersuchungsmethoden zur Messung der Knochendichte
sind die DXA (Dual X-ray-Absorptiometrie), die ultraschallgestitzte Knochen-
steifigkeitsmessung sowie die computertomographische Osteodensitometrie.
Der aktuelle Zustand der Knochendichte wurde in dieser Studie anhand der CT-
Osteodensitometrie (s. Kapitel 2.5.3.) erfasst. Diese schnell und unkompliziert
durchfihrbare Nativ-Untersuchung ist sehr prazise und mit einer Strahlenbelas-
tung von ca. 50 uSv verbunden. Sie gibt die Knochendichte in mg Calcium-
hydroxyl-Apatit/ml an und erlaubt die Differenzierung zwischen trabekulérer und
kortikaler Knochendichte. Zudem ist sie die einzige Methode, welche die Mes-
sung der volumetrischen Dichte erlaubt (Damilakis et al., 2006).

Die DXA geht mit einer geringeren Strahlenbelastung von etwa 10-30 uSv ein-
her, erlaubt allerdings keine Differenzierung zwischen kortikaler und trabekula-

rer Knochenstruktur.



Mit der Ultraschalluntersuchung bietet sich ein Verfahren zur Knochensteifig-
keitsmessung ohne Strahlenbelastung. Diese Untersuchung eignet sich dabei

vorzugsweise zur Einschatzung eines Frakturrisikos (Damilakis et al., 2006).

1.3.3 Kognition

Der Begriff Kognition umfasst unterschiedlichste Informationsverarbeitungspro-
zesse des Gehirns, wie etwa Aufmerksamkeit, Exekutivfunktionen, Lernprozes-
se, Sprache, Gedachtnis etc. (Abb. 5).
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Abbildung 5 Kognitive Prozesse (basierend auf Kircher & Gauggel, 2008)

Im Folgenden sollen besonders das Gedachtnis, sowie Aufmerksamkeit und
Exekutivfunktionen naher erlautert werden.

Der Begriff ,Gedachtnis“ umfasst verschiedene Gedachtnissysteme: das Lang-
zeitgedachtnis, sowie das Arbeitsgedachtnis bzw. das Kurzzeitgedachtnis. Der
Begriff des Arbeitsgedachtnisses nach Baddeley aus dem Jahre 1974 (Badde-
ley, AD & Hitch, GJ, 1974) stellt dabei eine Weiterentwicklung des alten Modells
des Kurzzeitgedachtnisses, als einem einheitlichen System zur kurzzeitigen



Speicherung einer begrenzten Informationsmenge, dar. Kurz- und Arbeitsge-
dachtnis werden daher, wie auch im Folgenden, meist synonym gebraucht.

Die verschiedenen Gedachtnissysteme unterscheiden sich darin, wie dauerhaft
und in welchem zeitlichen Verlauf eine Information gespeichert wird und welche
Hirnareale primar aktiviert werden.

Das Langzeitgedachtnis speichert Informationen far Minuten, Jahre oder sogar
ein Leben lang und hat eine nahezu unbegrenzte Kapazitat. Innerhalb des
Langzeitgedachtnisses werden verschiedene Modelle unterschieden (Abb. 6):

Langzeitgedachtnis

Deklaratives {explizites)
Gedachtnis

- episadisch

Prozedurales (implizites)
Gedachtnis

Nonassoziatives
Gedéchtnis

Konditionierung

./

Fertigkeiten

Abbildung 6 Modell multipler Gedachtnissysteme nach Squire (1987)

Das prozedurale (implizite) Gedachtnis umfasst erlernte Fertigkeiten ohne be-
wussten Zugriff, Priming-Effekte (Einfluss von Sinneseindriicken auf die Infor-
mationsverarbeitung), Konditionierung und Habituationsvorgéange (nonassozia-
tives Gedachtnis). Das deklarative (explizite) Gedachtnis beinhaltet Faktenwis-
sen, auf welches bewusst zugegriffen werden kann. Das episodische Gedacht-
nis steht dabei flr autobiographische Erinnerungen, das semantische fir Schul-

bzw. Faktenwissen, semantische Kenntnisse usw. Der in dieser Studie durch-



gefihrte Gedéachtnistest VLMT erfasst das deklarative Verbalgedachtnis. Er
pruft dabei verschiedene Parameter des deklarativen Gedachtnisses wie Lern-
leistung, langristige Enkodierungs- und Abrufleistung sowie die Wiedererken-
nungsleistung.

Die wesentlichen Abldufe im Langzeitgedachtnis sind die initiale Enkodierung
bei Lernvorgangen, d.h. die Ubertragung vom Kurz- ins Langzeitgedachtnis, die
Einspeicherung, sowie der Abruf von Informationen, welcher eine korrekte En-
kodierung und Speicherung voraussetzt.

Das Arbeitsgedachtnis nimmt unter den Gedachtnisformen eine Sonderstellung
ein. Nach der Definition von Baddeley und Hitch aus dem Jahre 1974 (Badde-
ley, AD & Hitch, GJ, 1974) besteht es aus mehreren Subsystemen mit einer
Ubergeordneten Kontrollinstanz, der ,zentralen Exekutive“ (Abb. 7). Die zentrale
Exekutive kommt im Grunde dem nahe, was gemeinhin als ,Exekutivfunktionen®
bezeichnet wird (Kircher & Gauggel, 2008). Sie stellt einen wesentlichen Be-
standteil der Aufmerksamkeitsmodulation als einem Teil der Exekutivfunktionen
dar. Als Kernstlck des Arbeitsgedachtnisses fokussiert sie die Aufmerksamkeit
entsprechend den Anforderungen und steuert die Verarbeitung der Informatio-
nen, besitzt aber keine eigene Speicherkapazitat. Untergeordnete Komponen-
ten mit begrenzter Kapazitdt sind die phonologische Schleife (Phonological
Loop), die sprachliche Informationen speichert, der ,raumlich-visuelle Notiz-
block (Visuospatial Scratchpad)“, der fir die vorlibergehende Speicherung
raumlicher und visueller Informationen verantwortlich ist, sowie der episodische
Puffer (Episodic Buffer), der Informationen zu zusammenh&ngenden Episoden
verbindet (Baddeley, 2003).
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Episodischer
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Abbildung 7  Schematische Darstellung von Baddeleys Arbeitsgedachtnismodell
(basierend auf Quelle:
http://en.wikipedia.org/wiki/Baddeley's_model_of_working_memory;
28.03.2010)

Diese Eigenschaft der Subsysteme grenzt das Arbeitsgedachtnis von anderen
Gedachtnisformen, wie dem Langzeitgedachtnis oder dem alten Modell des
Kurzzeitgedachtnisses, ab. Allgemein wird das Arbeitsgedachtnis an der
Schnittstelle zwischen Aufmerksamkeit, kognitiver Kontrolle und Langzeitge-
dachtnis angesiedelt (Shah & Myake, 1999). Als typische Aufgabe, die das Ar-
beitsgedachtnis beansprucht, gilt folgende Tatigkeit: im Telefonbuch wird eine
bestimmte Nummer gesucht. Diese wird gespeichert, bis sie ins Telefon einge-
geben ist, um dann wieder aus dem Gedachtnis geléscht zu werden.

Die Gedachtnissysteme sind miteinander verschaltet (Abb. 8) und bilden ein
komplexes Netzwerk. Die prasentierte Information gelangt zunachst in den sen-
sorischen Speicher, in dem die jeweiligen Sinneseindriicke (visuell, akustisch
etc.) von den entsprechenden Rezeptoren empfangen werden. Der sensorische
Speicher wird auch als Ultrakurzzeitgedachtnis bezeichnet, da Informationen
hier nur fir den Bruchteil von Sekunden gespeichert werden. Zudem findet hier

die Selektion von Informationen statt, um eine Reizlberflutung zu verhindern.
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Darauf folgen die Weiterverarbeitung im Arbeitsgedachtnis und Gber Strukturie-

rung oder Wiederholungsvorgéange die Enkodierung ins Langzeitgedachtnis.

Form der Sensorischer Arbeitsgedachtnis
Prasentation Speicher

Auswahl
Auditiver | von Wértern | - Phonologische
Wort  |— : .
Register Schleife
Ohren l I
Zentrale Exekutive Langzeitgedachtnis
Auswahl I 1
Bilg || Visueller | von Bildern | Visuell raumlicher
Register Notizblock
Augen

Abbildung 8  Verschaltung zwischen sensorischem Speicher, Arbeitsgedachtnis und Lang-
zeitgedéchtnis

Zu den Exekutivfunktionen zahlen komplexe kognitive Leistungen wie Aufrecht-
erhaltung aufgabenrelevanter Informationen im Arbeitsgedachtnis, Impulskon-
trolle, Koordination, Planung, Bewertung und Korrektur von Handlungen, Uber-
wachung von Auslésebedingungen, prospektives Gedachtnis flr spater auszu-
fuhrende Absichten sowie die Aufmerksamkeitslenkung auf aufgabenrelevante
Informationen.

Die Aufmerksamkeit stellt eine Basisfunktion flr kognitive Leistungen und spe-
ziell fur die Exekutivfunktionen dar. Deshalb ist eine deutliche Abgrenzung von
Aufmerksamkeit und Exekutivfunktionen in neuropsychologischen Tests nicht
maoglich. Es wird unterschieden zwischen selektiver und geteilter Aufmerksam-
keit. Die selektive Aufmerksamkeit wird definiert als aufmerksamkeitsgesteuerte
Auswahl von Reizen und Reaktionen und ermdglicht die Unterscheidung zweier
Stimuli hinsichtlich eines vorgegebenen Merkmals, wie etwa Form oder Farbe.
Bei Beeintrachtigungen der selektiven Aufmerksamkeit kann es zu einer erhéh-
ten Ablenkbarkeit des Patienten kommen. Geteilte Aufmerksamkeit wiederum
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bedeutet, seine Aufmerksamkeit auf mehrere Reize richten zu kdénnen oder
mehrere Tatigkeiten zur gleichen Zeit durchfihren zu kénnen. Bei der Unter-
scheidung zweier Stimuli hinsichtlich eines beliebigen Merkmals, ohne gerichte-
te Vorgaben, kommt diese Form der Aufmerksamkeit zum Tragen.

Wie oben bereits angedeutet, lassen sich bestimmte kognitive Leistungen ver-
schiedenen Hirnarealen (Abb. 9) zuordnen, wobei zwischen den einzelnen Ge-
hirnteilen komplexe Verbindungen bestehen. Daher lasst sich eine bestimmte
kognitive Leistung nicht allein einem einzigen Areal zuordnen. Die nachfolgen-
den Zuordnungen kognitiver Leistungen zu den einzelnen Hirnlappen sind da-
her als Vereinfachung zu betrachten:

Der Okzipitallappen bildet den hinteren Pol des GroBhirns und wird medial
durch den Sulcus parieto-okzipitalis vom Parietallappen getrennt, lateral gilt die
Fissura calcarina als Grenzlinie. Der Okzipitallappen umfasst nicht nur priméares
und sekundares Sehzentrum, sondern auch die Wahrnehmungsfahigkeit von
Form, Bewegung und Farbe. Darlber hinaus gibt es weitere visuelle Systeme
mit Verbindung zum Temporal- und Parietallappen.

Der Parietallappen wird anterior durch den Sulcus centralis, ventral durch die
Fissura lateralis, dorsal durch den Gyrus cinguli und posterior durch den Sulcus
parieto-okzipitalis begrenzt. Inm unterliegen die visuomotorische Steuerung von
Bewegungen im egozentrischen Raum, somatosensorische Funktionen, raumli-
che Kognition sowie selektive rdumliche Aufmerksamkeit.

Der Temporallappen, dem funktionell auch der Hippocampus zugeordnet wird,
umfasst das Gehirngewebe, welches unterhalb der Sylvischen Furche und an-
terior des Okzipital- und Parietallappens liegt. Er besitzt zahlreiche Efferenzen
zu parietalen und frontalen Assoziationsgebieten, sowie zum limbischen Sys-
tem und den Basalganglien. Ihm werden funktionell die Kategorisierung und
Organisation sprachlicher Reize, die auditorische Wahrnehmung und Empfin-
dung, sowie die selektive Aufmerksamkeit gegentber auditorischen Eingangs-
signalen zugeordnet. AuBerdem unterliegen ihm die visuelle Wahrnehmung,
wie etwa das Wiedererkennen von Gesichtern, das Sprachverstdndnis und na-

tarlich vor allem das Langzeitgedachtnis. Dem Hippocampus kommt dabei eine
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groBe Bedeutung hinsichtlich der Enkodierung, also dem Einspeichern von In-
formationen, als auch der Ged&achtniskonsolidierung, d.h. der Bewahrung von
Informationen durch regelmaBigen Abruf, zu. Die subkortikal gelegene Amygda-
la fgt Wahrnehmungen eine affektive Komponente hinzu und ermdglicht damit,
die Bedeutung eines bestimmten Reizes zu erkennen. Bei Schadigungen des
Temporallappens kénnen sich Stérungen der folgenden Funktionen ergeben:
auditorische und visuelle Wahrnehmung, Affekt, Sprachverstandnis, Organisati-
on und Kategorisierung von Reizen, Langzeitgedachtnis.

Der Frontallappen umfasst das Kortexgewebe anterior des Sulcus centralis und
wird vor allem far folgende kognitive Leistungen verantwortlich gemacht:
Sprachproduktion (Broca-Areal), selektive und vor allem geteilte Aufmerksam-
keit, Konzentration, Exekutivfunktionen und Arbeitsgedachtnis. Hinsichtlich
kognitiver Leistungen ergeben sich nach Frontallappenlasionen Beeintrachti-
gungen wie etwa Stérungen im Sprachfluss und der Spontansprache, eine ver-
mehrt umweltgesteuerte Verhaltenskontrolle, beeintréchtigte Exekutivfunktio-
nen, wie etwa mangelhafte Strategiebildung und Planungsfahigkeit oder Sto-
rungen von Aufmerksamkeit und Konzentration sowie ein schlechtes Arbeitsge-
dachtnis (Kolb & Whishaw, 1996).

Zudem reprasentiert der Frontallappen die soziale Kompetenz, so dass Frontal-
lappenschadigungen Auffalligkeiten wie etwa Distanzlosigkeit, Enthemmung
oder Nichtbeachtung sozialer Konventionen nach sich ziehen kénnen.
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Frontal-
lappen

Occipital-
‘lappen

Temporallappen

Abbildung 9 Hirnareale
(basierend auf Quelle: www2.uni-wuppertal.de/.../3_neural_nets_txt.html)
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Tabelle 1 Hirnareale und entsprechende Funktionen — vereinfachte Darstellung

Hirnareal Funktion

Frontallappen Aufmerksamkeit, Arbeitsgedachtnis, Exekutivfunktionen

Frontoparietal Aufmerksamkeitsaktivierung

Prafrontal Geteilte Aufmerksamkeit, Exekutivfunktionen
Inferior frontal Selektive Aufmerksamkeit, Arbeitsgedéchtnis: Enkodierung
frontooperkular Informationsabruf aus Arbeitsgedachtnis
Temporallappen Gedéachtnis
Medial Langzeitgedachtnis
Hippocampus Enkodierung, Konsolidierung

Parietallappen Visuomotorische Steuerung von Bewegungeen, somatosen-
sorische Funktionen, raumliche Kognition, selektive raumli-
che Aufmerksamkeit.

Okzipitallappen Priméres und sekundéres Sehzentrum, Wahrnehmungsfa-
higkeit von Form, Bewegung und Farbe

1.4 Lebensqualitidt, Knochenstoffwechsel und Kognition bei
Hypophysenpatienten

Verschiedene Studien haben bereits gezeigt, dass unbehandelte, aber auch
therapierte Hypophysenpatienten haufig unter kognitiven Beeintrachtigungen
und eingeschrankter Lebensqualitat leiden. Ebenso ist bekannt, dass Hypophy-
senpatienten in vielen Fallen einen gestérten Knochenstoffwechsel aufweisen

und einen vorzeitigen Abbau der Knochendichte erfahren.
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1.4.1 Lebensqualitat bei Hypophysenpatienten

Eine Hypophysenerkrankung spiegelt sich nicht nur in gestérten Hormonwerten
wider, sondern kann kognitive, psychische und oft nach auBen hin sichtbare
physische Veranderungen und Begleiterkrankungen mit sich bringen, die alle-
samt Einfluss auf die Lebensqualitat der Patienten nehmen kénnen.

