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1 Einleitung

Zur Regulation und Aufrechterhaltung verschiedener Funktionen der Organe, ist
eine prazise Kommunikation zwischen diesen Organen unerlasslich. Die Hormone
stellen eine dieser Kommunikationsmadglichkeiten dar und werden zum gréi3ten Teil
von der Hypophyse reguliert. Wird die Funktion der Hypophyse gestort, kann das
weitreichende Folgen an vielen Organsystemen haben (1). Hypophysenadenome
stellen mit 84,6% die haufigsten operierten Raumforderungen des sellaren Gebiets
und gehdren mit einer Pravalenz von 6% zu den haufigsten hirneigenen Tumoren

(1-3). Unbehandelt sind sie mit einer erhéhten Morbiditat und Mortalitdt verbunden

(4).

Die operative Resektion wird bei den meisten Adenomtypen als die Therapie der
Wahl angesehen (5, 6). Das operative Verfahren wurde im Laufe der Geschichte bei
der Suche nach besseren Ergebnissen und niedrigeren Komplikationsraten stark
entwickelt. Der transnasale transsphenoidale Zugang stellt aktuell den Goldstandard
dar (7-11). Seit Mitte der 1990er Jahre wurde das Endoskop eingesetzt und dadurch
eine Qualitatssteigerung im Vergleich zum Operationsmikroskop erzielt. Das
Endoskop ermdglicht u.a. eine weite Sicht in das sellare Gebiet und deren
Umgebung im Sinne eines Panoramablicks. Weitere Vorteile sind eine bessere
Ausleuchtung sowie die Moglichkeit des Einsatzes gewinkelter Optiken, wodurch
hochwertigere Resultate erzielt und Komplikationen verringert werden kénnen (8,
12).

Die Fragestellung dieser Dissertationsarbeit gestaltet sich wie folgt:

Wie sind die chirurgischen, endokrinologischen und visuellen Langzeitergebnisse
nach einer endoskopischen transsphenoidalen Resektion von
Hypophysenadenomen an der neurochirurgischen Klinik der Universitatsmedizin
Mainz? Und wie sind diese Ergebnisse verglichen mit aktuellen Studien bezlglich
des endoskopischen und mikroskopischen Verfahrens?
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2 Literaturdiskussion

2.1 Hypophyse

2.1.1 Anatomie der Hypophyse

Die Kenntnis der anatomischen Zusammensetzung der Hypophysenregion ist
sowohl fur das operative Verfahren als auch fur die Bestimmung jeder Tumorentitat

von immenser Wichtigkeit (1).

Die Hypophyse wiegt ca. 500 mg und misst transversal ca. 12 mm und

anteroposterior ca. 8 mm (13).

Die Hypophyse liegt in der Fossa hypophysialis in der Sella turcica, einer
knoéchernen Vertiefung auf der Innenseite des Keilbeins und ist nach rostral, caudal
und dorsal durch das Keilbein begrenzt, sowie nach lateral vom Sinus cavernosus
(CS) umgeben. Cranial befindet sich das Diaphragma sellae, eine Duratasche mit
einer zentralen Offnung fir den Hypophysenstiel, rostral das Tuberculum sellae und
der Sulcus chiasmatis mit dem Chiasma opticum. Die knéchernen Grenzen der Sella
entsprechen nach rostral dem Processus clinoideus anterior, nach caudal dem Dach
des Keilbeins und nach dorsal dem Dorsum sellae, welches nach caudal in den
Clivus tbergeht (1, 13).
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Sping angulariz

palating

Abbildung 1: Die Innenseite des Keilbeins (14).
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Beidseits der Hypophysenregion befinden sich neurovaskulare Foramina u.a. das
Foramen rotundum fiir den N. maxillaris, das Foramen ovale fur den N. mandibularis
, das Foramen spinosum flr die A. meningealis media und das Foramen lacerum fir

die A. carotis interna (1).

Die Aa. hypophysiales superiores aus den Aa. carotides internae oder den Aa.
communicantes posteriores und Aa. hypophysiales inferiores aus den Aa. carotides
internae Ubernehmen die arterielle Durchblutung der Hypophyse und minden in das
hypophysaren Portalvenensystem, das die vaskulare Verbindung zwischen dem
Hypothalamus und der Hypophyse darstellt (1).

Mikroskopisch und funktionell ist die Hypophyse in einen Hypophysenvorderlappen
(HVL), auch Adenohypophyse genannt, und einen Hypophysenhinterlappen (HHL),
die Neurohypophyse, unterteilt (1, 13).
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Anterior lobe 7%
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Abbildung 2: Die Hypophyse eingebettet in die Sella turcica (14).

15



2.1.2 Physiologie der Hypophyse

Zur Regulation und Aufrechterhaltung verschiedener Funktionen der Organe, ist
eine prazise Kommunikation zwischen diesen Organen unerlasslich. Die Hormone
stellen eine dieser Kommunikationsmoglichkeiten dar und werden durch
hierarchisch organisierte Strukturen streng reguliert (1). Die oberste Struktur in
dieser Hierarchie stellt der Hypothalamus dar, der Afferenzen aus dem ZNS in Form
von elektrischen Signalen erhalt und in Hormone Ubersetzt (1, 15). Diese Hormone

erreichen beide Lappen der Hypophyse Uber zwei verschiedene Wege:

e Die Steuerhormone, die sog. Releasing- und Inhibiting-Hormone, werden in
das hypophysare Portalsystem freigesetzt und regulieren die Funktion des
Hypophysenvorderlappens (1, 15).

e Antidiuretisches Hormon (auch Vasopressin genannt, ADH) und Oxytocin
werden in Kerngebieten des Hypothalamus produziert, Gber Axone in den
Hypophysenhinterlappen transportiert und dort in sog. Herring-Koérperchen
bis zur Freisetzung gespeichert. Diese Verbindung befindet sich im

Infundibulum der Hypophyse (1).

In den folgenden Abschnitten werden die hypothalamisch-hypophysaren

Hormonachsen erlautert.