Johnson et al. zeigten, dass unbehandelte Patienten mit Hypophysenerkran-
kungen unter Beeintrachtigungen der Lebensqualitat leiden (Johnson et al.,
2003).

Bei Betrachtung der zahlreichen akuten Auswirkungen einer Hypophysener-
krankung auf psychischer wie physischer Ebene Uberrascht dieses Ergebnis
nicht: Akromegale Patienten leiden beispielsweise haufig unter Veranderungen
wie VergréBerung der Akren, Gewichtszunahme, Libido- und Potenzstérungen,
Depressionen oder Entwicklung eines Diabetes mellitus. Auch Patienten mit
Cushing-Syndrom erfahren durch die krankheitsbedingten kérperliche Verande-
rungen, wie zum Beispiel stammbetonte Adipositas, Plethora, Hirsutismus und
Akne, eine Stigmatisierung und leiden zudem haufig unter Begleiterkrankungen
wie arterieller Hypertonie, Osteoporose, Diabetes mellitus und psychiatrischen
Erkrankungen, am haufigsten in Form von Depressionen (Stalla, 2006). Bei Pa-
tienten mit Prolaktinom oder hormoninaktivem Adenom stehen meist flr Au-
Benstehende nicht direkt sichtbare Symptome, wie z.B. Kopfschmerz, Sehsté-
rungen, Libidoverlust, Galaktorrhoe und Oligo- bis Amenorrhoe, im Vorder-
grund.

Baird et al. aber belegten, dass auch therapierte Hypophysenpatienten unter
nachhaltigen Beeintrachtigungen der Lebensqualitat, vor allem hinsichtlich men-
taler und physischer Erschdpfung, leiden (Baird et al., 2003).

Die subjektive Bewertung der Lebensqualitat unterliegt allerdings deutlichen
landerspezifischen und kulturellen Unterschieden hinsichtlich der Gewichtung
der einzelnen Aspekte von Lebensqualitat, weshalb Ergebnisse auslandischer
Untersuchungen nicht direkt Gbertragbar sind (Scott et al., 2008). In der vorlie-
genden Untersuchung wurde erstmals ein deutsches Patientenkollektiv aus the-
rapierten Hypophysenpatienten und Kontrollpatienten mit dem Fragebogen
QLS-H befragt.
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1.4.2 Knochenstoffwechsel bei Hypophysenpatienten

Der Knochenstoffwechsel ist stark hormon- und altersabhéangig. Gerade Patien-
ten mit Hypophysenerkrankungen leiden unter Entgleisungen der Hormonspie-
gel, wie etwa der Sexualhormone und des Cortisols und sind somit haufig von
Knochenveranderungen, wie einer Osteopenie oder Osteoporose, betroffen.
Verschiedene Studien belegen, dass Patienten mit M. Cushing gefahrdet sind,
eine Osteopenie oder Osteoporose zu entwickeln (Hermus et al., 1995; Devoe
et al., 1997; Godang et al., 1999; Luisetto et al., 2001; Matsuyama et al., 2003).
Auch im Rahmen der Akromegalie kann es zu Beeintrachtigungen der Kno-
chendichte kommen (Seeman et al., 1982; Tomita, 1994). Uber sekundaren
Mangel gonadaler Hormone kann auch eine Hyperprolaktindmie zu Beeintrach-
tigungen der Knochendichte in Form einer Osteopenie oder Osteoporose flihren
(Torring et al., 1993; Stiegler et al., 1995; Galli-Tsinopoulou et al., 2000; Colao
et al., 2000; Vartej et al., 2001; Naliato et al., 2005). Ebenso kénnen hormonin-
aktive Adenome Uber diesen Mechanismus eine Verminderung der Knochen-
dichte bewirken (Stiegler et al., 1995).

1.4.3 Kognition bei Hypophysenpatienten

Ein Exzess oder Mangel bestimmter Hormone kann mit Beeintrachtigungen
kognitiver Funktionen einhergehen.

Hypercortisolismus beispielsweise kann Gedachtnisfunktionen beeintrachtigen
(Meyers, 1998; Lupien et al.,, 2002). Insbesondere Hippocampus-assoziierte
Hirnleistungen, wie Lernprozesse und das deklarative, verbale Gedachtnis sind
dabei betroffen (Lupien et al., 1994, 1998, 1999, 2002, 2005; Heffelfinger et al.,
2001; Brown et al., 2004; Li et al., 2006). Auch Veranderungen in der GH-/IGF-
1-Achse zeigen Auswirkungen auf kognitive Leistungen: sowohl ein Wachs-
tumshormon- oder IGF-1-Mangel, wie auch ein Wachstumshormonuberschuss,
kénnen sich negativ auf Aufmerksamkeit, Lernen und Gedachtnis auswirken
(Hoddes, 1979; Baum et al., 1998; Billow et al., 2002; van Dam et al., 2004;
Ross et al., 2005; Aberg et al., 2006).

18



Aber auch bei therapierten Patienten mit Hypophysenerkrankungen, die aktuell
keinen Hormonexzessen mehr unterliegen, wurden in verschiedenen Studien
bereits kognitive Defizite nachgewiesen (Grattan-Smith et al., 1992; McCord et
al., 1997; Peace et al., 1997; Meyers, 1998; Guinan et al., 1998; Peace et al.,
1998; Noad et al., 2004; Heald et al., 2006).

Als Ursachen fir die kognitiven Beeintrachtigungen von Patienten mit Hypophy-
senerkrankungen kommen einerseits direkte Auswirkungen der Hypophysener-
krankung wie die Tumormasse und der daraus resultierende Druck auf nahege-
legene cerebrale Strukturen, noch mehr jedoch die Hypersekretion eines be-
stimmten Hormons bzw. ein Hormonmangel in Frage. Andererseits muss auch
die Therapie selbst in Form einer Operation oder Radiatio als weitere Ursache
fur eine kognitive Beeintrachtigung in Betracht gezogen werden (Meyers, 1998).
Da in diese aktuelle Studie nur therapierte Patienten aufgenommen wurden,
waren Einflussfaktoren wie Radiotherapie und Operation von groBer Bedeu-
tung.

Peace et al. sowie Guinan et al. vermuteten einen Einfluss der Operation auf
kognitive Leistungen bei Patienten mit Hypophysenerkrankungen (Peace et al.,
1998; Giunan et al., 1998), da Patienten, die sich aufgrund eines Hypophyse-
nadenoms einer Operation unterziehen mussten, im Vergleich mit gesunden
Kontrollen kognitive Defizite aufwiesen. Zweifellos findet die Operation, als The-
rapie der Wahl, unmittelbar am zentralen Nervensystem (ZNS) statt. Man kann
also annehmen, dass die Operation per se zu kognitiven Dysfunktionen auf-
grund Irritation oder Schadigung cerebraler Strukturen fihren kann. Allerdings
verfligt das ZNS Uber Regenerationsmechanismen im Sinne neuronaler Plasti-
zitat. Aufgrund von Berichten in der Literatur, dass diese neuronale Plastizitat
aber begrenzt und altersabhangig ist (Wilson, 1998; Burke & Barnes, 2006),
wurde in dieser Studie untersucht, ob das Alter zum Zeitpunkt des operativen
Eingriffs mit dem spéateren Abschneiden in den neuropsychologischen Tests
korrelierte.
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1.4.3.1 Neuronale Plastizitat

Das Gehirn bzw. das Nervensystem besitzt durchaus Regenerationsmechanis-
men. Es hat die Fahigkeit, ,seine eigene Struktur und Organisation den veran-
derten biologischen Grundlagen (z.B. Lasionen) und Anforderungen (z.B. Ler-
nen) anzupassen” (Frommelt & Groétzbach, 1999). Diese neuronale Plastizitat
ist Grundlage fur die Erholung kognitiver Fahigkeiten nach Verletzungen im Be-
reich des Gehirns und muss als Ergebnis multipler Faktoren bzw. Konzepte ge-
sehen werden. Das Diaschisiskonzept unterliegt der Vorstellung, dass bei ei-
nem Trauma auch Iasionsferne Hirnareale in Mitleidenschaft gezogen werden
kénnen, die sich im Verlauf erholen und damit eine klinische Besserung beim
Patienten hervorrufen kénnen. Dies konnte durch Neuroimaging-Verfahren, wie
der funktionellen Magnetresonanztomographie, sowie durch neurobiochemi-
sche Untersuchungen von Transmitterkonzentrationen bestatigt werden. Ein
weiteres Konzept stellt das Unmasking dar. Unbenutzte, sogenannte redundan-
te, neuronale Verbindungen werden bei Lasionen der urspringlichen Verbin-
dung aktiviert. Das Sprouting wiederum bezeichnet das Aussprossen axonaler
Endigungen ladierter Nervenzellen. Im peripheren Nervensystem funktioniert
das Aussprossen der Axone und die Remyelinisierung durch Schwann-Zellen
sehr gut. Im ZNS hingegen stellt sich dieser Mechanismus aufgrund Narbenbil-
dung durch Astrozyten und oft unvollstandige Remyelinisierung durch die Oli-
godendrozyten schwieriger dar. Das Wachstum der Axone kann zudem durch
inhibitorische Proteine, produziert von den Oligodendrozyten, inhibiert werden.
Dennoch gibt es Hinweise, die die Méglichkeit des Sproutings auch im ZNS na-
he legen. Elliott et al. berichteten beispielsweise Uber axonales Sprouting im
somatosensorischen Kortex bei Affen nach peripherer Hyperstimulation (Elliott
et al., 1996). Ein weiterer Faktor sind neurotrophe Substanzen, die das Gang-
lienwachstum férdern, wie etwa GM-1-Ganglioside, Neurotrophin-3, Neu-
rotrophin-4/-5, brain-derived neurotrophic factor (BDNF) sowie basic fibroblast
growth factor (bFGF). Sie spielen nach neuralen Lasionen eine Rolle fiir die
reaktive Synaptogenese sowie die neuronale Plastizitdt. Die Neubildung von
Synapsen ist deshalb so bedeutsam, da lasionsbedingte Transmitterméngel so
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ausgeglichen werden kénnen. Diese sogenannte synaptische Plastizitdt um-
fasst auch die Fahigkeit, bereits existierende Synapsen in ihrer Aktivitdt zu mo-
dulieren. Diese Mechanismen tragen vermutlich auch zum ,Unmasking® redun-
danter neuraler Verbindungen bei (Frommelt & Grétzbach, 1999).

Allerdings ist diese neuronale Plastizitat begrenzt und nimmt mit zunehmendem
Alter ab (Burke & Barnes, 2006). Deshalb sollte das Alter zum Zeitpunkt einer
Hirnverletzung als Einflussfaktor hinsichtlich der kognitiven Erholungsfahigkeit

in Betracht gezogen werden (Wilson, 1998).

1.5 Ziel der Studie

Ziel dieser Studie war es, nachhaltige Beeintrachtigungen therapierter Patienten
mit Hypophysenadenomen hinsichtlich Lebensqualitat, Knochenstoffwechsel
und kognitiver Leistungen infolge ihrer Erkrankung im Vergleich zu Kontrollpati-
enten zu erfassen.

Die Studie war auf folgende Fragestellungen ausgerichtet:

e Weisen Hypophysenpatienten trotz nachweislich erfolgreicher Therapie
nachhaltige Beeintrachtigungen in ihrer Lebensqualitat auf?

e Zeigen sich fortbestehende Veranderungen im Knochenstoffwechsel the-
rapierter Hypophysenpatienten, ersichtlich in den gemessenen Laborpa-
rametern?

e Liegt bei Hypophysenpatienten eine verminderte Knochendichte in Form
einer Osteopenie oder Osteoporose vor und inwiefern spielen Operation,
Radiotherapie oder die Tumorentitat eine Rolle?

e Sind bei therapierten Hypophysenpatienten nachhaltige kognitive Dys-
funktionen nachweisbar?

e Welche kognitiven Leistungen sind beeintrachtigt?

e Welchen Einfluss haben Operation, Radiatio und Alter der Patienten zum
Zeitpunkt der Operation auf die jeweiligen kognitiven Leistungen?

e Spielt das Alter zum Zeitpunkt der Operation eine Rolle fir das spatere

Abschneiden in neuropsychologischen Tests?
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e Welche kognitive Funktion korreliert dabei in ihrer Beeintrachtigung mit
dem Alter zum Zeitpunkt der Operation?
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

In dieser retrospektiven Studie wurden Patienten, die aufgrund eines Hypophy-
senadenoms in Behandlung waren, hinsichtlich Knochenstoffwechsel, Lebens-
qualitat und kognitiver Leistungen untersucht.

Die gleichen Untersuchungen wurden an einer Kontrollgruppe durchgefthrt, die
nach einer Schilddrisenresektion oder zur Strumaprophylaxe mit L-Thyroxin
behandelt wurde.

Die Untersuchungen erfolgten Uber einen Zeitraum von 2 Jahren in der Abtei-
lung flr Endokrinologie, Diabetologie, Angiologie, Nephrologie, Klinische Che-
mie der Medizinischen Klinik des Universitatsklinikums Tlbingen.

2.2 Patientenkollektiv

Es wurden Patienten rekrutiert, die bereits in der Medizinischen Klinik aufgrund
ihres Hypophysenadenoms bzw. ihrer Schilddriisenerkrankung in Behandlung
waren und im Rahmen ihrer regelméaBigen Ambulanzbesuche an der Studie

teilnehmen konnten.

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Hypophysenpatienten
e Alter 18-65 Jahre
e Einwilligungsfahig
e Radiologisch gesichertes Hypophysenadenom

¢ Kilinisch und biochemisch adaquate Substitutionstherapie

Einschlusskriterien Kontrollgruppe
e Alter 18-65 Jahre
e Einwilligungsfahig
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L-Thyroxin-Einnahme nach Schilddrisenoperation oder zur Stru-
maprophylaxe

Aktuell euthyreot

Ausschlusskriterien Hypophysenpatienten

Aktiver klinischer oder biochemischer Exzess von Wachstumshormon,
ACTH, Prolaktin

Schwangerschaft

Starker Alkoholkonsum

Langerfristige Behandlung mit Glukokortikoiden

Neuropsychiatrische Erkrankungen

Hb < 8 g/dl; GOT, GPT, yGT > 2-fache des jeweiligen Referenzbereichs;
Kreatinin > 1,5 mg/dl

Ausschlusskriterien Kontrollgruppe

Nachweis von Schilddriisen-Autoantikérpern

Schilddrisenmalignom

Hypothyreote oder hyperthyreote Stoffwechsellage

Schwangerschaft

Starker Alkoholkonsum

Langerfristige Behandlung mit Glukokortikoiden

Neuropsychiatrische Erkrankungen

Hb < 8 g/dl; GOT, GPT, yGT > 2-fache des jeweiligen Referenzbereichs;
Kreatinin > 1,5 mg/dl

2.4 Votum der Ethik-Kommission

Das Studienprotokoll wurde unter der Projektnummer 208/2005 der Ethik-
Kommission der Medizinischen Fakultat der Eberhard Karls Universitat Tubin-

gen vorgelegt und genehmigt.
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Die Studienteilnahme war freiwillig und erfolgte nach ausfihrlicher schriftlicher
sowie mundlicher Aufklarung durch den Prifarzt. Die Einverstandniserklarung

der Patienten zur Studienteilnahme erfolgte schriftlich.

2.5 Untersuchungen

2.5.1 Basisdiagnostik

Hypophysenpatienten:

Zur Basisdiagnostik bei den Hypophysenpatienten zahlte neben Anamnese und
kérperlicher Untersuchung die Bestimmung von Blutbild einschlieBlich Differen-
tialblutbild, Elektrolyten einschlieBlich Calcium und Phosphat, Kreatinin und
Harnstoff, AP, freies Thyroxin und Trijodthyronin, TSH, Cortisol, Transcortin,
DHEA (Dehydroepiandrosteron), ACTH, FSH, LH, SHBG, Testosteron beim
Mann, Ostradiol bei der Frau, Prolaktin, GH und IGF-1.

Diese Untersuchungen wurden studienunabhéangig bei allen Patienten im Rah-
men ihres Kontrollbesuchs vorgenommen.

Bei Einwilligung der Patienten in die Studie wurden zusatzlich 25-Hydroxy-
Vitamin-D3, 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D3, Parathormon sowie alkalische Kno-
chenphosphatase bestimmt.

Kontrollgruppe:

Die Basisdiagnostik der Schilddriisenpatienten umfasste neben Anamnese und
kérperlicher Untersuchung die Bestimmung von Blutbild einschlieBlich Differen-
tialblutbild, Elektrolyten einschlieBlich Calcium und Phosphat, Thyroxin, Tri-
jodthyronin und TSH.

Bei Teilnahme an der Studie wurden zum Ausschluss einer Autoimmunthyreo-
pathie zusatzlich die Schilddrisenautoantikdrper anti-TPO-AK  (anti-
Thyreoperoxidase-Antikdrper), anti-T-AK (anti-Thyreoglobulin-Antikérper) und
anti-TSH-Rezeptor-AK bestimmt. Eine kirzlich verdffentlichte Arbeit konnte zei-
gen, dass Patienten mit Hashimoto-Thyreoiditis zu Konzentrationsschwache
neigen kdnnen (Leyhe et al., 2008). Aus diesem Grund wurden Patienten mit
Hashimoto-Thyreoiditis nicht in die Studie eingeschlossen.
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2.5.2 Fragebogen QLS-H zur Lebensqualitat

Zur Ermittlung der Lebensqualitat wurden die Patienten gebeten, den Fragebo-
gen QLS-H (Questions on Life Satisfaction-Hypopituitarism) auszufillen (Abb.
10; mit freundlicher Genehmigung der Firma Lilly).

Dieser Fragebogen wurde von der Firma Lilly speziell fir Patienten mit einem
Wachstumshormonmangel oder einer Funktionseinschrankung der Hypophyse
entwickelt und validiert. Er wurde flr die Durchflihrung der Doktorarbeit zur Ver-
flgung gestellt.

Die Besonderheit dieses Fragebogens besteht darin, dass die Patienten die
verschiedenen Kriterien wie Belastbarkeit, Figur/Aussehen, Selbstvertrauen,
sexuelle Erregbarkeit, Konzentrationsfahigkeit, kdrperliche Ausdauer, Unter-
nehmungsgeist/Tatkraft sowie die Fahigkeit, mit Arger und Trubel auszukom-
men, selbst gewichten kdnnen, also die subjektive Wichtigkeit (von ,nicht wich-
tig“ bis ,extrem wichtig®) festlegen kénnen, bevor die Zufriedenheit des Patien-
ten mit den jeweiligen Punkten erfragt wird (von ,unzufrieden” bis ,sehr zufrie-
den®). So kénnen die verschiedenen Aspekte von Lebensqualitat individuell ge-
wichtet werden. Zudem stehen landesspezifische normative Daten zur VerfU-
gung. Das Ergebnis des Patienten wird lber eine Software zur elektronischen
Datenauswertung in einen Z-Score zwischen -2 und +2 umgerechnet, der den
Unterschied zum Mittelwert einer Allgemeinbevdlkerung gleichen Alters und
Geschlechts ausdrtickt. Ein Z-Score von 0 entspricht dem Mittelwert der Allge-
meinbevdlkerung. Die Skalierung des Z-Scores ist folgendermaBen festgelegt:
bei einem Z-Score des Patienten von -2 schatzen rund 98% der Vergleichsbe-
vblkerung ihre Lebensqualitéat besser ein als der Patient, bei -1 noch ca. 84%
und bei -0,5 noch ca. 69%. Werte Uber 0 zeigen eine Uberdurchschnittlich be-
wertete Lebensqualitat an (Benutzerhandbuch QLS-H, Eli Lilly and Company,
2002).

Der Fragebogen wurde von allen Patienten eigenstandig ausgefillt, nachdem

eine kurze Erlauterung erfolgt war.

26



QLS-H° Fragen zur Lebenszufriedenheit

Patientennr. R Dariiderisites e e oo B 0 0 o
Patienten-Initialen Visite Nr. s
Geburtsdatum LA et

Die folgenden Aspekte der Gesundheit kommen vor allem bei Personen mit Hormon-Mangelzustinden in Betrachl.
Bitte geben Sie an, wie wichtig die einzelnen Aspekte fiir Sie personlich sind, und wie zufrieden Sie damit sind.
Bitte beantworten Sie alle Fragen. Lassen Sie sich nicht davon beeinflussen, wie Sie sich im Augenblick fahlen,
sondern versuchen Sie, bei lhrer Beurteilung die letzten vier Wochen zu beriicksichtigen.

Bitte kreuzen Sie zunachst an, wie wichtig jeder einzelne Aspekt in den vergangenen Wochen fiir lhre Gesundheit
war. Bevor Sie beginnen, schauen Sie bitte erst alle Aspekte an.

Wie wichtig ist (es) fir Sie ... nicht etwas ziemlich sehr extrem
wichtig wichtig wichtig wichtig wichtig
Belastbarkeit
Figur/Aussehen
Selbstvertrauen
sexuelle Erregbarkeit
Konzentrationsfahigkeit
korperliche Ausdauer
Unternehmungsgeist/Tatkraft
mit Arger zurechtzukommen
Trubel (Unruhe und Larm) aushalten zu kénnen O

I
0 o o o
0 o o o
0 o o
o o

0100 Ll sk (s (K0 i

Bitte kreuzen Sie nun an, wie zufrieden Sie mit den einzelenen Aspekten Ihrer Gesundheit sind.

Wie zufrieden sind Sie mit lhrer/lhrem ... eher eher ziemlich sehr
unzufrieden unzufrieden zufrieden  zufrieden  zufrieden

Belastbarkeit |

Figur/Aussehen

Selbstvertrauen

sexuellen Erregbarkeit

Konzentrationsfahigkeit

kérperlichen Ausdauer

Unternehmungsgeist/Tatkraft

Noeo s~

Wie zufrieden sind Sie damit, wie Sie ...
8. mit Arger zurechtkommen
9. Trubel {Unruhe und Larm) aushalten kénnen

U0 OoOdooo
I A
| |
I o [
o o

Gab es in den letzten vier Wochen irgendwelche Ereignisse von bleibendem Einfluss auf Ihre Lebenszufriedenheit?
Falls ja, welche?

Wo und unter welchen Umstanden haben Sie den Fragebogen ausgef|it?
Ort Datum Uhrzeit
Ruhige Umgebung [] Laute Umgebung [] Allein [] In Begleitung []

Copyright @ 2002 Eli Lilly und Company. Alle Rechte vorbehalten. IWCCB

Abbildung 10 Testbogen QLS-H (Questions on Life Satisfaction-Hypopituitarism), Firma
Lilly, Bad Homburg, Deutschland

2.5.3 Knochenstoffwechsel

Zur Beurteilung des Knochenstoffwechsels wurden folgende Laborparameter
bestimmt: 25-Hydroxy-Vitamin-D3, 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D3, Phosphat, Cal-
cium, alkalische Phosphatase und die alkalische Knochenphosphatase.
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Zur exakten Bestimmung der Knochendichte wurde mit dem Computerto-
mographen ,Sensation 64“ von Siemens (64-Zeiler) eine Knochendichtemes-
sung (QCT) mit 85 KV und 125 mAs durchgefiihrt, bei einer Strahlenbelastung
von ca. 50 Mikro-Sievert (uSv).

Bei dieser Untersuchung wird die Knochendichte (engl.: Bone mineral density,
BMD) von 3 Lendenwirbelkérpern bestimmt und in Kalziumhydroxylapatit (Ca-
HA) pro ml angegeben. Die Auswertung erfolgt anhand eines Kalziumhydroxy-
lapatit-Referenzphantoms.

Die Knochendichte wird in einen T- und einen Z-Score umgerechnet, wobei der
T-Score die Abweichung der jeweiligen Knochendichte von der eines 30-
jahrigen geschlechtsgleichen Gesunden (sog. ,peak bone mass®) angibt. Bei
einem T-Score zwischen -1 und -2,5 spricht man von einer Osteopenie, ab ei-
nem T-Score < - 2,5 liegt eine Osteoporose vor.

Der Z-Score bezieht sich auf gesunde Manner/Frauen gleichen Alters. Ein nor-

maler Z-Score (> - 1) gibt an, dass die Knochendichte alterstypisch ist.

2.5.4 Neuropsychologische Tests

Zur Erfassung der kognitiven Leistungen wurden verschiedene neuropsycholo-
gische Tests durchgeflhrt.

Die Durchfiihrung der Tests erfolgte immer in derselben Reihenfolge und durch
dieselbe Person und dauerte ca. 1 Stunde.

(Abbildung der Testbdgen im Folgenden mit freundlicher Genehmigung des
Beltz-Verlages)

VLMT - verbaler Lern- und Merkféhigkeitstest
Der VLMT (Helmstaedter et al., 2001; Abb. 11) erfasst das verbale deklarative
Gedachtnis, welches vor allem dem medialen Temporallappen zugeordnet wird.

Der Test besteht aus einer Lernphase, in der dem Patienten eine Lernliste von
15 semantisch unabhangigen Wértern fiinf mal vorgelesen wird. Nach jedem
Durchgang (DG) soll der Patient alle ihm erinnerlichen Wérter wiederholen. Die

Summe aller erinnerten Worte von Durchgang 1 bis 5 wird als Gesamtlernleis-
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tung bezeichnet. Danach wird einmalig eine Interferenzliste, bestehend aus 15
Woértern, vorgelesen und abgefragt. Im Anschluss soll der Patient, ohne erneute
Darbietung, die Lernliste frei abrufen. Nach etwa 30 min erfolgt ein weiterer Ab-
ruf der Lernliste ohne vorherige Darbietung (Langzeitkonsolidierung). Zum
Schluss wird mit der Wiedererkennungsliste, die sowohl alle Wérter der Lern-
(15 Woérter) und Interferenzliste (15 Wérter) als auch 20 véllig neue Wérter be-
inhaltet, anhand Ja/Nein-Antworten geprift, welche Wéorter der Lernliste der
Proband wiedererkennt (Wiedererkennungsleistung). Wiedererkannte Warter
aus der Lernliste sollen mit ,Ja“ kommentiert werden, neue Worter bzw. Worter
der Interferenzliste mit ,Nein®.

Die Rohwerte werden in Prozentrange und T-Werte umgerechnet, wobei T-
Werte nur fir die Gesamtlernleistung (Summe aus Durchgang 1 bis 5, nachfol-
gend bezeichnet als T1), die Langzeitkonsolidierung (DG 7, Abruf nach 30 min,
nachfolgend bezeichnet als T2), den Verlust nach zeitlicher Verzégerung (DG 5
minus DG 7, nachfolgend bezeichnet als T3) und die fehlerkorrigierte Wiederer-
kennungsleistung (Worte minus Fehler, nachfolgend bezeichnet als T4) ange-
geben werden. Die Anzahl der erinnerten Worte beim Abruf nach 30 Minuten
(T2) stellt beim VLMT den sensitivsten Parameter zur Erkennung verminderter
verbaler Gedéachtnisleistungen dar. Ein T-Wert < 40 wird als unterdurchschnittli-

ches Abschneiden bewertet.
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Liste A Dg1 Dg2 Dg3 Dg4 Dg5 Liste B I Dg6 Dg7
Trommel 1 Tisch
Vorhang | 5 Forster
Glocke 5 - Vogel
Kaffee - Schuh
Schule 4 Ofen
| Eftern. 5 Berg
Mond 6 Handtuch
| Garten 2 Brille
Hut ; 8 . ; , 1 Wolke
Bauer , e — Boot
Nase 9 . - . Lamm
Truthahn | 10 . ‘ Gewehr
Farbe 11 ‘ , Bleistift
Haus 12 i , Kirsche
FluB 13 e Arm
14
115
16
17 .
18 '
Richtige . | | [ Rentige . [ 1 [0 L
FP e BREL T T  Ep e PR
P BEET el el e \ o e
n l ]
Leistungs- 3Dgi-5 [ ] : : Dg5-Dgé Dg5-Dg7
scores , e | 1
Fehlerscores ZEP Erreal>a Pl il Xin[ ]
© by Beltz Test GmbH, Géttingen « Nachdruck und jegliche Form der Vervielfaltigung verboten * Best. Nr. 04 225 03
Abbildung 11 Testbogen VLMT (verbaler Lern- und Merkféahigkeitstest), Beltz Test GmbH

Trail-making Test (Version A und B: Reitan, 1992)
TMT A
Dieser Test (Abb. 12) erfasst die visuelle Aufmerksamkeit, Koordination und

psychomotorische Geschwindigkeit, d.h. die Informationsverarbeitung kognitiver
Prozesse und deren motorische Antwort.

Auf einem DIN A4-Blatt sind die Zahlen 1 bis 25 unregelmaBig verteilt. Der Pro-
band soll nun so schnell wie mdglich die Zahlen in korrekter und aufsteigender
Reihenfolge miteinander verbinden, wobei die Zeit gestoppt wird. Das Ergebnis
wird in Sekunden angegeben und in 4 Kategorien (0 = ,perfectly normal“ (0-26
sec), 1 = ,normal“ (27-39 sec), 2 = ,mild-moderately impaired” (40-51 sec), 3 =
.,moderately/severely impaired (52+ sec)) eingeordnet. Als unterdurchschnitt-
lich wird ein Ergebnis > 39 sec gewertet.

Aus Grinden der Genauigkeit wurde zur statistischen Auswertung die Zeit in

Sekunden anstelle der Kategorie herangezogen.
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Abbildung 12 Testbogen TMT A (Trail-making Test, Version A), Beltz Test GmbH

TIMTB

Dieser Test (Abb. 13) erfasst die geteilte Aufmerksamkeit sowie die Exekutiv-

funktionen mit kognitiver Umstellungsféahigkeit und Flexibilitat.

Bei diesem Test finden sich die Zahlen 1 bis 13 sowie die Buchstaben A bis L
auf einem DIN A4-Blatt. Der Proband soll nun so schnell wie mdglich die Zahlen
und Buchstaben abwechselnd in jeweils aufsteigender Reihenfolge miteinander
verbinden (Beispiel: 1-A-2-B-3-C...). Auch hier wird die benétigte Zeit gestoppt
und in die 4 Kategorien (0 = ,perfectly normal“ (0-65 sec), 1 = ,normal“ (66-85
sec), 2 = ,mild-moderately impaired” (86-120 sec) und 3 = ,moderately/severely
impaired” (= 121 sec)) unterteilt. Als unterdurchschnittlich wird ein Ergebnis >
85 sec gewertet.

Wie beim TMT A wurde auch hier in der Statistik mit der genauen Sekunden-
zahl gerechnet.
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Abbildung 13 Testbogen TMT B (Trail-making Test, Version B), Beltz Test GmbH

MWTB

Anhand des MWTB (Lehrl, 1995; Abb. 15) wird die verbale Intelligenz des Pro-
banden ermittelt, die sehr gut mit der pramorbiden Intelligenz korreliert.

Dem Probanden werden mehrere Wortreihen mit je 5 Wértern vorgelegt, in de-
nen er jeweils das einzig richtige Wort herausfinden und markieren soll. Die
restlichen 4 Wérter ergeben jeweils keinen Sinn, ahneln aber in Schreibweise
und Aussprache dem tatsachlich richtigen Wort. Falls ein Proband keines der
Worte als richtig bestimmen kann, soll er seinem Sprachgefihl nach urteilen.
Bei diesem Test besteht kein Zeitlimit.

Far den erzielten Rohwert (0 bis 37 Punkte) kann ein Prozentrang sowie ein 1Q-
Wert abgelesen werden. Ein 1Q von 100 gilt als Durchschnittswert (Abbildung
14).
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Abbildung 14  1Q-Werte und Prozentzahl der Bevélkerung
(Quelle:
www.stangl-taller.at/ TESTEXPERIMENT/BILDER/intelligenzverteilung.gif;
01.09.2009)



Anweisung:

Sie sehen hier mehrere Reihen mit Wortern. In jeder Reihe steht héchstens ein
Wort, das thnen vielleicht bekannt ist. Wenn Sie es gefunden haben, streichen
Sie es bitte durch.