2.1.2.1 Die somatotrope Achse

Zur somatotropen Achse gehdren der Hypothalamus, die Hypophyse und u.a. die
Leber. Vom Hypothalamus werden das Wachstumshormon-Releasing-Hormon
(GHRH) und Somatostatin (SST) produziert und freigesetzt. Die Bindung des GHRH
an seinen spezifischen G-protein gekoppelten Rezeptor bewirkt im HVL die
Transkription, Synthese und Sekretion vom Wachstumshormon (GH), wahrend SST
die Sekretion des GH hemmt. GH wird zum grof3ten Teil in den somatotropen
(azidophilen) Zellen im HVL gebildet. Diese Zellen machen den gré3ten Anteil (bis
zu 45%) des HVL aus. GH hat sowohl metabolische als auch anabole Wirkungen
auf fast alle Gewebe des Korpers. Die metabolischen Wirkungen werden direkt von
GH ausgetbt und dazu gehért u.a. gesteigerte Proteinsynthese, gesteigerte

Fettverbrennung und Erhéhung der Blutzuckerkonzentration. Aul3erdem stimuliert
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GH die Synthese des insulin-&hnlichen Wachstumsfaktors Subtyp-1 (IGF-1) in der
Leber. Dieser Faktor spielt eine sehr wichtige Rolle als Mediator fiir die anabolen,

wachstumsférdernden Wirkungen des GH (z.B. Knochenwachstum) (1, 15).

2.1.2.2 Die gonadotrope Achse

Die gonadotrope Achse besteht aus dem Hypothalamus, der Hypophyse und den
geschlechtsspezifischen Keimdrisen. Im Hypothalamus wird das Gonadotropin-
Releasing-Hormon (GnRH) synthetisiert und pulsatil freigesetzt. GnRH aktiviert in
den gonadotropen (basophilen) Zellen im HVL die Synthese des luteinisierenden
(LH) und die des follikelstimulierenden Hormons (FSH). LH und FSH bestehen aus
einer gemeinsamen a-Untereinheit, die mit einer fur das jeweilige Hormon
spezifischen B-Untereinheit verbunden ist. In den Hoden bewirkt LH das Wachstum
der Leydig-Zellen und die Sekretion von Testosteron und Inhibin, wahrend FSH die
Spermatogenese in Sertoli-Zellen stimuliert. Im Eierstock regt FSH sowohl die
Follikelreifung als auch die Ostrogen-Synthese in den Granulosazellen an, LH
hingegen triggert die Ovulation und die Progesteron-Synthese im Corpus luteum (1,
15).

2.1.2.3 Die mammotrope Achse

Die mammotrope Achse besteht aus dem Hypothalamus, der Hypophyse und der
Brustdriise. Die vorherrschende Funktion des Hypothalamus ist die Hemmung der
Prolaktin-Sekretion durch Dopamin, wahrend andere Hormone (v.a. Ostrogen)
stimulierend wirken. Prolaktin wird in den laktotropen (azidophilen) Zellen des HVL
produziert und fordert hauptsachlich das Brustdrisenwachstum und die
Milchbildung. AuRerdem wirkt Prolaktin inhibitorisch auf die pulsatile GnRH-
Sekretion im Hypothalamus (1, 15).

2.1.2.4 Die kortikotrope Achse

Die kortikotrope Achse besteht aus dem Hypothalamus, der Hypophyse und den
Nebennierenrinden. Vom Hypothalamus wird das Corticotropin-Releasing-Hormon
(CRH) freigesetzt. CRH wirkt auf die corticotropen (basophilen und chromophoben)
Zellen im HVL und stimuliert die Sekretion von adrenocorticotropem Hormon

(ACTH). ACTH wirkt in den Nebennierenrinden tber seinen spezifischen Rezeptor
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und stimuliert die Sekretion verschiedener Nebennierensteroide (v.a. Cortisol) (1,
15).

2.1.2.5 Die thyreotrope Achse

Die thyreotrope Achse besteht aus dem Hypothalamus, der Hypophyse und der
Schilddruse. Der Hypothalamus setzt das Thyreotropin-Releasing-Hormon (TRH)
frei und bindet an seine Rezeptoren in der Zellmembran der thyreotropen
(basophilen) Zellen im HVL. In diesen Zellen stimuliert TRH die Synthese von
thyreoidea-stimulierendem Hormon (TSH). TSH verstarkt die thyreoidale
Durchblutung, beschleunigt die Teilung der Thyreozyten, erhdht die Jodaufnahme
und steigert die Umwandlung von Thyreoglobulin (Tg) in die Schilddrisenhormone
Trijodthyronin (T3) und Thyroxin (T4) (1, 15).

2.1.2.6 Antidiuretisches Hormon und Oxytocin

Das antidiuretische Hormon (ADH) und Oxytocin werden in den vorderen
Kerngebieten des Hypothalamus produziert und erreichen den HHL durch
interneuronalen Transport. Sie werden in Herring-Kdrperchen bis zur Freisetzung

gespeichert.

e ADH-Sekretion wird hauptsachlich durch absteigende Osmolaritéat des
zirkulierenden Blutes bzw. absteigenden intravasalen Blutdruck angeregt.
Einerseits bindet ADH an seine V1-Rezeptoren in den Arteriolen und
verursacht Vasokonstriktion, andererseits reguliert ADH tber V2-Rezeptoren
die Diurese. Es erhoht die Wasserrtickresorption (Uber die sog. Aquaporine)
in den Sammelrohren und die Rickresorption von Salzen in der Henle-
Schleife.

e Die Sekretion von Oxytocin wird v.a. durch mechanische Reize des Uterus
und der Mamille ausgeldst. Seine wichtigsten Wirkungen sind die
Uteruskontraktion unter der Geburt und die Milchejektion wéhrend des
Stillens. Darlber hinaus beeinflusst Oxytocin das Verhalten auch bzgl. einer

Verstarkung der sexuellen Erregung (1, 15).
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2.2 Hypophysenadenome

2.2.1 Epidemiologie

Die Hypophysenadenome machen 6% der hirneigenen Tumoren aus und bilden
damit die vierthaufigste Gruppe nach Gliomen (40%), Meningeomen (20%) und
Neurinomen (8%) (2). AulRerdem sind die Adenome die haufigsten operierten
Raumforderungen im sellaren Gebiet (84,6%) (1, 3). Querschnittsstudien aus
Belgien, Grol3britannien und der Schweiz haben eine Pravalenz von 78 bis 94 Féllen
pro 100.000 Einwohner gezeigt (16). Die Inzidenz ist je nach Quelle unterschiedlich
und betragt zwischen 4 und 9 pro 100.000. Sie ist mit zunehmendem Alter
ansteigend. Bei Frauen (v.a. Prolaktinom) steigt die Inzidenz im jungeren Alter stark
an und bleibt danach konstant, wahrend sie bei Mannern (v.a. hormoninaktive

Adenome) erst im hdheren Alter steigt (1, 5).