1. Nale — Sahe — Nase — Nesa — Sehna
2. Funktion — Kuntion — Finzahm — Tuntion — Tunkion
3. Struk — Streik — Sturk — Strek — Kreik
4. Kulinse — Kulerane — Kulisse — Klubihle — Kubistane
5. Kenekel -Gesonk — Kelume — Gelenk — Gelerge
6. siziol — salzahl — sozihl — sziam — sozial
7. Sympasie — Symmofeltrie — Symmantrie — Symphonie — Symplanie
8. Umma — Pamme — Nelle — Ampe — Amme
9. Krusse — Surke — Krustelle — Kruste — Struke
10. Kirse — Sirke — Krise — Krospe — Serise
11. Tinxur — Kukutur — Fraktan — Tinktur — Rimsuhr
12. Unfision — Fudision — Infusion — Syntusion — Nuridion
13. Feudasmus — Fonderismus — Féderalismus — Fédismus — Foderasmus

14. Redor — Radium — Terion — Dramin — Orakium

bitte wenden

Abbildung 15 Testbogen MWT-B (Mehrfachwahl-Wortschatz-Test B, Seite 1 von 2), Beltz
Test GmbH
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Zahlennachsprechen
Dieser Test (HAWIE-R: Tewes et al., 1991; Abb. 16) fordert das akustische Ar-

beitsgedachtnis, indem vorgesprochene Zahlenreihen vom Probanden richtig

wiedergegeben werden missen.

Beim ersten Durchgang soll der Proband Zahlenreihen unterschiedlicher Lange
in gleicher Reihenfolge wie vorgesprochen wiedergeben. Beim zweiten Durch-
gang soll der Proband die vorgelesene Zahlenreihe in umgekehrter Reihenfolge
wiedergeben. Die Rohwerte werden in altersnormierte Prozentrdnge umge-

rechnet, wobei ein Wert < 7 als unterdurchschnittlich bewertet wird.

Zahlen-Nachsprechen

Zahlen vorwarts Zahlen rlickwarts

1. |5-8-2 1. |2-4
6-9-4 5-8

2. |16-4-3-9 2. [6-2-9
7-2-8-6 4-1-5

3. [4-2-7-3-1 3. |13-2-7-9
7-5-8-3-6 4-9-6- 8

4, [6-1-9-4-7-3 4, |1-5-2-8-6
3-9-2-4-8-7 6-1-8-4-3

5. |5-9-1-7-4-2-8 5 |[5-3-9-4-1-38
4-1-7-9-3-8-6 7-2-4-8-5-6

6. |5-8-1-9-2-6-4-7 6. |8-1-2-9-3-6-5
3-8-2-9-5-1-7-4 4-7-3-9-1-2-8

7. |12-7-5-8-6-2-5-8-4 7. |9-4-3-7-6-2-5-8
7-1-3-9-4-2-5-6-8 7-2-8-1-9-6-5-3

Abbildung 16 Testbogen Zahlen-Nachsprech-Test (aus HAWIE-R), Beltz Test GmbH

35



Zahlen-Symbol-Test
Der Zahlen-Symbol-Test (Untertest aus HAWIE-R; Abb. 17) erfasst psychomo-
torische Geschwindigkeit, Aufmerksamkeit, Lernféhigkeit sowie das visuelle

Kurzzeitgedachtnis des Probanden.

Auf einer Vorlage befindet sich eine feste Symbolzuordnung fur die Zahlen 1 bis
9. Unter der Vorlage finden sich diese Zahlen in unterschiedlicher Reihenfolge,
denen nun die passenden Symbole der Reihe nach zugeordnet werden sollen.
Die Vorlage steht den Probanden dabei zur Verflgung. Ziel ist es, in 90 Sekun-
den so viele Zahlen wie mdglich mit dem passenden Symbol zu versehen. Der
Rohwert wird in einen altersnormierten Prozentrang umgerechnet. Ein Wert < 7

gilt als unterdurchschnittliches Ergebnis.
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Abbildung 17 Testbogen Zahlen-Symbol-Test (aus HAWIE-R), Beltz Test GmbH

SCL-90-R

Die Symptomcheckliste von L.R.Derogatis (Franke, 2002; Abb. 18) erfasst die
subjektive Beeintrachtigung des Probanden durch physische und psychische
Symptome in den letzten sieben Tagen.

Zu neun verschiedenen Skalen (Somatisierung, Zwanghaftigkeit, Unsicherheit
im Sozialkontakt, Depressivitat, Angstlichkeit, Aggressivitat, phobische Angst,
paranoides Denken und Psychotizismus) werden insgesamt 90 Fragen gestellt,
die anhand einer Zahlenskala von 0 (keine Beeintrachtigung) — 4 (sehr starke
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Beeintrachtigung) beantwortet werden sollen. Dabei werden drei globale Kenn-
werte ermittelt: der GSI (Global Severity Index) gibt die grundsétzliche psychi-
sche Belastung an, der PSDI (Positive Symptom Distress Index) misst die In-
tensitat der Antworten und der PST (Positive Symptom Total) zeigt an, bei wie

vielen Symptomen der Proband eine Belastung angibt.

: ; :
‘ tiberhaupt nicht ein wenig | ziemlich | stark sehr stark
1 0] [ | (2] El] ‘ (4
Wie sehr litten Sie in den letzten sieben Tagen unter...
1. Kopfschmerzen [ol112]314]
2. Nervositat oder innerem Zittern [ol71213

3. [immer wieder auftauchenden unangenehmen Gedanken, Worten oder Ideen, die!
\Ihnen nicht mehr aus dem Kopf gehen

. Ohnmachts- oder Schwindelgefiihlen
. \Verminderung lhres Interesses oder lhrer Freude an Sexualitat

4.

5

6. allzu kritischer Einstellung gegeniiber anderen
7

8,

. der Idee, dass irgend jemand Macht tber Ihre Gedanken hat

| 8. dem Gefiihl, dass andere an den meisten Ihrer Schwierigkeiten schuld sind [o[1121314]
! 9. Gedachtnisschwierigkeiten EIE
| 10. Beunruhigung wegen Achtlosigkeit und Nachlassigkeit [O]T12][314]
| 1. |dem Gefiihl, leicht reizbar oder verargerbar zu sein [ol1]2]3]4]
| 12, |Herz- und Brustschmerzen e Sl |0‘ 112]314]
| 13. [Furcht auf offenen Plitzen oder auf der Strale [0]T[2]314]
14. Energielosigkeit oder Verlangsamung in den Bewegungen oder im Denken [OIT213]4]
15. |Gedanken, sich das Leben zu nehmen [1[2]3]4]
16. [Héren von Stimmen, die sonst keiner hort [112]3]4]
17. Zittern o B [O]T][213]4]
18. dem Gefiihl, dass man den meisten Menschen nicht trauen kann [oIT2[3]4]
|_19. schlechtem Appetit [o1]2[3]4]
20. Neigung zum Weinen

21. Schiichternheit eder Unbeholfenheit im Umgang mit dem anderen Geschlecht [o[T121314]
22. der Befiirchtung, ertappt oder erwischt zu werden

23. plétzlichem Erschrecken ohne Grund

24. Gefithlsausbrlichen, gegeniiber denen Sie machtlos waren
25. Befiirchtungen, wenn Sie alleine aus dem Haus gehen

| 26. Selbstvorwiirfen iiber bestimmte Dinge e 5 [OT121314)|
~ 27. Kreuzschmerzen : e - [OlT121314]
28. dem Gefiihl, dass es lhnen schwerfillt, etwas anzufangen [ HEEY
| 29. Finsamkeitsgefiihlen i o 121314]
30. Schwermut i [o]11213]4)

Abbildung 18 Testbogen SCL-R90 (Symptom-Checklist 90 - Revised, Seite 2/4), Beltz
Test GmbH
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Die Tests wurden in folgender Reihenfolge durchgefihrt:

VLMT: Durchgang 1 bis 5, Interferenzliste, Durchgang 6
TMT A

TMT B

SCL-90-R

VLMT: Durchgang 7, Wiedererkennungsliste

MWTB

Zahlennachsprechen

© N o ok~ w b

Zahlen-Symbol-Test

2.5.5 Statistik

Die Auswertung der Daten erfolgte anhand der Statistikprogramme SPSS und
Jmp 7.0.0.

Die aufgestellten Hypothesen zum Vergleich der einzelnen Gruppen wurden
anhand des Wilcoxon-Tests flr stetige Daten und mit dem Chi-Quadrat-Test flr
nominale Daten auf statistische Signifikanz hin untersucht. Mehrfachvergleiche
erfolgten anhand einer ANOVA (engl.: Analysis of variance). Der Zusammen-
hang zwischen dem Alter zum Zeitpunkt der Operation und dem spateren Ab-
schneiden in den neuropsychologischen Tests wurde mittels einer multivariaten
Regressionsanalyse untersucht. Ein Ergebnis von p < 0,05 wurde jeweils als
signifikant bewertet.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

In die Untersuchung wurden 52 Patienten mit Hypophysenerkrankung sowie 50
Schilddriisenpatienten als Kontrollgruppe eingeschlossen (Tab. 2).

Die Hypophysengruppe (34 Frauen, 18 Manner) zeigte zum Zeitpunkt der Tes-
tung ein durchschnittliches Alter von 50 Jahren, wobei der jlingste Patient 28
Jahre, der alteste 65 Jahre alt war. Die Hypophysenpatienten wiesen im Durch-
schnitt eine elfjahrige Schulbildung auf. Sie unterschieden sich in diesen Para-
metern nicht signifikant von den Kontrollen (35 Frauen, 15 Manner), die durch-
schnittlich 51 Jahre alt waren und eine 12-jahrige Schulbildung aufwiesen.
Hinsichtlich relevanter Begleiterkrankungen wie Diabetes mellitus, arterieller
Hypertonie oder Hyperlipidamie, sowie Alkohol- bzw. Nikotinkonsum unter-
schieden sich die beiden Gruppen ebenfalls nicht signifikant.
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Tabelle 2  Patientencharakteristika — Hypophysenpatienten und Kontrollen

Hypophysenpatienten Kontrollen p
(n =52) (n=50)
Alter (Jahre) 50 +10 51 +£10 0,6
Geschlecht (w/ m) 34/18 35/15 0,5
Ausbildungsdauer (Jahre): 113 123 0,2
Hormoninaktiv (HI) 10 - -
Prolaktinom (P) 12 - -
Akromegalie (A) 10 - -
M. Cushing (C) 10 - -
Begleiterkrankungen:
Diabetes mellitus 4 9 0,13
Gestorte Nichternglukose 3 - 0,10
Arterielle Hypertonie 16 18 0,4
Hyperlipidamie 18 10 0,1
Raucher 12 11 0,8
Alkoholkonsum
RegelméBig/Selten/Nie 8/29/15 13/28/9 0,3

Die Hypophysenpatienten wurden weitergehend anhand Tumorentitat (Abb.
19), Operation, Radiatio, AdenomgréBe und Achsensubstitution differenziert
(Tab. 3): 19 der Patienten waren aufgrund eines Prolaktinoms in Behandlung
(Durchschnittsalter 46 + 8 Jahre), 8 Patienten aufgrund eines hormoninaktiven
Adenoms (54 + 10 Jahre), 14 Patienten aufgrund einer Akromegalie (52 + 9
Jahre) und 11 Patienten litten an einem M.Cushing (50 + 13 Jahre).
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Abbildung 19  Verteilungshaufigkeit der Tumorentitédten unter den Studienpatienten

42 Patienten hatten eine transsphenoidale Operation erhalten, wobei im weite-
ren Verlauf bei 4 dieser Teilnehmer in Folge von Rezidiven oder Komplikatio-
nen, wie zum Beispiel Einblutung in die Hypophyse, zuséatzlich ein transkraniel-
ler Eingriff durchgeflhrt werden musste. Von den 42 Patienten, die operativ
versorgt worden waren, hatten 6 Patienten ein hormoninaktives Hypophysena-
denom, 11 ein Prolaktinom, 14 eine Akromegalie und 11 Patienten einen M.
Cushing. Von den 10 Patienten, die primar medikamentds behandelt wurden,
hatten 8 ein Prolaktinom und 2 ein hormoninaktives Hypophysenadenom. Zwi-
schen Operation und Teilnahme an dieser Studie standen bei allen Patienten
mehr als 2 Jahre, um akute post-operative Beeintrachtigungen ausschlieBen zu
kénnen.

Die Spannweite der TumorgréBe betrug 2 — 55 mm (Mittelwert: 14 mm, Stan-
dardabweichung: 12 mm). Bei 21 Patienten wurde ein Mikroadenom, bei 31
Patienten ein Makroadenom diagnostiziert. Bei 2 Patienten konnte die initiale
TumorgréBe nicht in Erfahrung gebracht werden. 12 Probanden entwickelten

ein Rezidiv und bendtigten somit zwei oder mehr Interventionen.
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18 Patienten erhielten zusatzlich zur Operation eine Strahlentherapie.

Zum Zeitpunkt der Untersuchung nahmen 45 Patienten, davon 21 Patienten mit
Struma, regelméaBig Schilddriisenhormon zur Substitution der thyreotropen
Achse ein, 10 Patienten erhielten regelmaBige Testosteroninjektionen zum
Ausgleich einer gonadotropen Insuffizienz, eine Patientin erhielt eine Ostrogen-
substitution. 31 Patienten substituierten die kortikotrope Achse mit Cortison (7%
mit Hydrocortison, 93 % mit Cortisonacetat) und lediglich ein Patient erhielt zum
Zeitpunkt der Testung Wachstumshormon zur Substitution der somatotropen

Hormonachse.
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Tabelle 3  Patientencharakteristika — Hypophysenpatienten

Hypophyse
(n=52)
Tumoratiologie
Prolaktinom 19 (37%)
Hormoninaktiv 8 (15%)
Akromegalie 14 (27%)
M. Cushing 11 (21%)
Operation (transsphenoidal)* 42 (81%)
Verhaltnis OP / keine OP 42 /10
Prolaktinom 11/8
Hormoninaktiv 6/2
Akromegalie 14/0
M. Cushing 11/0
Anzahl der Operationen
0/1/2/3 10/31/8/4
Operation + Radiotherapie 18 (35%)
Prolaktinom 2
Hormoninaktiv 2
Akromegalie 10
M. Cushing 4
Adenom™**
Mikroadenom 20 (40%)
Makroadenom 30 (60%)
Max. Durchmesser (mm) 14 +12
Rezidivadenom *** 12
Mikroadenom 5
Makroadenom 5
Max. Durchmesser (mm) 14 +13
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Achsensubstitution

TSH 45 (83%) ****
FSH, LH 11 (20%)
ACTH 31 (57%)
GH 1(2%)

4 Patienten erhielten aufgrund eines Rezidivs eine transkranielle Operation
TumorgréBe bei 2 Patienten unbekannt
bei 2 Patienten keine genauen GréBenangaben des Rezidivs vorhanden

*kkk

davon 21 Patienten mit Struma
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Wie aus Tabelle 4 ersichtlich, lagen die Hormonwerte der Patienten mit Hy-
pophysenadenom sowie die Schilddriisenhormonwerte der Kontrollen im Mittel

im Normbereich.

Tabelle 4  Endokrine Parameter bei Hypophysenpatienten und Kontrollen
Hormon Hypophysenpatienten Kontrollen
(Einheit] (n=52) (n = 50) Referenzwerte
TSH [mU/]] 0,5+0,6 1,2+£0,7 0,4-25
FT3 [pmol/I] 4,8 +0,7 4,7+0,5 3,5-6,5
FT4 [pmol/l] 17,9 £ 3,7 19,2142 12-23
ACTH [pmol/l] 53+12,1 - 2-11
Cortisol [nmol/I] 474 £ 313 - 130 - 630
Transcortin [mg/dl] 51+£2,0 - 2,8-5.3
GH [ug/I] 1,2+22 - -
IGF-1 [ng/m] 126 £ 63 - 60 - 450
FSH [1U/1] 9,1 £17 - <10
LH [1U/1] 5,7 £10,1 - <10
Testosteron [nmol/I] 13,2+ 3,7 - 9-30
Estradiol [pmol/l] 316 + 477 - 120 - 2000
Prolaktin [ug/l] 6,6 £ 4,6 - <21
SHBG [nmol/l] 48 + 41 - 30-90

angegeben sind Mittelwerte + Standardabweichung

Der TSH-Wert lag sowohl bei den Hypophysenpatienten als auch bei den Kon-
trollen im Normbereich, unterschied sich aber signifikant zwischen den beiden
Gruppen (p < 0,0001).

Der deutlich niedrigere durchschnittliche TSH-Wert bei den Hypophysenpatien-
ten erklart sich durch die bei vielen Patienten bestehende (partielle) hypophysa-
re Insuffizienz infolge des Adenoms, der Operation oder der Radiatio und der

daraus resultierenden sekundaren Hypothyreose.
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3.2 Lebensqualitat

Beim Vergleich der Lebensqualitdt von Hypophysenpatienten und Kontrollen,
gemessen anhand des QLS-H-Fragebogens, zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede (Hypophysenpatienten: Z-Score = -0,8 + 1,4; Kontrollen: Z-Score
=-0,7 £ 1,1; p = 0,9). Bei den Hypophysenpatienten wiesen 37 (71%) von 52
Patienten einen Z-Score kleiner als 0 auf, bei den Kontrollen hatten 36 (72%)
von 50 Patienten einen unterdurchschnittlichen Z-Score.

3.3 Knochenstoffwechsel

Bei der computertomographischen Osteodensitometrie wurde zum einen der T-
Score, zum anderen die mittlere Knochendichte (BMD, engl.: Bone Mineral

Density) in mg Calciumhydroxylapatit (CaHA) pro ml ermittelt.

3.3.1 Knochendichte bei Hypophysenpatienten im Vergleich mit der
Kontrolle

Beim Vergleich der Knochendichte von Hypophysenpatienten und Kontrollen
anhand der mittleren T-Scores (Hypophysenpatienten: -1,6 £ 1,5; Kontrollen: -
1,6 £ 1,2; p = 0,8) und der BMD-Werte (Hypophysenpatienten: 127,7 + 55,0
CaHA/ml; Kontrollen: 121,0 + 43,8 CaHA/ml; p =0,8) ergab sich kein signifikan-
ter Unterschied. Allerdings zeigte sich in beiden Gruppen ein durchschnittlicher
T-Score von weniger als -1,0, der einer Osteopenie entspricht.

Bei 18 Hypophysenpatienten (35%) wurde anhand der T-Scores eine Osteopo-
rose diagnostiziert, unter den Kontrollen wiesen 14 Patienten (28%) eine Oste-
oporose auf (p = 0,5). Eine Osteopenie wurde bei 17 Hypophysenpatienten
(33%) und 21 Patienten (42%) der Kontrollgruppe festgestellt (p = 0,3).
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3.3.2 Knochendichte bei Hypophysenpatienten verschiedener Tu-

morentitaten

Unter den Hypophysenpatienten befanden sich 19 Patienten mit einem Prolak-
tinom, 8 mit hormoninaktivem Adenom, 14 mit Akromegalie und 11 mit M. Cu-
shing. Insgesamt waren 91% der Cushing-Patienten von einer Beeintrachtigung
der Knochendichte im Sinne einer Osteopenie oder Osteoporose betroffen so-
wie 79% der Patienten mit Akromegalie, 53% der Prolaktinompatienten und
50% der Patienten mit hormoninaktivem Adenom. Bei den Patienten mit M. Cu-
shing und Akromegalie waren mit 55% und 57% sogar mehr als die Halfte der
Patienten von einer Osteoporose betroffen, wahrend bei Patienten mit Prolakti-
nom oder hormoninaktivem Adenom die Beeintrachtigungen der Knochendichte
gréBtenteils im Bereich einer Osteopenie lagen. Das Durchschnittsalter der ein-
zelnen Gruppen, welches Einfluss auf die Knochendichte hat, unterschied sich
nicht signifikant (p = 0,2; Tab. 5). Der Mehrfachvergleich der T-Scores und
BMD-Werte aller Tumorentitaten untereinander zeigte signifikante Unterschiede
(p =0,0293 und p = 0,0152; Tab. 5).

Im Gruppenvergleich von Patienten mit Akromegalie und M. Cushing zu Patien-
ten mit Prolaktinomen und hormoninaktiven Adenomen wiesen erstere deutlich
schlechtere T-Scores (-2,3 = 1,1 und -2,2 £ 1,4) und BMD-Werte (103,9 + 32,2
mg CaHA/ml und 99,8 + 38,4 mg CaHA/mI) auf als letztere (T-Score: -1,0 + 1,5
und -0,7 + 1,8; BMD: 144,7 + 54,5 mgCaHA/ml und 167,3 + 73,9 mgCaHA/ml).
Der Vergleich wurde in dieser Form aufgrund der oben beschriebenen Vertei-
lung von Osteoporose und Osteopenie bei den verschiedenen Tumorentitaten
durchgefihrt. Fir den Vergleich der T-Scores bzw. BMD-Werte der beiden
Gruppen (Akromegalie/M. Cushing und Prolaktinom/hormoninaktives Adenom)
ergaben sich dabei signifikante Unterschiede (p = 0,0221 und p = 0,0106).

47



Tabelle 5 Durchschnittsalter, T-Scores und BMD-Werte bei Hypophysenpatienten der ver-
schiedenen Tumorentitéten

Prolaktinom Hormoninaktiv Akromegalie  M.Cushing P
(n=19) (n=8) (n=14) (n=11)

Alter 46 54 52 50 0,2
T-Score -1,0+£1,5 -0,7+1,8 -23+1,1 -22+1,4  0,0293
T>-1,0 9 4 3 1 0,05
25<T<- 7 3 3 4 0,0157
1,0
T<-25 3 1 8 6 0,08
BMD 144,7+ 545 167,4+73,9 103,9+322 99,8+38,4 0,0152
(mg Ca-
HA/ml)

Hinsichtlich der Laborparameter Phosphat, Alkalische Phosphatase (AP), Kno-
chen-AP, 25-OH-Vitamin D3 und 1,25-OH-Vitamin D3 zeigten sich keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen den verschiedenen Hypophysenuntergruppen
(alle p 2 0,1). Die durchschnittlichen Werte lagen bei allen Gruppen im Normbe-
reich (Tab. 6).
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Tabelle 6 Laborparameter des Knochenstoffwechsels bei den verschiedenen Tumorentitaten

Hormon-
. . Prolak- Akro- . Referenz-
inaktives . _ M. Cushing _
tinom megalie Bereich
Adenom
Phosphat
1,0 £ 0,1 1,0£0,2 1,0+£0,2 1,0+£0,2 0,8-1,5 0,9
[mmol/l]
AP [U/] 67 +18 62 + 20 73 +£19 67 +18 35-105 0,1
Knochen-
9+4 8+5 105 105 4-21 0,4
AP [ug/l]
25-OH-
Vit.D3 60 +48 91 +60 75 + 55 87 +48 25-170 0,5
[nmol/l]
1,25-OH-

Vit.D3 101 + 21 121 £ 48 102 + 46 85 + 36 45-135 0,2
[pmol/l]

Telo-
peptid 1 33+06 3914 42+1.2 45+1,1 1,5-5,0 0,1
[ng/ml]

angegeben sind Mittelwerte + Standardabweichung

3.3.3 Knochendichte bei operierten und nicht operierten Hypophy-

senpatienten

Von den 52 Hypophysenpatienten waren 42 operiert worden, 10 hatten eine
medikamentdse Therapie erhalten. Unter den operierten Hypophysenpatienten
waren 11 mit Prolaktinomen, 6 mit hormoninaktiven Adenomen, 14 Patienten
mit Akromegalie und 11 mit M. Cushing. Die Gruppe der nicht operierten Hypo-
physenpatienten bestand aus 8 Patienten mit Prolaktinomen und 2 mit hormon-
inaktiven Adenomen. Da sich die Gruppe der nicht operierten Patienten ledig-
lich aus Prolaktinompatienten und Patienten mit hormoninaktivem Adenom zu-
sammensetzte, die ohnehin bessere Werte in der Knochendichte aufwiesen,

erfolgte eine Adjustierung flr die Tumorentitat als wesentlichen Einflussfaktor
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fir die Knochendichte. Nach der Adjustierung konnte kein Zusammenhang zwi-
schen BMD-Wert und Operation nachgewiesen werden (p = 0,5).

3.3.4 Knochendichte bei operierten Hypophysenpatienten mit und
ohne Radiotherapie

Von den 42 operierten Hypophysenpatienten hatten 18 Patienten eine Radiatio
erhalten, 24 Patienten konnten allein durch die Operation ausreichend thera-
piert werden. Nach Adjustierung fur die Tumorentitat zeigte sich kein signifikan-
ter Unterschied beim Vergleich der beiden Gruppen hinsichtlich der T-Scores
(Radiatio: -2,1 £ 1,2; keine Radiatio: -1,7 £ 1,3; p = 0,3) und der BMD-Werte
(Radiatio: 107,1 + 36,7 mg CaHA/mI; keine Radiatio: 131,8 * 64,8 mg Ca-
HA/ml; p = 0,2).

3.4 Neuropsychologische Tests

3.4.1 Kognition bei Hypophysenpatienten im Vergleich zur Kontrolle

Die anhand des MWTB ermittelte verbale Intelligenz ergab sowohl fur die Hy-
pophysenpatienten (MWTB-1Q: 106 + 13) als auch die Kontrollen (MWTB-IQ:
114 + 17) Uberdurchschnittliche Werte.

Hinsichtlich der subjektiv empfundenen Beeintrachtigung durch kérperliche und
psychische Symptome, gemessen anhand der SCL-90-R Symptom-Checkliste,
fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Hypophysenpatienten
und Kontrollen (alle p > 0,1). Eine depressive Verstimmung oder sonstige psy-
chische Beeintrachtigungen als mégliche Ursache flr eventuelle kognitive Dys-
funktionen in der Gruppe der Hypophysenpatienten konnte deshalb ausge-
schlossen werden.

Ebenso waren Tumorentitat, Bestrahlung und Operation bei Hypophysenpatien-
ten keine entscheidenden EinflussgréBen fir die ermittelte Lebensqualitat (alle
p = 0,7) oder die Ergebnisse im SCL-90-R (alle p 2 0,1).
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Tabelle 7 Neuropsychologische Testergebnisse bei Hypophysenpatienten und Kontrollen

Hypophysenpatienten Kontrollen p
(n =52) (n=150)
Exekutivfunktionen und Aufmerksamkeit
_ 39 [17-95] 29 [14-70] 0,0015
TMT A (in sec)
22 6 0,0005
_ 91 [36-277] 78 [38-218] 0,3
TMT B (in sec)
21 18 0,6
66 [17-99] 80 [17-99] 0,0230
Zahlen-Symbol-Test (PR)
0 0 1
Gedéchtnis
65 [9-99] 74 [17-99] 0,0310
Zahlen-Nachsprechen (PR)
1 0 0,3
50 [34-66] 53 [34-66] 0,3
VLMT T1
9 4 0,15
48 [26-61] 49 [29-67] 0,5
VLMT T2
7 11 0,3
45 [26-66] 44 [26-66] 0,6
VLMT T3
16 18 0,6
47 [27-62] 49 [32-62] 0,3
VLMT T4
9 6 0,4

Mittelwerte mit Spannweite in rechteckigen Klammern, darunter Anzahl der Patienten mit Test-
ergebnissen unterhalb des Normbereichs (definiert als Z-Scores von weniger als -1,0 bezogen

auf publizierte normative Daten; Reitan, 1992; Tewes, 1999; Helmstaedter et al., 2001)

Wie aus Tabelle 7 ersichtlich, wiesen die Hypophysenpatienten eine signifikant
reduzierte Leistung im Bereich von Aufmerksamkeit und psychomotorischer
Geschwindigkeit auf, was sich in erhdhten Werten im TMT A (Hypophysenpati-
enten: 39 sec; Kontrollen: 29 sec; p = 0,0015; Abb. 20) und verminderten Wer-
ten im Zahlen-Symbol-Test (Hypophysenpatienten: PR 66; Kontrollen: PR 80; p
= 0,0230; Abb. 21) zeigte. Beim TMT A lagen damit 42 Prozent der Hypophy-
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senpatienten mit ihren Testergebnissen unterhalb des Normbereichs, wahrend
in der Kontrollgruppe lediglich 12 Prozent der Patienten unterdurchschnittliche
Werte aufwiesen (p = 0,0005).

Die Abbildungen 20 und 21 verdeutlichen die signifikanten Unterschiede der
beiden Gruppen im TMT A und im Zahlen-Symbol Test.

p =0,0015
60 -

50 A

40

30 4

20

Bearbeitungszeit in sec

10 -

Hypophysenpatienten Kontrollen

Abbildung 20 TMT A - Mittelwerte und Standardabweichung bei Hypophysenpatienten und
Kontrollen
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120 p = 0,0230

100

80 -

60 -

Prozentrang

40

20 A

Hypophysenpatienten Kontrollen

Abbildung 21 Zahlen-Symbol-Test — Mittelwerte und Standardabweichung bei Hypophy-
senpatienten und Kontrollen

Zudem zeigten die Hypophysenpatienten im Zahlen-Nachsprech-Test, der das
akustische Arbeitsgedachtnis prift, ein signifikant schlechteres Ergebnis als die
Kontrollen (Hypophysenpatienten: PR 65; Kontrollen: PR 74; p = 0,0310; Abb.
22). Fir das verbale Gedachtnis hingegen, welches mit dem VLMT ermittelt
wurde, konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
nachgewiesen werden (alle p 2 0,15; Tab. 7).
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p = 0,0310
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Abbildung 22 Zahlen-Nachsprech-Test — Mittelwerte und Standardabweichung bei Hypo-

physenpatienten und Kontrollen

3.4.2 Kognition bei Hypophysenpatienten mit und ohne Radiatio

18 Patienten der Hypophysengruppe hatten zusatzlich zur Operation aufgrund
eines Rezidivs oder unzureichender OP-Ergebnisse eine Strahlentherapie er-
halten. 24 Patienten hatten eine Operation, aber keine zusatzliche Radiatio er-
halten. Diese beiden Gruppen unterschieden sich nicht hinsichtlich Alter, Ge-
schlechterverteilung, Ausbildungsdauer und verbaler Intelligenz (alle p > 0,4).

Beim Vergleich der neurokognitiven Testergebnisse der Patienten mit und ohne

Radiatio zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (alle p > 0,4).
Aus diesem Grund wurden im folgenden Vergleich der operierten mit den nicht

operierten Hypophysenpatienten auch die zusatzlich radiotherapierten Patien-
ten in die OP-Gruppe eingeschlossen.
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3.4.3 Kognition bei Hypophysenpatienten mit und ohne Operation

42 der Hypophysenpatienten hatten eine transsphenoidale Operation erhalten,

10 Patienten waren medikamentds therapiert worden. Die beiden Gruppen un-

terschieden sich nicht hinsichtlich Alter, Geschlechterverteilung, Ausbildungs-

dauer und verbaler Intelligenz (alle p = 0,05).

Tabelle 8  Neuropsychologische Testergebnisse — operierte und nicht operierte Hypophysen-

patienten
OoP Keine OP p
(n=42) (n=10)
Exekutivfunktionen und Aufmerksamkeit
. 42 [17-95] 28 [18-39] 0,0182
TMT A (in sec)
22 0 0,0040
. 98 [40-277] 61 [36-98] 0,0134
TMT B (in sec)
19 2 0,14
63 [17-99] 76 [25-99] 0,2
Zahlen-Symbol-Test (PR)
0 0 1,0
Gedéchtnis
63 [9-96] 75 [35-99] 0,14
Zahlen-Nachsprechen (PR)
1 0 0,6
49 [34-66] 57 [45-66] 0,0072
VLMT T1
9 0 0,10
46 [26-61] 54 [44-61] 0,0231
VLMT T2
7 0 0,16
45 [26-58] 49 [37-66] 0,2
VLMT T3
15 1 0,10
46 [27-62] 52 [41-62] 0,0321
VLMT T4
9 0 0,10

Mittelwerte mit Spannweite in rechteckigen Klammern, darunter Anzahl der Patienten mit Test-

ergebnissen unterhalb des Normbereichs (definiert als Z-Scores von weniger als -1,0 bezogen

auf publizierte normative Daten; Reitan, 1992; Tewes, 1999; Helmstaedter et al., 2001)
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Die operierten Hypophysenpatienten zeigten signifikant schlechtere Ergebnisse
in Tests zu Aufmerksamkeit und Exekutivfunktionen, ersichtlich im TMT A (Ope-
rierte: 42 sec; Nicht-Operierte: 28 sec; p = 0,0182; Abb. 23) und TMT B (Ope-
rierte: 98 sec; Nicht-Operierte: 61 sec; p = 0,0134; Abb. 23). Dabei hatten mehr
als die Halfte der operierten Hypophysenpatienten ein unterdurchschnittliches
Ergebnis im TMT A, wahrend keiner der nicht-operierten Patienten Defizite
zeigte (p = 0,0040).