In Autopsien und radiologischen Studien wurde eine Pravalenz von 10-20% der
Gesamtpopulation festgestellt, wobei die Mehrheit der Adenome klinisch unauffallig
sind. Solche asymptomatischen Adenome werden Inzidentalome genannt und

mussen nicht therapiert werden (1, 5).

2.2.2 Atiologie

Hypophysenadenome sind meistens langsam wachsende, benigne Tumore, die aus
Zellen des HVL stammen (17). Die Atiologie dieser Adenome ist immer noch nicht
vollstandig geklart. Es werden aber hauptsachlich zwei Prinzipien, die
hypothalamische Einwirkung einerseits, der intrinsische Defekt der hypophyséaren

Zellen andererseits, diskutiert (18).

e Die hypothalamische Einwirkung: Die Uberstimulation durch die
hypothalamischen Hormone wird als verantwortlich angesehen. Eine solche
Uberstimulation verursacht ein polyklonales Wachstum des HVL (z.B. bei
ektoper GHRH-Sekretion) (18).

e Der intrinsische Defekt der hypophysaren Zellen: Durch genetische
Veranderungen einer Zelle im HVL wird ein monoklonales Wachstum

ausgelost. Derartige genetische Mutationen kdnnen sowohl Onkogene (u.a.
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G-Proteinonkogen, ras-Onkogen) als auch Tumorsupressorgene (u.a. p53,
MEN-1, pRb, nm23, CDK-Inhibitoren) betreffen (1, 5, 18).

Laut vieler Studien sind die Adenome zum grof3ten Teil monoklonal, was fir den

intrinsischen Defekt der hypophysaren Zellen spricht (1, 18).

Eine Fall-Kontroll-Studie aus China hat potenzielle Risikofaktoren fir
Hypophysenadenome bestimmt. Dazu gehdren scharfes Essen, die Nutzung eines

Mobiltelefons, die Dauer der Telefonate und die Einnahme von Vitaminen (17).

2.2.3 Einteilung der Hypophysenadenome

Die Einteilung und Klassifikation der Hypophysenadenome hat sich wahrend der
letzten Jahrzenten verandert (19). Am Anfang wurden die Adenome nach ihrem
histologischen Farbeverhalten in eosinophile, basophile und chromophobe
Adenome eingeteilt (19, 20). Aktuell werden die Adenome nach ihrer Grol3e, der
Hormonaktivitat, dem immunhistochemischen Marker und der Invasivitat klassifiziert
(3, 21, 22). AulRerdem wurden die Adenome nach der WHO-Klassifikation aus dem
Jahr 2004 in typisch und atypisch weiter klassifiziert (3). Diese Einteilung wurde im
Jahr 2017 in der neuen WHO-Klassifikation geéndert und die Kategorie ,,atypische

Adenome*” eliminiert (23, 24).

2.2.3.1 Einteilung nach TumorgroRRe

Die Grol3e der Adenome hat einen wichtigen Einfluss auf die Therapie, die Prognose

und die Komplikationsrate wahrend und nach einem operativen Eingriff (4, 25-27).

Die Hypophysenadenome kdnnen nach ihrem Durchmesser eingeteilt werden.
Adenome mit einem Durchmesser von weniger als 10 mm werden Mikroadenome
genannt, wahrend Adenome mit einem gréf3eren Durchmesser als Makroadenome
bezeichnet werden (3, 4, 22). In vielen Studien werden Makroadenome, die einen

groReren Durchmesser als 40 mm aufweisen, Giantadenome genannt (25, 27, 28).

2.2.3.2 Einteilung nach Tumorfunktion

Die Hypophysenadenome kénnen anhand ihrer Hormonaktivitdt in hormonaktive
und hormoninaktive Adenome eingeteilt werden (22).
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2.2.3.2.1 Hormoninaktive Hypophysenadenome
Das Hauptcharakteristikum dieser Gruppe ist das Fehlen Klinisch relevanter
Tumormarker. Adenome dieser Gruppe produzieren keine Hormone, Kklinisch

inapparente Mengen oder klinisch inaktive Hormone (29).

Sie werden auch als hypophyséare Inzidentalome bezeichnet, da sie haufig als
Zufallsbefund wahrend einer Bildgebung (u.a. Computertomografie oder
Kernspintomografie) entdeckt werden. Per Definition wird die Bildgebung wegen
hormonell irrelevanter Symptome (z.B. Kopfschmerzen, Schwindel oder nach
Schadelhirntrauma) durchgefihrt (30, 31).

Diese Gruppe macht 14-54% aller Hypophysenadenome aus und hat eine Pravalenz
von 7-41.3/100,000 (32). Am haufigsten (43%) kommen die FSH- und LH-positiven
Adenomen vor. An der zweiten Stelle stehen die Nullzelladenome mit 33.7% (3).

Sogenannte ,,silent” Adenome sind trotz der Expression von Hormonen durch die
insuffiziente Sekretion charakterisiert. Sie gehdren mit einem Anteil von 12.6% zu

den hormoninaktiven Adenomen (3).

Die Symptome der hormoninaktiven Hypophysenadenome werden hauptséachlich
durch ihre raumfordernde Wirkung hervorgerufen und werden in Tabelle 3 (Seite 28)
aufgelistet (33).

2.2.3.2.2 Hormonaktive Hypophysenadenome
Ausschlaggebend fir diese Gruppe sind die Symptome, die durch Uberproduktion
eines oder mehrerer Hormone hervorgerufen werden (1). Diese Symptome werden

in Tabelle 2 ausfihrlich dargestellit.

Zusatzlich kénnen die hormonaktiven Adenome auch die Symptome infolge der

Raumforderung (siehe Tabelle 3) verursachen (34).

21



e Mammotrope Hypophysenadenome (Prolaktinom)
Mammotrope Hypophysenadenome (sog. Prolaktinome) sind die haufigsten

Hypophysenadenome (32-66% aller Hypophysenadenome).

Vor allem Frauen (Verhéltnis Frau zu Mann 5:1) zwischen 20 und 50 Jahren sind
davon betroffen (33). Prolaktinome haben eine Pravalenz von 30-50/100.000
Einwohner, sowie eine Inzidenz von 2-5/100.000 Einwohner pro Jahr. Wahrend 90%
aller Prolaktinome in Form von kleinen intrasellaren Mikroadenomen (Durchmesser

< 1 cm) vorkommen, sind Makroprolaktinome selten (1).