Zudem schnitten die operierten Patienten signifikant schlechter in einigen Un-
tertests des VLMT ab, der das verbale Gedachtnis prift. So wiesen die operier-
ten Patienten Defizite im sofortigen und verzdgerten Abruf (Operierte: T1 = 49;
Nicht-operierte: T1 = 57; p = 0,0072; Operierte: T2 = 46; Nicht-Operierte: T2 =
54; p = 0,0231; Abb. 24), sowie bei der Wiedererkennungsleistung (Operierte:
T4 = 46; Nicht-Operierte: T4 = 52; p = 0,0321; Abb. 24) auf.

Im Zahlen-Symbol-Test sowie dem Zahlen-Nachsprech-Test zeigten sich keine

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (p = 0,2 und p = 0,14; Tab. 8).
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Abbildung 23 Trail Making Test A und B (TMT A und B) - Mittelwerte und Standardabwei-

chung bei operierten und nicht operierten Hypophysenpatienten
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Abbildung 24  Verbaler Lern-und Merkfahigkeitstest (VLMT) T1 (Summe Durchgang 1bis 5),
T2 (Durchgang 7) und T4 (Wiedererkennensleistung) — Mittelwerte und Stan-
dardabweichungen der T-Werte bei operierten und nicht operierten Hypophy-

senpatienten

3.4.4 Kognition operierter Hypophysenpatienten verschiedener Tu-

morentitaten

Von den 52 Hypophysenpatienten waren 42 Patienten operiert worden. Diese
Gruppe der operierten Patienten setzte sich aus 6 Patienten mit hormoninakti-
vem Adenom, 11 Prolaktinompatienten, 14 Patienten mit Akromegalie und 11
Patienten mit M. Cushing zusammen. Sie unterschieden sich nicht hinsichtlich
Alter, Ausbildungsdauer und verbaler Intelligenz (alle p > 0,3).
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Tabelle 9
entitaten

Neuropsychologische Testergebnisse — operierte Patienten verschiedener Tumor-

Hormon- Prolak- Akro- M. Cushing P
inaktiv tinom megalie (n=11)
(n=16) (n=11) (n=14)
Exekutivfunktionen und Aufmerksamkeit
TMT A (sec) 49 [25-95] 35[17-80] 41 [21-59] 47 [28-82] 0,2
4 3 9 6
TMT B (sec) 112 69 108 106 0,0341
[44-277] [40-138] [49-184] [58-210]
3 2 7 7
Zahlen-Symbol- 60[17-91] 73[25-99] 64[35-83] 56 [17-99] 0,6
Test (PR) 0 0 0 0
Gedéchtnis
Zahlen- 60 [25-96] 68[17-96] 70 [25-96] 51 [9-91] 0,3
Nachsprechen (PR) 0 0 0 1
VLMT T1 (T-Wert) 47 [34-56] 54 [39-66] 47 [34-60] 48 [34-63] 0,2
1 1 4 3
VLMT T2 (T-Wert) 46 [26-56] 48 [34-61] 45[26-61] 46 [29-61] 0,7
1 1 3 2
VLMT T3 (T-Wert) 49 [37-58] 43 [34-58] 44 [26-58] 46 [33-58] 0,6
1 4 6 4
VLMT T4 (T-Wert) 43 [35-48] 47[33-62] 45[27-62] 46 [32-62] 0,7
1 1 4 3

Mittelwerte mit Spannweite in rechteckigen Klammern, darunter Anzahl der Patienten mit Test-
ergebnissen unterhalb des Normbereichs (definiert als Z-Scores von weniger als -1,0 bezogen

auf publizierte normative Daten; Reitan, 1992; Tewes, 1999; Helmstaedter et al., 2001)

Die Patienten der verschiedenen Tumorentitdten unterschieden sich signifikant
in den Exekutivfunktionen, ersichtlich im TMT B (p = 0,0341; Tab. 9). Lediglich
die operierten Prolaktinompatienten wiesen mit durchschnittlich 69 Sekunden
im TMT B ein Ergebnis im Normbereich auf. Die Patienten mit hormoninaktivem
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Adenom, Akromegalie und M. Cushing zeigten mit durchschnittlich 112, 108
und 106 Sekunden im TMT B deutliche Beeintrachtigungen.

3.4.5 Korrelation von Alter bei Operation und Testergebnis

Insgesamt 42 Patienten in dieser Studie waren aufgrund ihres Hypophysenade-
noms operiert worden. Zwischen dem Alter der Patienten bei Operation und den
Ergebnissen im TMT B ergab sich eine hochsignifikante Assoziation (p <
0,0001; Abb. 25a). Patienten, die in einem jlingeren Alter diagnostiziert und the-
rapiert wurden, zeigten bei der neuropsychologischen Testung deutlich bessere
Exekutivfunktionen, ersichtlich aus den Testergebnissen des TMT B. Vorange-
gangene Studien beschrieben Korrelationen zwischen dem Abschneiden im
TMT und dem Alter, dem Geschlecht sowie der Bildung (Drane et al., 2002;
Heaton et al., 1999). Um diese mdglichen Einflussfaktoren zu identifizieren,
wurde in dieser Arbeit eine stufenweise Regressionsanalyse durchgefihrt, wel-
che Alter, Geschlecht, Bildung, Art der Operation (transsphenoidal vs. transfron-
tal), Anzahl der Operationen, Radiotherapie, TumorgréBe und vergangene Zeit
seit der Operation umfasste. Hier zeigten nur das Alter bei Testung, sowie die
vergangene Zeit seit der Operation einen signifikanten Einfluss auf das Tester-
gebnis im TMT B (p = 0,0012 und p < 0,0001). Auch nach Adjustierung fir das
Alter zum Zeitpunkt der Testung sowie die seit der Operation vergangene Zeit,
verblieb eine signifikante Assoziation zwischen dem Alter zum Zeitpunkt der
Operation und dem Testergebnis im TMT B (r = 0,42; p = 0,008; Abb. 25 a).

Im Gegensatz dazu zeigte sich kein Zusammenhang zwischen dem Alter bei
Operation und dem TMT A (p = 0,6).

Da die Ergebnisse des TMT B nicht nur die Exekutivfunktionen, sondern auch
Aufmerksamkeit erfassen, wurden die Ergebnisse des TMT A, der vor allem die
psychomotorische Geschwindigkeit erfasst, von denen des TMT B subtrahiert,
woraus sich das Ergebnis TMT B-A errechnet.

In der durchgeflihrten multiplen Regressionsanalyse war das Alter bei Operati-
on auch nach Adjustierung fir das Alter zum Zeitpunkt der Testung sowie die
seit der Operation vergangene Zeit signifikant mit dem TMT-B-A Ergebnis as-
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soziiert (r = 0,032; p = 0,04; Abb. 25b), welches im Gegensatz zum TMT B die

reine Exekutivfunktion reprasentiert.
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Ergebnisse

4.1.1 Lebensqualitat

Patienten mit Hypophysenadenomen zeigten in dieser Untersuchung eine redu-
zierte Lebensqualitat im Vergleich zu einer gesunden Vergleichsbevdlkerung.
Der nach Auswertung des Fragebogens QLS-H errechnete mittlere Z-Score der
Hypophysenpatienten lag mit -0,8 deutlich unter dem Durchschnitt. Bereits ein
Z-Score von -0,5 besagt laut der QLS-H-Ergebnisinterpretation, dass 69% einer
Vergleichsbevélkerung ihre Lebensqualitat besser einschatzen als das befragte
Patientenkollektiv. Im Vergleich hingegen mit anderen chronisch Kranken, in
dieser Untersuchung eine Kontrollgruppe von Patienten, die eine Schilddriisen-
operation erhalten haben und L-Thyroxin substitutieren, waren Lebensqualitat,
ermittelt mit dem QLS-H-Fragebogen bzw. die subjektiv empfundene Beein-
trachtigung durch kérperliche und psychische Symptome, gemessen anhand
der SCL-90-R Symptom-Checkliste, nicht unterschiedlich. Auch zeigten sich
keine Unterschiede in der Lebensqualitat beim Vergleich operierter und nicht
operierter Hypophysenpatienten.

In der Literatur finden sich ebenso Hinweise auf Beeintrachtigungen der Le-
bensqualitat bei unbehandelten, wie auch bei therapierten Hypophysenpatien-
ten: Johnson et al. beispielsweise flhrten ihre Untersuchung zur Lebensqualitat
an einem amerikanischen Patientenkollektiv unbehandelter Hypophysenpatien-
ten anhand des Fragebogens SF-36 durch (Johnson et al., 2003). Patienten
aller Tumorentitaten zeigten dabei eine deutliche Beeintrachtigung der Lebens-
qualitat im Vergleich zu Gesunden, sowohl im physischen als auch im mentalen
Bereich. Baird et al. untersuchten die Lebensqualitat an einem amerikanischen
Kollektiv therapierter Hypophysenpatienten (Baird et al., 2003). Dabei wurde
eine Liste krankheitsspezifischer Probleme bei Patienten mit Hypophysener-
krankungen, wie etwa Mudigkeit, Depressionen, Gedachtnisprobleme usw., so-
wie das Sickness Impact Profile (SIP) angewandt. Die Hypophysenpatienten
klagten Uber fortbestehende Beeintrachtigungen hinsichtlich mentaler und phy-
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sischer Erschdpfung, Schlafstérungen, emotionaler Schwankungen, veréander-
tem Sexualtrieb sowie Denk- und Gedachtnisproblemen im Vergleich zu Ge-
sunden.

Da der in dieser Studie verwendete Fragebogen QLS-H eine subjektive Ge-
wichtung der erfragten Symptome erlaubt, eignet er sich auch flr den Vergleich
von Patienten verschiedener Kulturkreise, bei denen sich der Stellenwert ge-

wisser erfragter Symptome deutlich unterscheiden kann.

4.1.2 Knochenstoffwechsel

In der Literatur existieren eindeutige Hinweise, dass Patienten mit Hypophyse-
nadenomen eine Veranderung der Knochendichte bzw. des Knochenstoffwech-
sels aufweisen.

In dieser Untersuchung wiesen gerade Patienten mit M. Cushing und Akrome-
galie eine signifikant schlechtere Knochendichte als Patienten anderer Tumor-
entitdten auf. In Einklang damit zeigten verschiedene Studien, dass besonders
Patienten mit M. Cushing hdufig an einer Verminderung der Knochendichte im
Sinne einer Osteopenie bzw. Osteoporose leiden (Hermus et al., 1995; Devoe
et al., 1997; Godang et al., 1999; Luisetto et al., 2001; Matsuyama et al., 2003).
Ein Exzess von Cortisol im Rahmen eines Hypercortisolismus flhrt zu einer
Reduktion der Osteoblastenfunktion und einer Aktivierung der Osteoklasten.
AuBerdem wird die intestinale und tubulare renale Absorption von Calcium ge-
hemmt, letzteres flhrt zu einer Hypercalciurie. All diese Prozesse sorgen flr
einen erhdéhten Knochenabbau und verminderten Knochenaufbau (Matsuyama
et al., 2003), was die verminderten Knochendichtewerte bei Patienten mit M.
Cushing erklart.

Die Folgen einer Akromegalie fir die Knochendichte werden kontrovers disku-
tiert. Einige Studien berichteten eine Zunahme der Knochendichte (Riggs et al.,
1972; Seeman et al., 1982; Tomita, 1994), andere eine Verminderung der Kno-
chendichte durch Begleiterscheinungen der Akromegalie, wie erhdhter Exkreti-
on von Calcium Uber den Urin und sekundaren Hypogonadismus (Tomita,
1994) oder in Folge eines Diabetes mellitus, der im Rahmen der Akromegalie
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vermehrt auftritt (Seeman et al., 1982; Tomita, 1994). Da in dieser Studie nur
einer der akromegalen Patienten unter Diabetes mellitus litt, gab es keinen kon-
kreten Hinweis, dass die verminderte Knochendichte als Folgeerscheinung die-
ser Begleiterkrankung aufgetreten ist. Giustina et al. beschreiben bei akromega-
len Patienten unproportional erhéhte Marker der Knochenresorption in Relation
zu Markern der Knochenbildung. Serumspiegel von GH und IGF-1 korrelieren
dabei mit Markern der Knochenresorption, wohingegen nur zirkulierende IGF-1-
Spiegel allein mit Markern der Knochenbildung assoziiert waren (Giustina et al.,
2008).

Die Daten zur Knochendichte bei Akromegalie schwanken vermutlich auch
durch die verschiedenen angewandten Methoden und dabei unterschiedlichen
anatomischen Lokalisationen der Knochendichtemessung. Trabekularer und
kortikaler Knochen reagieren namlich durchaus unterschiedlich auf einen
GH/IGF-1-Exzess. So berichten Giustina et al. etwa von verminderten Kno-
chendichtewerten bei Akromegalen vornehmlich in trabekuldrem Knochen (wie
etwa in der Lendenwirbelsaule) und erhéhten Knochendichtewerten in kortika-
lem Knochen (wie etwa im Unterarm) (Giustina et al., 2008).

Die verminderte Knochendichte bei erfolgreich therapierten Patienten mit Akro-
megalie lasst sich mdglicherweise durch einen relativen GH-Mangel erklaren.
Berichte in der Literatur bestatigen, dass Patienten mit Wachstumshormon-
mangel haufig unter einer Verminderung der Knochendichte in Form einer Os-
teopenie bzw. Osteoporose leiden (Finkenstedt et al., 1997; Longobardi et al.,
1998; Rahim et al., 1998; Valimaki et al., 1999; Wilhelm et al., 2004).

Diese Beeintrachtigungen der Knochendichte kdnnen nach erfolgreicher Thera-
pie aber durchaus eine Besserung erfahren. Einige Studien berichten Uber eine
Erholung der Knochendichte nach operativer Therapie des M. Cushing (Devoe
et al., 1997; Luisetto et al, 2001). Bei akromegalen Patienten mit einem Wachs-
tumshormonmangel konnte unter Wachstumshormonsubstitution eine Besse-
rung der Knochendichte gezeigt werden. Allerdings berichten viele Studien tber
eine dabei zunachst eintretende Verminderung der Knochendichte in den ersten
Monaten der Substitutionstherapie (Longobardi et al., 1998; Rahim et al., 1998;
Andreassen et al., 2001; Wilhelm et al., 2004; Giustina et al., 2008). Unter GH-
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Substitution zeigen die Laborparameter der Knochenbildung als auch der Kno-
chenresorption eine deutliche Aktivitatssteigerung des Knochenstoffwechsels
an. GH-Substitution fihrt zu einem maximalen Effekt der Knochenresorption
nach 3 Monaten, das Maximum der Knochenbildung wird jedoch erst nach 6
Monaten erreicht (Giustina et al., 2008), so dass die voribergehende Verminde-
rung der Knochendichte unter GH-Substitution durch das initiale Uberwiegen
von Resorptionsvorgangen im Knochen erklart werden kann.

Aber auch bei Patienten mit Prolaktinom und hormoninaktivem Adenom kann
es zu Beeintrachtigungen der Knochendichte kommen.

Eine Hyperprolaktindmie infolge eines Prolaktinoms geht mit einem Mangel an
gonadalen Hormonen, wie etwa Ostrogen, einher. Ostrogen ist ein wichtiger
Faktor im Knochenstoffwechsel der Frau (Carter et al., 1978; Klibanski et al.,
1988; Schlechte et al., 1992). Es vermindert den Effekt von Parathormon, fér-
dert die Sekretion von Calcitonin sowie die Produktion von aktivem Vitamin D3
in den Nieren und dadurch die Absorption von Calcium (Carter et al., 1978).
Patienten mit einer Hyperprolaktindmie kénnen daher durchaus Beeintrachti-
gungen der Knochendichte in Form einer Osteopenie oder Osteoporose auf-
weisen (Torring et al., 1993; Stiegler et al., 1995; Galli-Tsinopoulou et al., 2000;
Colao et al., 2000; Vartej et al., 2001; Naliato et al., 2005). Auch bei hormonin-
aktiven Adenomen mit begleitender Hypophyseninsuffizienz kann es zu einem
Mangel an gonadalen Hormonen kommen (Stiegler et al., 1995). Als weiterer
Einflussfaktor wird die PTHrP-Konzentration (engl.: Parathyroid-hormone rela-
ted peptide) diskutiert, die bei Patienten mit Prolaktinom erhéht sein kann (Ko-
vacs et al., 1995; Stiegler et al., 1995). Immunhistochemische Unterschungen
zeigten in diesen Adenomen eine hdhere Reaktivitat fir PTHrP als in gesundem
Hypophysengewebe (Stiegler et al., 1995). PTHrP bindet an den PTH-Rezeptor
der Osteoblasten. Dieser Mechanismus flhrt Gber Zytokinfreisetzung aus den
Osteoblasten zur Aktivierung der Osteoklasten und somit zum Knochenabbau.
Prolaktinompatienten und Patienten mit hormoninaktiven Adenomen zeigten in
dieser Untersuchung aber signifikant bessere Werte in der Knochendichte als

akromegale Patienten oder Patienten mit M. Cushing.
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Eine mdgliche Erklarung dafar ist, dass die Krankheitsdauer bis zur Diagnose-
stellung bei den verschiedenen Tumorentitdten durchaus unterschiedlich ist und
die Patienten somit verschieden lange den krankheitsbedingten Hormon-
schwankungen unterliegen. Prolaktinome kénnen sich oft Gber Symptome wie
Amenorrhoe oder anderen UnregelmaBigkeiten der Menstruation bei Frauen,
sowie der Galaktorrhoe als einem eindricklichen Symptom auch bei Mannern
auBern. Unter der Annahme, dass diese Symptome viele Patienten schon friih-
zeitig zum Arzt fihren, lieBe sich eine kirzere Erkrankungsdauer bei Prolakiti-
nomen bis zur Diagnosestellung erklaren.

Die Veranderungen bei M. Cushing oder Akromegalie, und dabei gerade die
auBerlich sichtbaren, entwickeln sich dagegen haufig schleichend und werden
von vielen Patienten deshalb oft lange Zeit nicht bewusst wahrgenommen. Viele
akromegale Patienten berichten beispielsweise, erst von Bekannten auf die
sichtbaren korperlichen Veranderungen hingewiesen worden zu sein. Zudem
sind Symptome wie etwa Gewichtszunahme, vermehrtes Schwitzen oder ver-
minderte Belastbarkeit keine Seltenheit im Alltag und kénnen verschiedenste
Ursachen haben, weshalb sie hdufig von den Patienten nicht ernst genommen
werden.

Inwiefern sich die Knochendichte bei den in dieser Arbeit untersuchten Patien-
ten nach erfolgreicher Therapie noch verbessert hat, Iasst sich aufgrund des
retrospektiven Designs dieser Untersuchung nicht klaren. Hierflr hatten verglei-
chende Knochendichtemessungen zum Diagnosezeitpunkt sowie nach erfolg-
reicher Therapie und gegebenenfalls ausreichender Substitution erfolgen mus-
sen.

Die Radiotherapie zeigte in dieser Studie keinen Einfluss auf die Knochendich-
te. Im Gegensatz dazu sahen Biermasz et al. die Radiotherapie als Einflussfak-
tor flr die Knochendichte im Hinblick darauf, dass eine Radiatio zu einer ver-
minderten GH-Sekretion fiihren kann und somit sekundar Einfluss auf die Kno-
chendichte nehmen kann (Biermasz et al., 2005).
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4.1.3 Kognition

Eine Reihe von Studien belegen, dass Patienten mit Hypophysenadenomen
auch nach erfolgreicher Therapie unter Beeintrachtigungen der kognitiven Leis-
tungsfahigkeit leiden (Grattan-Smith et al., 1992; McCord et al., 1997; Peace et
al., 1997; Guinan et al., 1998; Meyers, 1998; Peace et al., 1998; Noad et al.,
2004; Heald et al., 2006).

Der entscheidende Unterschied dieser Untersuchung im Vergleich zu friiheren
Arbeiten liegt jedoch darin, dass in dieser Untersuchung ein Patientenkollektiv
chronisch Kranker als Kontrollgruppe diente. Vorherige Arbeiten hatten jeweils
Gesunde als Kontrollgruppe eingeschlossen. Die in dieser Arbeit untersuchten
Patienten mit Hypophysenadenomen zeigten aber nicht nur im Vergleich mit
Gesunden, sondern auch mit chronisch Kranken, die ein erhéhtes Risiko flr
kognitive Dysfunktionen aufweisen (Saravanan et al., 2002; Wekking et al.,
2005), eine eingeschrankte kognitive Leistungsfahigkeit.

Peace et al. (Peace et al., 1997; Peace et al., 1998) fanden, dass therapierte
Hypophysenpatienten bei allen durchgeflihrten Tests zu den Exekutivfunktionen
sowie in einem Gedachtnistest Beeintrachtigungen im Vergleich zu einer ge-
sunden Kontrollgruppe aufwiesen. In Einklang damit stehen auch die Untersu-
chungen von Grattan-Smith et al. sowie Guinan et al. (Grattan-Smith et al.,
1992; Guinan et al., 1998).

In dieser Studie konnte nun aber ein signifikant schlechteres Abschneiden the-
rapierter Hypophysenpatienten im Bereich von Aufmerksamkeit und kognitiver
Verarbeitungsgeschwindigkeit (TMT A, Zahlen-Symbol-Test), sowie im Arbeits-
gedachtnis (Zahlen-Nachsprech-Test) nicht nur im Vergleich zu Gesunden,
sondern erstmals auch im Vergleich zu anderen chronisch Kranken nachgewie-
sen werden. Dies ist umso eindrtcklicher, als dass chronisch Kranke, wie etwa
Patienten mit substituierter Schilddrisenunterfunktion, ebenfalls ein erhdhtes
Risiko fur kognive Beeintrachtigungen aufweisen (s.o.).

Wie Peace et al. zeigen konnten, korrelierten die kognitiven Beeintrachtigungen
der Hypophysenpatienten nicht mit ihrer Stimmungslage (Peace et al., 1997).
Auch in dieser aktuellen Untersuchung konnten keine signifikanten Unterschie-
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de zwischen Hypophysenpatienten und Kontrollen hinsichtlich Lebensqualitat
oder psychischer Beeintrachtigungen gefunden werden, so dass eine depressi-
ve Verstimmung die kognitiven Dysfunktionen nicht erklaren konnte. Prinzipiell
waren neurologische und neuropsychiatrische Diagnosen, die Einfluss auf kog-

nitive Leistungen nehmen kdnnen, Ausschlusskriterien.

Als EinflussgréBen far die kognitiven Beeintrachtigungen therapierter Hypophy-
senpatienten kommen mehrere Faktoren in Frage: stattgehabte Hormonexzes-
se oder Hormonmangelzustande durch die jeweilige Tumorentitat, eine Radio-
therapie, eine transsphenoidale Operation in unmittelbarer ZNS-Nahe sowie
altersabhangig verminderte Regenerationsmechanismen cerebraler Schaden
oder Irritationen aufgrund der Therapie oder der hormonellen Schwankungen.

In dieser Studie wurden daher folgende EinflussgréBen untersucht: Operation,
Radiotherapie, sowie das Alter des Patienten zum Zeitpunkt der Operation.
Auch wenn Schlussfolgerungen hinsichtlich Kausalitdten aufgrund des retro-
spektiven Designs dieser Arbeit nicht zulassig sind, scheint doch die transsphe-
noidale Operation ein bedeutender Einflussfaktor fir die kognitiven Leistungen
zu sein. In Einklang damit stehen die Untersuchungen von Guinan et al. 1998
sowie Peace et al., 1997 und Peace et al., 1998, die ebenfalls schlechtere kog-
nitive Leistungen bei operierten Hypophysenpatienten im Vergleich zu nicht
operierten Patienten sahen. Die kognitiven Defizite zeigten sich dabei in Ge-
dachtnistests. In dieser aktuellen Studie zeigten operierte Patienten ebenfalls
signifikante Beeintrachtigungen hinsichtlich des verbalen Gedachtnisses. Zu-
dem wiesen sie schlechtere Leistungen im Bereich von Aufmerksamkeit und
Exekutivfunktionen auf.

Die TumorgréBe, als moglicher Einflussfaktor auf kognitive Leistungen, unter-
schied sich bei operierten und nicht operierten Hypophysenpatienten nicht sig-
nifikant (p = 0,06). Ebenfalls fand sich keine Assoziation zwischen TumorgréBe
und dem Abschneiden in den neuropsychologischen Tests (alle p > 0,13).

Das verbale Gedéachtnis wurde anhand des VLMT ermittelt. Die hier gemesse-
nen Parameter Lernleistung (T1), freie Abrufleistung nach zeitlicher Verzége-

rung (T2), Verlust nach zeitlicher Verzégerung (T3) sowie korrigierte Wiederer-
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kennungsleistung (T4) lassen sich funktionell dem Kurzzeit- bzw. Arbeitsge-
dachtnis (T1), dem verbalen Gedachtnis (T2), der Konsolidierung ins Langzeit-
gedachtnis (T3) und der Wiedererkennungsleistung (T4) zuordnen (Helmstaed-
ter et al., 2001). T2 stellt beim VLMT den sensitivsten Parameter zur Erkennung
verminderter verbaler Gedachtnisleistungen dar. Muller et al. bestatigen in ihrer
detaillierten Untersuchung zum VLMT, dass gerade bei T2 bis T4 das Langzeit-
gedachtnis gefordert ist (Muller et al., 1997). Allerdings sahen sie auch flr die
Lernleistung T1 neben dem Kurzzeit- bzw. Arbeitsgedachtnis (engl.: Short Term
Memory, STM) eine Beteiligung des Langzeitgedachtnisses (engl.: Long Term
Memory, LTM; Abb. 26).

Die operierten Hypophysenpatienten wiesen in dieser Untersuchung speziell
Beeintrachtigungen in T1, sowie in T2 und T4 auf, also vor allem im Bereich des
Langzeitgedachtnisses.
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Abbildung 26  Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT) — Abh&ngigkeit der einzelnen
Durchgange von Kurz (Short term memory, STM)- und Langzeitgedachtnis

(Long term memory, LTM)

Mit dem Arbeitsgedéachtnis (Zahlen-Nachsprech-Test) und der Aufmerksamkeit
(TMT A, Zahlen-Symbol-Test) sind in der Gesamtgruppe der Hypophysenpati-
enten hauptsachlich Frontalhirnfunktionen (Tab. 1) von kognitiven Beeintrachti-
gungen betroffen.

Bei den operierten Patienten zeigten sich zusétzlich zur Beeintrachtigung der
Aufmerksamkeit Auffélligkeiten in den Exekutivfunktionen (TMT B) und im ver-
balen Gedachtnis (VLMT), also im Bereich des Langzeitgedachtnisses.

Die Exekutivfunktionen werden vor allem dem lateralen prafrontalen Cortex zu-
geordnet, das Langzeitgedachtnis ist vorwiegend in medialen Temporallappen-
gebieten lokalisiert (Kolb und Whishaw, 1996; Tab. 1). Die Einspeicherung ins
deklarative Gedachtnis erfordert die Beteiligung von Frontallappen und media-
lem Temporallappen mit Hippocampus. Der Frontallappen Gbernimmt dabei

70



ordnende Funktionen, der Hippocampus identifiziert ,neue®, noch unbekannte
Inhalte, die somit eingespeichert werden mussen. Dem medialen Temporallap-
pen wird die Aufgabe zuteil, dauerhafte GedachtnisstraBen zu erstellen. Der
Abruf gespeicherter Informationen erfordert ebenfalls intakte Funktionen von
Hippocampus, medialem Temporallappen und frontalem Kortex (Kircher &
Gauggel, 2008). Somit sind also Enkodierungs- und Abrufprozesse des Lang-
zeitgedachtnisses mit von frontalen Hirnstrukturen abhangig. Dies verdeutlicht,
dass zahlreiche Verbindungen zwischen frontalen Hirnarealen von und zum
Temporal- und Parietallappen bestehen, sowie zu subkortikalen Strukturen, wie
Basalganglien, Kleinhirn und Hirnstammkerne, die im Thalamus verschaltet
werden (Frommelt, 1999; Gazzaniga et al., 2002). Durch die Vernetzung der
einzelnen Gedachtnisleistungen und Hirnstrukturen, kann eine korrekte Ein-
speicherung von Informationen ins Langzeitgedachtnis an verschiedenen Stel-
len, wie etwa durch Schadigung frontaler Hirnfunktionen, in Mitleidenschaft ge-

zogen werden.

Die Beeintrachtigung frontaler Hirnfunktionen (Arbeitsgedachtnis, Aufmerksam-
keit, Exekutivfunktionen) war sowohl bei der Gesamtgruppe der Hypophysenpa-
tienten als auch bei den operierten Patienten nachzuweisen, wahrend sich eine
Beeintrachtigung im verbalen Gedachtnis nur bei operierten Patienten zeigte.
Dies legt nahe, dass die Operation gerade flir diese kognitiven Defizite ursach-
lich sein kénnte. Guinan et al. vermuteten, dass die Therapie in Form einer Ra-
diatio oder Operation zu einer Schadigung der Mamillarkérperchen und anderer
dienzephaler Strukturen flhren kénnte, die zu Gedachtnisfunktionen beitragen
(Guinan et al., 1998). Die Mamillarkérperchen bilden einen Teil des Hypothala-
mus und liegen somit in unmittelbarer Nahe zur Hypophyse. Einen Zusammen-
hang zwischen Gedé&chtnisfunktion und Mamillarkérperchen zeigten Kopelman
et al.: gedachtnisbeeintrachtigte Korsakoff-Patienten wiesen eine Atrophie der
Mamillarkérperchen auf (Kopelman et al., 2009). Auch Tanaka et al. berichteten
Uber Gedachtnisbeeintrachtigungen aufgrund einer Atrophie der Mamillarkér-
perchen bei einem Patienten mit zystischem Kraniopharyngeom (Tanaka et al.,

1997). Kraniopharyngeome kbénnen ahnlich wie Hypophysenadenome intra-
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oder suprasellar lokalisiert sein. Somit liegt die Vermutung nahe, dass auch bei
einer transsphenoidalen Operation eines Hypophysenadenoms eine Irritation
oder Schadigung der Mamillarkérperchen auftreten und zu Beeintrachtigungen
von Gedachtnisfunktionen flhren kénnte.

Far die Beeintrachtigungen von Aufmerksamkeit, Exekutivfunktionen und Ar-
beitsgedachtnis missen aber noch andere Faktoren in Betracht gezogen wer-
den. Bereits Peace et al. vermuteten gerade flr die Beeintrachtigungen im Be-
reich der Exekutivfunktionen bei Hypophysenpatienten andere Ursachen als die
Operation (Peace et al., 1998). Wie auch Grattan-Smith et al. sahen sie neben
der Operation in der primaren Erkrankung selbst und den damit verbundenen
Hormonstérungen einen Einflussfaktor auf die kognitiven Leistungen, da auch
nicht operierte Hypophysenpatienten in ihren Untersuchungen Defizite in hdhe-
ren kognitiven Leistungen zeigten (Grattan-Smith et al., 1998). Auch in dieser
Untersuchung zeigte sich beim Vergleich aller operierten Hypophysenpatienten
hinsichtlich der einzelnen Tumorentitaten ein signifikanter Unterschied in den
Exekutivfunktionen (TMT B). Prolaktinompatienten schnitten deutlich besser ab,
als Patienten der anderen Tumorentitaten (p = 0,0341).

Somit scheint auch ein vorangegangener Exzess oder Mangel bestimmter
Hormone trotz Therapie und Normalisierung der Hormonspiegel nachhaltigen
Einfluss auf kognitive Leistungen, besonders auf Exekutivfunktionen, zu haben:
Aufgrund der vielféltigen Verbindungen des Frontalhirns zu anderen Hirnarea-
len kdnnen exekutive Dysfunktionen nicht nur Folge lokalisierter Verletzungen
oder Erkrankungen des prafrontalen Kortex sein, wie etwa bei Hirninfarkten o-
der bei Tumorerkrankungen, sondern kénnen auch durch diffus-disseminierte
Schadigungen des Gehirns bedingt sein (Matthes von Cramon, G., 2005).

In dieser aktuellen Studie kdmen diesbezlglich als Ursache ein stattgehabter
Hormonexzess und dessen nachhaltige Auswirkungen auf cerebrale Strukturen
und Rezeptoren in Betracht.