Die Symptome (siehe Tabelle 2) eines Prolaktinoms werden durch eine Erhéhung
des Prolaktinspiegels (sog. Hyperprolaktinamie) hervorgerufen. Eine Hyper-
prolaktindmie ist allerdings nicht ausschlief3lich durch ein Prolaktinom bedingt. Sie
kann sowohl physiologische als auch pathologische Ursachen haben. Zu den
physiologischen Auslésern einer Hyperprolaktinamie gehdren u.a. Schwangerschatt
und Saugreiz beim Stillen. Andererseits zahlen zu den pathologischen Ausldsern
u.a. Prolaktinome, andere hormonaktive Hypophysenadenome und eine Verletzung
oder Kompression des Hypophysenstiels (35).

Der Hypothalamus kontrolliert die Prolaktinausschittung (siehe Abschnitt 2.1.2.3
Mammotrope Achse) durch die inhibitorische Wirkung von Dopamin. Im Falle einer
Verletzung oder Kompression des Hypophysenstiels (z.B. durch ein grofes
Makroadenom) erreicht Dopamin die laktotropen Zellen im HVL nicht mehr,
infolgedessen es zu einem leichten Anstieg des Prolaktins kommt. Solch eine
Hyperprolaktinamie nennt man Begleithyperprolaktinamie (Syn.
Entzugelungshyperprolaktindmie) und stammt aus den gesunden, durch Dopamin
nicht supprimierten mammotropen Zellen des HVL (1, 35).

e Somatotrope Hypophysenadenome (Akromegalie)
Somatotrope Hypophysenadenome machen 10% aller Hypophysenadenome aus
und stellen mit 95-99% die haufigste Ursache fur die Entwicklung einer Akromegalie
dar. Sie treten meistens in Form eines Makroadenoms (Durchmesser > 1 cm) auf

(1, 34). Akromegalie hat eine Pravalenz von 30-60/1 Mio. Einwohner und eine
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Inzidenz von 3-4/1 Mio. Einwohner pro Jahr (34). Akromegalie zeigt sich bei Frauen
etwas haufiger, wobei das durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung bei 45 Jahren
liegt (1).

Hauptsachlich sind ein Uberschuss an GH und seinem Mediator IGF-1 fiir die
Symptome einer Akromegalie (siehe Tabelle 2) verantwortlich. Zusatzlich besteht
eine Koproduktion von Hormonen, die in 30% der Falle von Prolaktin und in 10-20%
der Falle von TSH ausgeht (1, 34).

Patienten mit derartigen Adenomen haben im Vergleich zur allgemeinen Population
eine erhOhte Morbiditat und Mortalitdt. Dies wird zum grof3ten Teil durch

kardiovaskulare und metabolische Erkrankungen verursacht (34).

e Kortikotrope Hypophysenadenome (Morbus Cushing)

Eine Erhéhung des Cortisolspiegels (sog. Hyperkortisolismus oder Cushing-
Syndrom) kann ACTH-abhangig oder ACTH-unabhangig sein. Kortikotrope
Hypophysenadenome (Syn. Morbus Cushing) stellen mit 65-70% die haufigste
Ursache fur einen ACTH-abhéngigen Hyperkortisolismus (33). Diese Adenome
machen 5-10% aller Hypophysenadenome aus. Frauen sind bei einem gehauften
Vorkommen in der 4. bis 6. Lebensdekade dreimal so haufig betroffen wie Manner
(6, 36). In 80-90% der Falle findet man Mikroadenome mit einem Durchmesser <10
mm (1, 36).

Morbus Cushing hat eine Pravalenz von 40/1 Mio. Einwohner und eine Inzidenz von
1.2-2.4/1 Mio. Einwohner pro Jahr (36).

Die typischen Symptome des Morbus Cushing (siehe Tabelle 2) werden durch eine
Uberproduktion von ACTH und Cortisol einerseits und Stérung des Cortisol-
Tagesrhythmus andererseits hervorgerufen. Das Krankheitsbild ist mit einer
Ubermafigen Morbiditat und Mortalitat assoziiert, die hauptsachlich auf Herz-
Kreislauf- oder Infektionskrankheiten und deren organische und systemische

Komplikationen zurtickzufiihren sind (36).
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e Thyreotrope Hypophysenadenome (sekundarer Hyperthyreoidismus)
Die thyreotropen Hypophysenadenome sind mit einem Anteil von 0.5-2% aller
Hypophysenadenome relativ selten (37). Derartige Adenome haben eine Pravalenz
von 2.8/1 Mio. Einwohner und eine Inzidenz von 0.15/1 Mio. Einwohner pro Jahr.
Sie kommen in Form eines Makroadenoms in 80-85% der Falle vor und treten bei
beiden Geschlechtern gleich haufig auf (1, 38). 25% der thyreotropen Adenome

zeigen eine Koexpression von GH oder Prolaktin (33).

Diese  Adenome  verursachen die Konstellation eines erhohten
Schilddrisenhormonspiegels (fT4 und fT3) mit einem nicht supprimierten TSH (38).
Durch die Uberproduktion von TSH kommt es zur Hyperstimulation der Schilddriise
und zu klinischer Prasentation (siehe Tabelle 2) einer sog. sekundéaren (bzw.
zentralen) Hyperthyreose (37).

e Gonadotrope Hypophysenadenome
Die gonadotropen Hypophysenadenome machen 1% der Hypophysenadenome aus
(5). 95% dieser Adenome kommen in Form eines invasiven Makroadenoms vor (1).

Die Mehrheit dieser Adenome setzen FSH oder die freie a-Untereinheit frei. Diese
Hormone zeigen in der Regel keine biologische Wirksamkeit (v.a. a-Untereinheit)
oder werden in geringen Mengen (v.a. FSH) sezerniert. Dementsprechend gehéren
sie meistens zu der Gruppe der ,silent Adenome und fallen durch die

Raumforderung (siehe Tabelle 3) auf (1, 39).

Die gonadotropen Adenome verursachen nur in seltenen Fallen die Symptome einer
Hormonuberproduktion (siehe Tabelle 2). Sie konnen bei pramenopausalen Frauen
ein ovarielles Uberstimulationssyndrom durch erhdéhten Gonadotropinspiegel
hervorrufen. Dieses Syndrom &uf3ert sich durch stark vergréf3erte multizystische
Ovarien und Unterbauchschmerzen. Solch ein Uberstimulationssyndrom wurde

bisher bei Mannern nicht beschrieben (1, 40).
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e Mischtumore
Zu dieser Gruppe gehéren Adenome, die zwei oder mehr Hormone gleichzeitig
produzieren. Diese Koproduktion kommt v.a. bei thyreotropen Adenomen vor. Sie
konnen neben TSH noch GH, Prolaktin, Gonadotropine oder ACTH sezernieren.
AulRerdem beobachtet man haufig eine Koexpression von GH und Prolaktin bei sog.

somatomammotropen Adenomen.

Die Symptome sind in der Regel von dem dominanten Hormon abhangig, wobei die

koexprimierten Hormone auch eine Rolle beim klinischen Bild spielen kénnen.

Es gilt allerdings, dass eine Begleithyperprolaktinamie nicht als eine Koexpression
gewertet wird, da sie aus dem gesunden Gewebe des HVL und nicht aus dem
Adenom stammt (1, 41, 42).

2.2.3.3 Einteilung nach Invasivitat

Trotz Gutartigkeit der meisten (>99%) Hypophysenadenome wachsen sie in 50%
der Falle infiltrierend in die umliegenden Gewebestrukturen. Sie koénnen das
gesunde Gewebe der Hypophyse, den knoéchernen Sellaboden, das Diaphragma
sellae und den Sinus cavernosus (CS) mit kleinen Zellnestern infiltrieren (3).
Insbesondere stellt die Infiltration des CS in Bezug auf die radikale Tumorentfernung
und die endokrinologische Remission einen negativ-prognostischen Faktor dar und
ist fur die Therapieplanung von Relevanz. Um die Infiltration des CS mit grof3er
Wabhrscheinlichkeit vorhersagen zu kénnen, ist die Klassifikation von Knosp et al.
(siehe Tabelle 1 und Abbildung 3) die genaueste und weltweit akzeptierte. Sie wurde
im Jahr 1993 veroffentlicht und im Jahr 2015 Uberarbeitet. Diese Klassifikation bietet
ein Einstufungssystem fir die Vorhersage der Invasion des CS durch
Makroadenome der Hypophyse auf Grundlage der MRT-Bildgebung (43-46).

In der Studie von Zoli et al. wurde die Gradeinteilung von Knosp mit der durch
intraoperative endoskopische Inspektion festgestellten und der tatsachlichen Rate

der CS-Invasion verglichen (siehe Tabelle 1) (43).
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Grad

Grad 0

Grad 1

Grad 2

Grad 3

A/B

Grad 4

Tabelle 1: Knosp-Klassifikation (1993, Uberarbeitet 2015) und tatsachliche CS-Invasion (43, 45, 46).

Bedeutung Tatséchliche CS-
Invasion
Das Adenom Uberschreitet nicht die mediale Karotislinie 0%
Das Adenom Uberschreitet die mediale Karotislinie, kreuzt aber nicht die 19.5%

mediane Karaotislinie.

Das Adenom uberschreitet die mediane Karotislinie, kreuzt aber nicht die 63.2%
laterale Karotislinie.

Das Adenom Uber scheitet die laterale Karotislinie (A: oberhalb der A. carotis A: 88.9%; B:96.6%
interna, B: unterhalb der A. carotis interna)

Das Adenom umgibt die A. carotis interna 100%

Abbildung 3: Grad 0 bis 4 nach Knosp-Klassifikation und die Karotislinien (47).
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2.2.3.4 Einteilung in typische und atypische Adenome

Im Jahr 2004 wurde eine Klassifikation von der WHO veroffentlicht, in der

Hypophysenadenome in typische und atypische eingeteilt wurden (3, 48).
Atypische Adenome wurden nach den folgenden Kriterien definiert:

e Ein invasives Wachstum.
e Ein Ki-67 (MiB-1) Proliferationsindex von mindestens 3%.

e Eine exzessive Kernfarbung fur p53-Proteine (3, 48).

Im Jahr 2017 wurde diese Klassifikation von der WHO Uberarbeitet und die
Kategorie ,,atypische Adenome* aufgrund der schlechten Reproduzierbarkeit und

Vorhersagewert eliminiert (24).

2.2.4 Symptome
Die Hypophysenadenome kénnen durch eine oder mehrere der folgenden

Mechanismen ihre Symptomkonstellation hervorrufen.

e Symptome durch Hormonuberproduktion v.a. bei hormonaktiven Adenomen
oder durch eine Begleithyperprolaktinamie.

e Symptome durch Insuffizienz einer oder mehrerer Achsen der Hypophyse
und verminderte Hormonproduktion.

e Symptome durch Raumforderung und Kompression der umliegenden
Strukturen (1, 4, 33).

Tabelle 2: Symptome von Hormonmangel und Hormonuberproduktion (1, 4, 33).

Hormon Mangel (Insuffizienz) Uberproduktion (Aktivitat)
ACTH Sekundéare Nebenniereninsuffizienz M. Cushing
Schwache, Miidigkeit, Gewichtverlust, Ubelkeit, Stammbetonte Adipositas, Vollmondgesicht, livide Striae am
Erbrechen, Hypoglykamie, Hypotonie, trockene Stamm, Hypertonie, Diabetes mellitus, Osteoporose,
Haut. Depression, Angst, verstarkte Hautpigmentierung.
LH/FSH Blasse Haut, feine Hautféltelung, Infertilitét. Meist asymptomatisch.
Bei Frauen: Zyklusstérung, Amenorrhoe. Bei Frauen: Zyklusstérung, Amenorrhoe, Infertilitat.
Bei Mannern: Libido-/Potenzminderung. Bei Mannern (selten): Libido-/Potenzminderung, Infertilitat.
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Hormon Mangel (Insuffizienz) Uberproduktion (Aktivitat)

GH Bei Erwachsenen: Leistungsminderung, Akromegalie
stammbetonte Adipositas, Fettstoffwechselstérung Vergroberung von Gesichtsziigen, VergrofRerung von Handen

(Hypercholesterinamie), Osteoporose, und FuRen, Vermehrtes Schwitzen, Karpaltunnel-Syndrom,
Hypoglykamie. Schlafapnoe-Syndrom, Arthritis.
Bei Kindern: Minderwuchs, verzdgertes Zahnen. Bei Kindern: Gigantismus.
Prolaktin Bei Frauen: Agalaktie. Bei Frauen: Zyklusstdérung, Amenorrhoe, Galaktorrhoe,
Bei Mannern: Keine Symptome bekannt. Infertilitat, Hirsutismus.

Bei Mannern: Libido-/Potenzminderung, Infertilitat.