Hormonexzesse kénnen durchaus zu neuronalen Veranderungen fluhren. Lang-
fristig erhéhte Glukokortikoidexposition beispielsweise resultiert in dendritischer

Atrophie, hippocampaler Schadigung im Sinne reduzierter Neurogenese und
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Inhibierung synaptischer Transmission sowie Stérung der Calciumhomdostase
(Woolley et al., 1990; Brown et al., 2004; Li et al., 2006). Diese Faktoren kénn-
ten zu nachhaltigen kognitiven Beeintrachtigungen fuhren. Allerdings gibt es
Hinweise, dass die dendritische Atrophie unter Normalisierung der Hormon-
spiegel reversibel ist (Starkmann et al., 1999).

Bei starken Hormonschwankungen kommt es jedoch auch zu Hoch- oder Her-
unter-Regulationen von Rezeptoren im Gehirn. Holsboer beschrieb beispiels-
weise unter andauernder vermehrter Cortisolsekretion eine Herunter-Regulation
von Glukokortikoidrezeptoren, insbesondere im Hippocampus als der Hirnregi-
on mit der héchsten Glukokortikoid-Rezeptordichte (Holsboer, 1989). Es kann
angenommen werden, dass es nach erfolgreicher Therapie unter physiologi-
schen Hormonspiegeln zu einem erneuten Ungleichgewicht zwischen Rezep-
torstatus und Hormon im Sinne eines relativen Hormonmangels kommen kénn-
te. Ein Hormonmangel kann ebenso wie ein Hormonexzess zu kognitiven Dys-
funktionen fihren: Wachstumshormondefiziente Patienten beispielsweise zei-
gen Beeintrachtigungen hinsichtlich Aufmerksamkeit, Geschwindigkeit der In-
formationsverarbeitung, Lernen und Gedéachtnis (Baum et al., 1998; Blilow et
al., 2002; van Dam et al., 2004; Ross et al., 2005; Aberg et al., 2006). Vermin-
derte IGF-1-Spiegel kdnnen ebenfalls zu kognitiven Defiziten fihren (van Dam
et al., 2004). Die Héhe des IGF-1-Spiegels bei Alteren korreliert mit besseren
Leistungen im visuellen und verbalen Gedéachtnis (Morley et al., 1997; Arwert et
al., 2005), in den Exekutivfunktionen (Alemann et al., 1999; van Dam 2004) als
auch in der Geschwindigkeit der Informationsverarbeitung (Papadakis et al.,
1995; Alemann et al., 1999; Dik et al., 2003; van Dam et al., 2004).

Der Einfluss der verschiedenen OP-Methoden, transkraniell oder transsphenoi-
dal, konnte aufgrund der geringen Fallzahl transkraniell operierter Patienten in
dieser Studie nicht untersucht werden. In dieser Studie waren lediglich 4 Patien-
ten aufgrund eines Rezidivs oder Komplikationen transkraniell operiert worden.
Der Einfluss der verschiedenen OP-Methoden wird in der Literatur ohnehin kon-
trovers diskutiert: Peace et al. berichteten, dass transkraniell operierte Patien-
ten tendenziell noch schlechtere Ergebnisse zeigten als transsphenoidal Ope-
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rierte (Peace et al., 1998). Guinan et al. konnten hingegen keinen Zusammen-
hang zwischen der Invasivitdt der Therapie (also transsphenoidale oder
transkranielle OP) und der kognitiven Beeintrachtigung feststellen (Guinan et
al., 1998).

Sicher ist aber, dass ein transsphenoidaler Eingriff wesentlich weniger trauma-
tisch ist, da kein direkter Zugang ins Gehirn oder eine Retraktion einzelner
Hirnanteile erfolgen muss. Ein transfrontaler Eingriff dagegen erfordert direkten
Zugang Uber das Gehirn mit Retraktion des Frontallappens, was mit Verletzun-
gen kleiner Arterien (Horwitz & Rizzoli, 1982) und Vasospasmen (Mawk et al.,
1979) einhergehen kann, die zu Infarkten fihren kénnen (Peace et al., 1998).
Beim Vergleich operierter Patienten mit und ohne Radiotherapie zeigte sich
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. In Einklang damit
stehen verschiedene Studien, die ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen
kognitiver Beeintrachtigung und Radiotherapie feststellen konnten (Peace et al.,
1997; Guinan et al., 1998; Peace et al., 1998).

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass therapierte Hypophysenpatienten un-
ter nachhaltigen kognitiven Dysfunktionen leiden. Diese Beeintrachtigungen
betreffen vor allem frontale Hirnleistungen, wie Aufmerksamkeit, Arbeitsge-
dachtnis und Exekutivfunktionen. Bei operierten Patienten zeigten sich zudem
beeintrachtigte Gedachtnisfunktionen.

Auch wenn sich aufgrund des retrospektiven Studiendesigns keine Kausalitaten
ableiten lassen, so weisen die Daten der vorliegenden Arbeit auf die Operation
als ein mdgliches schadigendes Agens hin.

Des weiteren konnte in dieser Studie erstmals eine Assoziation zwischen dem
Alter der Hypophysenpatienten zum Zeitpunkt der Operation und der kognitiven
Leistung nach erfolgreicher Therapie hergestellt werden. Zum Zeitpunkt der
Operation junge Patienten wiesen ein wesentlich besseres Testergebnis im
TMT B auf als altere Patienten. Dieser Zusammenhang war unabhangig vom
Alter zum Zeitpunkt der Testung, vom Geschlecht sowie der prdmorbiden Intel-
ligenz. Dies sind allesamt Faktoren, die das Testergebnis beim TMT beeinflus-

sen kénnen (Drane et al., 2002). Es fand sich jedoch kein Zusammenhang zwi-
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schen dem Alter bei Operation und Gedéachtnis (VLMT) oder Aufmerksamkeit
(Zahlen-Nachsprech-Test).

Hinweise auf eine altersabhangige Besserung kognitiver Dysfunktionen bei ope-
rativ therapierten Hypophysenpatienten und somit Hinweise auf Vorgange neu-
ronaler Plastizitat gab bereits eine Untersuchung an Patienten mit M. Cushing
von Hook et al. (Hook et al., 2007). Die Patienten wurden vor und wahrend der
Therapie untersucht. Sie zeigten nach erfolgreicher Therapie eine Besserung
im verbalen Gedachtnis, Aufmerksamkeitsdefizite allerdings blieben unveran-
dert. Jungere Patienten erholten sich dabei wesentlich schneller als altere: in
der jingeren Patientengruppe (18 bis 39-jahrige) war bereits 3 bis 5 Monate
nach erfolgreicher Therapie eine Besserung der kognitiven Leistungen zu se-
hen, wahrend die Gruppe der alteren Patienten (40 bis 72-jahrige) erst 13 bis
18 Monate nach Therapie eine Tendenz zur Besserung zeigte.

Zudem stimmt das Ergebnis dieser Untersuchung mit vorangegangenen Stu-
dien an adulten Populationen Uberein, die das Alter zum Zeitpunkt eines Insults
als Einflussfaktor fir das AusmaB der Erholung des Gehirns diskutieren (Wil-
son, 1998).

Zwaagstra et al. fanden Lebensalter und Dauer eines Komas als unabhangige
Pradiktoren flr das AusmalB der Erholung bei Patienten mit geschlossener
Kopfverletzung (Zwaagstra et al., 1996). Wilson und Watson berichteten Uber
verschiedene Faktoren, die ein gutes Kompensationsvermdgen bei Patienten
mit Gedachtnisbeeintrachtigungen beeinflussen, so zum Beispiel ein Alter von
unter 30 Jahren zum Zeitpunkt eines stattgehabten Insults (Wilson & Watson,
1996) . Auch Kolb & Whishaw nannten unter anderem das Alter als Einflussfak-
tor bei der Erholung nach Gehirnlasionen (Kolb & Whishaw, 1996). Junge Pati-
enten hatten eine wesentlich bessere Erholungsrate als altere, wobei hier ein
Alter von 40 Jahren eine deutliche Erholungsgrenze darstellte. Allerdings ist
auch zu bedenken, dass ein héheres Alter mit einem héheren Risiko fur kleine-
re Hirnlasionen einhergeht. So kdnnten auch im Alter ablaufende Regenerati-
onsvorgange durch diese neu auftretenden kleinen Hirnldsionen Uberdeckt
werden (Kertesz, 1979).
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Das Alter war jedoch nicht in allen Studien Pradiktor fir einen guten Verlauf
(Reeder et al., 1996). Besonders das junge Kindesalter ist als Pradiktor flr ein
gutes Outcome nach einer Verletzung eher negativ zu werten. Nicht abge-
schlossene Myelinisierungs- und Entwicklungsprozesse im jungen Kindesalter
kénnen durch eine Hirnschadigung nachhaltig gestért werden und die Organisa-
tion eines Netzwerkes kognitiver Leistungen damit sogar beeintrachtigen oder
verhindern (Levin, 2003). Da in dieser aktuellen Studie der jliingste Patient zum
Zeitpunkt der Operation jedoch bereits 19 Jahre alt war, spielen diese Entwick-
lungsvorgange des kindlichen Gehirns fir die dargestellten Untersuchungser-
gebnisse keine Rolle.

Die Beobachtung, dass sich die Effekte einer im jingeren Alter aufgetretenen
Gehirnverletzung schwacher auswirken als die eines im héheren Alter stattge-
habten Insults, lasst sich durch den altersabhangigen Riickgang der neuronalen
Plastizitat erklaren.

Die betrachtlichen altersspezifischen Veranderungen der kognitiven Leistungen,
die dem medialen Temporallappen und dem préafrontalen Kortex zugeordnet
werden (Exekutivfunktionen, verschiedenste Gedachtnisprozesse), deuten auf
eine besondere Vulnerabilitdt neuronaler Prozesse in diesen Hirnarealen im
Alterungsprozess hin. Zu den Mechanismen, die zu dieser altersabhangigen
Beeintrachtigung der kognitiven Leistungen fihren, zahlt eine Reihe von Fakto-
ren, wie regionsspezifische Veranderungen der dendritischen Morphologie, zel-
luldre Verbindungen, Calciumdysregulation, Genexpression oder andere Fakto-
ren, die in Vorgange im neuronalen Netzwerk eingreifen (Burke & Barnes,
2006).

AuBerdem gibt es Hinweise, dass die GH/IGF-1-Achse, die im Alter parallel zu
kognitiven Leistungen abnimmt, Vorgédnge wie Neuroprotektion, Regeneration
und funktionelle Plastizitat im erwachsenen Gehirn beeinflusst (Sonntag et al.,
2005). Isgaard et al. berichteten, dass die GH-IGF-1-Achse die Neurogenese
und Gliogenese férdert und protektiv nach ischamischem Insult wirkt (Isgaard et
al., 2007).
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4.2 Schlussfolgerung und Ausblick

Zur Ermittlung der Lebensqualitat bei Hypophysenpatienten bietet sich der
QLS-H-Fragebogen an. Zum einen liegen Referenzwerte fir verschiedene Po-
pulationen vor, zum anderen erlaubt die Gewichtungsmaéglichkeit der erfragten
Symptome, kulturelle Unterschiede bei der Berechnung der Lebensqualitat zu

berlcksichtigen.

Die Untersuchungen zur Knochendichte belegen, dass Hypophysenpatienten,
speziell mit M. Cushing oder Akromegalie, besonders geféhrdet sind, eine Os-
teopenie oder Osteoporose zu entwickeln. Bei Patienten mit der Diagnose eines
Hypophysenadenoms ist daher eine Untersuchung der Knochendichte und
frihzeitig eine Osteoporosebasistherapie in Form von Calcium und Vitamin D
und gegebenenfalls die Gabe von Bisphosphonaten anzuraten.

Dass therapierte Hypophysenpatienten auch im Vergleich mit anderen chro-
nisch Kranken unter kognitiven Beeintrachtigungen leiden, konnte in dieser
Studie eindeutig gezeigt werden.

Operierte Patienten schnitten schlechter als konservativ behandelte Patienten
ab. Damit der Einfluss der Operation auf kognitive Leistungen exakter abge-
grenzt werden kann, ware der Vergleich der kognitiven Leistungen bei Hypo-
physenpatienten im Rahmen einer prospektiven Untersuchung vor und nach

Operation anzustreben.

Im Hinblick auf die Erkenntnis, dass zum Zeitpunkt der Operation jingere Pati-
enten ein besseres Outcome hinsichtlich kognitiver Leistungen aufweisen als
altere Patienten, ware ein friher Operationszeitpunkt zu empfehlen. Dies setzt
eine schnelle Diagnosestellung voraus, zumal die Operation fir die meisten

Tumorentitaten ohnehin Therapie der Wahl ist.
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5 Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurden 52 therapierte Hypophysenpatienten (Prolaktinome n =
19, hormoninaktive Adenome n = 8, Akromegalie n = 14, M. Cushing n = 11)
hinsichtlich Lebensqualitat, Knochenstoffwechsel und Knochendichte sowie
kognitiver Beeintrachtigungen im Vergleich zu einer Kontrollgruppe mit 50 chro-
nisch Kranken (Patienten mit Schilddrlisenoperation) untersucht. Von besonde-
rem Interesse waren die Form der kognitiven Beeintrachtigung sowie der Ein-
fluss von Operation, Radiotherapie und Alter der Patienten zum Zeitpunkt der
Operation.

Laborchemisch wurden die Hormonparameter sowie Parameter des Knochen-
stoffwechsels bestimmt. Lebensqualitat bzw. psychische und physische Sym-
ptome wurden mit dem Fragebogen QLS-H sowie der Symptomcheckliste SCL-
90-R erfragt. Zur Ermittlung der Knochendichte wurde eine QCT durchgefihrt.
Die kognitiven Leistungen wurden mit folgenden neuropsychologischen Tests
geprift: MWTB, VLMT, TMT A/B, Zahlennachsprech-Test, Zahlen-Symbol-Test.
Die statistische Auswertung erfolgte anhand des Wilcoxon-Tests flr nichtpara-
metrische Stichproben und einer ANOVA bei Mehrfachvergleichen.

Hinsichtlich Lebensqualitat und Knochendichte zeigten die Hypophysenpatien-
ten keine signifikanten Unterschiede im Vergleich mit den chronisch Kranken in
der Kontrollgruppe. Operation und Radiotherapie zeigten keinen Einfluss auf die
Knochendichte.

Die Hypophysenpatienten wiesen im Vergleich zu den Kontrollen signifikante
Beeintrachtigungen im Bereich von Aufmerksamkeit und Exekutivfunktionen
sowie im Arbeitsgedachtnis auf. Dabei schnitten operierte Hypophysenpatienten
in Tests zu Exekutivfunktionen und zum Langzeitgedachtnis signifikant schlech-
ter ab als nicht operierte Patienten. Die Radiotherapie zeigte keinen Einfluss auf
kognitive Leistungen.

Erstmals konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass das Abschneiden in den
Tests zu den Exekutivfunktionen mit dem Alter der Patienten zum Zeitpunkt der
Operation korrelierte: bei Operation jingere Patienten zeigten signifikant besse-
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re Testergebnisse als Patienten, die zum Zeitpunkt der Operation bereits alter
waren.

Hypophysenpatienten leiden oft auch nach erfolgreicher Therapie unter nach-
haltigen kognitiven Dysfunktionen, fir die eine stattgehabte Operation aber
auch die Tumorentitat als Ursache in Betracht gezogen werden mussen. Von
besonderer Bedeutung fir das Outcome nach der Operation hinsichtlich kogni-

tiver Beeintrachtigungen ist das Alter zum Zeitpunkt des Eingriffs.
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Anhang - Referenzwerte Laborparameter

Hormon [Einheit]

Referenzbereich

Phosphat [mmol/l] 0,8-1,5
AP [U/1] 35-105
Knochen-AP [ug/l] 4-21
25-OH-Vit.D3 [nmol/I] 25-170
1,25-OH-Vit.D3 [pmol/I] 45 -135
Telopeptid 1 [ng/ml] 1,5-5,0
Cortisol [nmol/l] 130 — 630
Transcortin [mg/dl] 2,8-53
IGF 1 [ng/m] 60 — 450
TSH [mU/1] 0,4-25
FT3 [pmol/I] 3,5-6,5
FT4 [pmol/l] 12 - 23
Prolaktin [ug/l] <21
Testosteron [nmol/l] 9-30

XX



Estradiol [pmol/l]

120 — 2000

FSH [1U/1] <10
LH [1u/1] <10
SHBG [nmol/l] 30-90

XXI
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