TSH Sekundére Hypothyreose Sekundére Hyperthyreose
Kélteintoleranz, Gewichtszunahme, Warmeintoleranz, Gewichtsverlust, Tremor, Unruhe,
Leistungsminderung, Depression, Obstipation, kiihle Stimmungsinstabilitat, feuchte warme Haut.

trockene Haut, Myxddem.
ADH Diabetes insipidus -Fir Hypophysenvorderlappenadenome irrelevant-

Polydipsie, Nykturie, Polyurie

Tabelle 3: Symptome der Raumforderung eines Hypophysenadenoms (1, 4, 33).

Symptome Erklarung/ Erganzung

Kopfschmerzen Konnte von unspezifischen Symptomen z.B. Ubelkeit, Erbrechen und/oder Schwindel

begleitet werden.

Gesichtsfeldeinschrankung Durch Kompression des Chiasma opticum (v.a. bitemporale Hemianopsie).
Visusminderung Durch Kompression des Chiasma opticum (N. Opticus).
Ophthalmoplegie Durch Hirnnervenausfalle (N. oculomotorius, N. trochlearis und/oder N. abducens).

Symptome der In Tabelle 2 ausfihrlich erklért.

Hypophyseninsuffizienz
Hypophysen-Apoplexie Plotzlich auftretende, meist bitemporale Kopfschmerzen, Sehstérung, erhéhter Hirndruck,

Vigilanzminderung.

Symptome der (Begleit- Durch Kompression des Hypophysenstiels entféllt die hemmende Wirkung von Dopamin.

)JHyperprolaktinamie Siehe Uberproduktion von Prolaktin in Tabelle 2.
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2.2.5 Diagnostik

Die Verdachtsdiagnose eines Hypophysenadenoms wird durch das klinische Bild in
Kombination mit endokrinologischen, ophthalmologischen und/oder neuro-
radiologischen Untersuchungen gestellt. Die definitive Diagnosestellung ist
allerdings erst postoperativ durch die histologische Untersuchung des Gewebes

maoglich (5).

2.2.5.1 Endokrinologische Diagnostik

Bei Verdacht auf Funktionsstérung der Hypophyse (sowohl Hormoniiberproduktion
als auch Insuffizienz) erfolgt die endokrinologische Basisdiagnostik. Hierzu gehort
die Bestimmung von ACTH, Cortisol, GH, IGF-1, TSH, T4, fT3, LH/FSH,
Testosteron/Ostradiol und Prolaktin. Die Basisdiagnostik ist in manchen Fallen durch

Funktionstests der verschiedenen Hormonachsen zu erganzen (5).

2.2.5.1.1 Funktionstest der mammotropen Achse

Die mammotrope Achse wird durch Bestimmung des Prolaktins im Serum getestet.

e Referenzbereich: fur Frauen <25 ng/ml und fir Manner <15 ng/ml.

e Werte bis 200 ng/ml kénnen auf der einen Seite auf ein Mikroprolaktinom
hinweisen, auf der anderen Seite konnen sie andere Ursachen u.a.
Schwangerschatft, Stillen, Stress, Einnahme verschiedener Medikamente und
Begleithyperprolaktinamie haben.

e Werte Uber 200 ng/ml sind fur ein Prolaktinom nahezu beweisend und

mussen durch bildgebende Verfahren ergéanzt werden (4).

2.2.5.1.2 Funktionstest der somatotropen Achse

Die Bestimmung von GH und IGF-1 gehdrt zur Basisdiagnostik. Aufgrund seiner
pulsatilen Sekretion ist GH allein selten aussagekraftig, wobei eine GH-
Konzentration von <0.4 pg/l und eine normale IGF-1-Konzentration eine
Akromegalie ausschliel3en. Im Gegensatz dazu ist die IGF-1-Konzentration tagstiber

stabil und wird initial bei Verdacht auf Akromegalie gemessen. Der Goldstandard fur
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die Diagnosesicherung einer Akromegalie ist die Messung der GH-Konzentration im
Serum wahrend eines oralen Glukosetoleranztests (0GTT), das Fehlen einer
normalen Supprimierbarkeit von GH wahrend der Hyperglykdmie jedoch beweisend
(33, 34).

Der Goldstandard fiur die Sicherung eines GH-Mangels (Insuffizienz der
somatotropen Achse) ist der Insulin-Hypoglykamie-Test (IHT). Wahrend eine
maximale GH-Konzentration von <3 ug/l stark auf eine Insuffizienz der Achse
hinweist, schliel3t eine GH-Konzentration von >5 ug/l eine solche Insuffizienz
aus. Eine Alternative stellt der GHRH-Arginin-Test dar (49).

2.2.5.1.3 Funktionstest der thyreotropen Achse

Die Funktionstestung der thyreotropen Achse erfolgt durch Bestimmung von
basalem TSH und fT4/fTs. Eine erhdhte fTs-Konzentration mit einer fehlenden
Supprimierbarkeit von TSH legt den Verdacht einer sekundaren (zentralen)
Hyperthyreose nahe. Bei der Insuffizienz dieser Achse sind TSH und fT4 meist
erniedrigt. Eine weiterfihrende Testung ist durch einen TRH-Test mdglich (1, 6, 49).

2.2.5.1.4 Funktionstest der kortikotropen Achse

Bei dem Verdacht auf M. Cushing ist nach dem Ausschluss von exogenen Ursachen
(z.B. Einnahme von Steroiden) initial ein persistenter Hyperkortisolismus
nachzuweisen. Die Bestimmung des Mitternachts-Cortisols im Speichel hat die
hdchste Sensitivitat und Spezifitat (beide 92-100%). Die Durchfiihrung eines
Dexamethason-Hemmtests und die Untersuchung des 24-Stunden-Sammelurins

sind ebenfalls mdgliche diagnostische Instrumente (33).

Bei Verdacht auf Insuffizienz dieser Achse ist die Messung der Cortisol-
Konzentration um 8 Uhr morgens von grof3er Wichtigkeit. Ein reproduzierbarer Wert
von <80-110 nmol/l ist fir die Insuffizienz der Nebennieren beweisend. Bei Werten
zwischen 80-110 nmol/l ist die Durchfiihrung eines IHT notwendig, um die Diagnose

zu sichern (49).
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2.2.5.1.5 Funktionstest der gonadotropen Achse

Die Testung dieser Achse erfolgt durch die Bestimmung der peripheren
Sexualhormone und der Gonadotropine. Die meisten Gonadotropinome sind
hormoninaktiv, bei Verdacht auf eine Hormonaktivitat jedoch sind TRH- und GnRH-
Tests gegebenenfalls wegweisend. Die Indikation fur diesen dynamischen Test
muss allerdings gut durchgedacht werden, da eine Entstehung von

Hypophysenapoplexen nach diesen Tests beschrieben ist (1).

Im Falle einer moglichen Insuffizienz der Achse ist die morgendliche Messung der
Sexualhormone entscheidend. Beim Mann werden LH, FSH und Testosteron
gemessen. Bei der Frauen werden LH, FSH und Ostradiol bestimmt, wobei ein

normaler Menstruationszyklus eine Insuffizienz ausschliel3t (49).

2.2.5.1.6 Funktionstest des Hypophysenhinterlappens

Die Funktion des HHL wird in erster Linie lediglich durch Untersuchung des
Wasserhaushalts geprift, da bisher keine Oxytocin-relevanten Erkrankungen
beschrieben wurden. Die Testung erfolgt durch die Bestimmung von
Ausscheidungsmengen, Elektrolyten und der Osmolalitat des Blutes und des Urins.
Der Kochsalz-Infusions-Test und der unter Desmopressin-gabe durchgefiihrte
Durstversuch kommen ebenso als diagnostische Verfahren in Frage (1, 5).

2.2.5.2 Bildgebende Diagnostik

Die weiterfihrende Diagnostik mit bildgebenden Verfahren ist erforderlich, wenn die

endokrinologischen Untersuchungen auffallig sind und/oder Zeichen einer
Raumforderung im sellaren Bereich vorliegen. In erster Linie wird die MRT-
Untersuchung ohne und mit Kontrastmittel durchgefuhrt und die Sellaregion, die
para- und suprasellaren Zisternen komplett in koronaren, sagittalen und axialen

Schichten dargestellt.

Falls eine MRT-Bildgebung kontraindiziert ist oder Knochenarrosionen und/oder
Vorerkrankungen vorliegen, stellt die CCT-Bildgebung eine sinnvolle mogliche

Untersuchung dar.
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2.2.5.3 Augenarztliche Diagnostik

Durch die Raumforderung kann es zur Kompression des N. opticus (Chiasma
opticum und/oder Tractus opticus) kommen, weshalb bei allen Makroadenomen eine
ophthalmologische Untersuchung empfohlen wird. Hierzu gehdrt die Visus-
bestimmung, eine Computerperimetrie des Gesichtsfeldes und die optische

Koharenztomographie (4, 5).

2.2.6 Therapieprinzipien

Die Therapie eines Hypophysenadenoms ist indiziert, wenn es Symptome
verursacht oder solche durch das Wachstum wahrscheinlich verursachen wird. Die
Art der Therapie wird durch den Adenomtyp, sein Stadium und ggf. die
Hormonuberproduktion bestimmt. Meistens ist die operative Therapie die Methode
der Wahl. Bei manchen Adenomtypen (v.a. Prolaktinom) kann eine medikamentose
Therapie eingesetzt werden. Nach Ausschopfung beider Therapiemdglichkeiten

kann man bei persistierender Symptomatik auf die Radiotherapie zugreifen (5, 50).

Abbildung 4 zeigt den Algorithmus bei der Erstdiagnose eines

Hypophysenadenoms.

2.2.6.1 “Wait and see”

Eine Therapie ist nicht immer indiziert, insbesondere bei kleinen Inzidentalomen

(sog. Mikroinzidentalome). Wenn sie keine Symptome verursachen und keine
GroRenzunahme (nur 10% der Mikroinzidentalome zeigen Wachstum) zeigen,
sollten sie jahrlich fur 2-3 Jahre und anschlie3end in langeren Intervallen kontrolliert
werden (33, 39).

32



Diagnose eines Hypophysenadenoms

Anamnese, Symptome und Labor

Symptome einer Hormoniiberproduktion?

Hormoninaktives Adenom Hormonaktives Adenom

Mikroadenom Makroadenom

Andere

Prolaktinom

MRT und Symptome der
ophthalmologische Raumforderung
Kontrolle

Medikamentos

Tumorwachstum oder . Operativ
Gesichtsfelddefekte

Stop der Kontrollen nach
20 Jahren

Abbildung 4: Algorithmus bei der Erstdiagnose eines Hypophysenadenoms (5).

2.2.6.2 Medikamentdse Therapie

Die medikamentdse Therapie steht bei Prolaktinomen im Vordergrund. Durch die
Gabe von Dopaminagonisten (u.a. Bromocriptin und Cabergolin) lassen sich sowohl
der Prolaktinwert in 90% der Félle normalisieren als auch die TumorgrofRe
reduzieren (5, 35, 50). Bei anderen Adenomtypen ist die medikamentdse Therapie
weniger wirksam und wird nur bei multimorbiden, fiir Operation nicht geeigneten
Patienten oder bei unvollstandig resezierten Adenomen in Betracht gezogen (5). Im
Fall von somatotropen Adenomen kdnnen Dopaminagonisten, Somatostatinanaloga
oder GH-Antagonisten eingesetzt werden (5, 34, 50). Bei kortikotropen Adenomen
kann die Hormonproduktion und -wirkung auf verschiedenen Stufen (Hypophyse,

Nebennierenrinde oder periphere Hormonrezeptoren) beeinflusst werden (5, 36).

33



Im Fall einer Insuffizienz spielt die medikamentdse Substitution eine sehr wichtige

Rolle (51). In Tabelle 4 wird die Substitution der verschiedenen Hormonachsen

aufgelistet.
Tabelle 4: Substitution bei Hypophyseninsuffizienz (51).
Hormon Substitution bei Insuffizienz
ACTH Hydrocortison (Alternative: Prednison)
LH/FSH Bei Mannern: Testosteron; Bei Frauen: Ostrogen/ Progesteron
TSH L-Thyroxin
GH Synthetisches Wachstumshormon (Somatotropin)
ADH Desmopressin (Syn. Vasopressin)

2.2.6.3 Operative Therapie

Mehrere Kriterien sprechen fur die operative Therapie als Methode der Wahl bei der
Behandlung von fast allen symptomatischen und/oder wachsenden Adenomen mit
Ausnahme von Prolaktinomen. Eine erfolgreiche Operation kann zu einer sofortigen
Eradikation des Adenoms und zu einer hormonellen Remission fuhren, wahrend das
gesunde hypophysare Gewebe erhalten bleibt. Aul3erdem kdénnen die Symptome,
die durch die Raumforderung hervorgerufen wurden, direkt gelindert werden (5, 6).
Die operative Therapie ist auch im Falle eines Prolaktinoms bei Unvertraglichkeit,
nicht ausreichender Wirksamkeit der Dopaminagonisten oder im Falle eines Apoplex
indiziert (35, 50).

Als bevorzugte operative Vorgehensweise wird der transnasale transsphenoidale
Weg gewahlt. Diese Methode wird in 90-95% der Félle eingesetzt und kann
endoskopisch, mikroskopisch oder kombiniert (endoskopisch und mikroskopisch)
durchgefiihrt werden (5, 6, 50).

Eine andere, jedoch relativ selten angewendete Operationstechnik Uber den
transkraniellen Weg per Trepanation der Schadelkalotte (Kraniotomie) kommt nur
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bei besonders grof3en, das Diaphragma sellae penetrierenden

Hypophysenadenomen zum Einsatz (5, 50).

2.2.6.4 Radiotherapie
Die Indikation fiir eine Radiotherapie wird meistens bei Therapieversagern unter

medikamentdser oder chirurgischer Behandlung gestellt. Ein priméarer Einsatz der
Radiotherapie ist wegen der Verzogerung im Wirkungseintritt selten und wird nur bei

Kontraindikation der medikamentdsen und chirurgischen Therapien eingesetzt.

Zu den mdglichen Bestrahlungsmethoden gehoren die stereotaktische
Radiochirurgie und die konventionelle fraktionierte Radiotherapie. Die
stereotaktische Radiochirurgie wird hochdosiert in einer einzigen Sitzung
durchgefiihrt und wird v.a. bei kleineren Adenomen eingesetzt. Die konventionelle
fraktionierte Radiotherapie erfolgt Uber mehrere Tage bis Wochen und wird bei

grofReren Befunden bevorzugt angewandt (5, 50).
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2.3 Die Hypophysenchirurgie

2.3.1 Die historische Entwicklung der Hypophysenchirurgie

Im spaten 19. und frihen 20. Jahrhundert versuchte man die Hypophyse tUber den
transkraniellen Weg zu erreichen. Diese Verfahren waren mit erh6hter Mortalitat
assoziiert (10). Im Jahr 1906 berichtete Hermann Schloffer, ein dsterreichischer
Chirurg, von der ersten erfolgreichen Entfernung eines Hypophysentumors Uber den
transsphenoidalen Weg. Viele Chirurgen interessierten sich fur dieses Verfahren
und versuchten es weiterzuentwickeln. 1910 beschrieb Hirsch einen direkten
endonasalen Zugang zur Keilbeinhdhle, fur diesen Zugang mussten allerdings die
mittlere Muschel und einen Teil des Nasenseptums reseziert werden. Im selben Jahr
veroffentlichte A. E. Halstead den Ansatz des sublabialen gingivalen Einschnittes (8,
10, 11).

Harvey W. Cushing operierte im Jahr 1909 einen Patienten mit Akromegalie, indem
er zum ersten Mal eine modifizierte Form der Schloffer-Methode anwandte.
Zwischen 1909 und 1929 operierte Cushing 231 Patienten Uber den
transsphenoidalen Weg bei einer Mortalitatsrate von 5,6%. Mit seiner zunehmenden
Erfahrung erzielte Cushing bessere Ergebnisse lber den transkraniellen Weg,
weshalb er selbst und auch die meisten anderen Neurochirurgen die transnasale

Technik zugunsten der transkraniellen Ansatze aufgaben (7, 9, 10).

Norman Dott, ein schottischer Gastwissenschaftler und Neurochirurg, studierte 1923
bei Cushing und nutzte weiterhin das transsphenoidale Verfahren. Dott stellte das
Verfahren Gerard Guiot vor, der in den frihen 1960er Jahren hervorragende
Ergebnisse mit dem transsphenoidalen Ansatz veroffentlichte und das Interesse
vieler Arzte in ganz Europa wiederbelebte. Im gleichen Jahrzehnt kombinierte Hardy
nach Entwicklung des Operationsmikroskops die laterale Fluoroskopie mit den
mikrochirurgischen Techniken. Dadurch wurden die VergréRerung und die
Ausleuchtung besser, was das Risiko einer Gefal3- oder auch Gehirnverletzung

deutlich reduzierte und das Outcome verbesserte (8, 10).

Die neuen technischen Entwicklungen wie die Endoskopie, Neuronavigation und

intraoperative Bildgebung ermdoglichten die Weiterentwicklung der
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transsphenoidalen Technik und erweiterten dessen Einsatzgebiet. Seit Mitte der
1990er Jahre wurde das Endoskop eingesetzt und dadurch eine Qualitatssteigerung
im Vergleich zum Operationsmikroskop erzielt. Das Endoskop erméglicht u.a. eine
weite Sicht in das sellare Gebiet und deren Umgebung. Weitere Vorteile sind eine
bessere Ausleuchtung sowie ein scharferes Bild, wodurch hochwertigere Resultate
erzielt und Komplikationen verringert werden kénnen (8, 12).

Abbildung 5 zeigt die Ausleuchtung des sellaren Gebietes bei einer endoskopischen
und bei einer mikroskopischen transsphenoidalen Operationstechnik.

Abbildung 5: Ausleuchtung des sellaren Gebietes bei der endoskopischen (a) und bei der mikroskopischen (b)
transsphenoidalen Operationstechnik (52).
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2.3.2 Die endoskopische transsphenoidale Operationstechnik

Die endoskopische transsphenoidale Operationstechnik bringt viele Vorteile mit
sich. Der Panoramablick auf das Operationsgebiet ermdéglicht sehr gute Ergebnisse
in Bezug auf Massenentfernung, Linderung der klinischen Symptomatik und Heilung
der zugrunde liegenden Erkrankung. Auch die Komplikationsrate ist mindestens so
gering wie bei den mikrochirurgischen Verfahren (8, 53, 54).

Die Operationen kénnen mononostril, durch ein Nasenloch, oder binostril, durch
beide Nasenldcher, durchgefihrt werden und durchlaufen drei Phasen: Die nasale,

die sphenoidale und die sellare Phase (8, 53).

In den nachsten Abschnitten wird die Durchfiihrung der Operation am Beispiel der

Universitatsmedizin Mainz erlautert.

2.3.2.1 Vorbereitung der Operation

Die Operation erfolgt unter Vollnarkose und mit orotrachealer Intubation. Die
Oropharynxregion wird mit einer Mullrolle abgedichtet, um das Risiko einer
Blutaspiration bei der Extubation so gering wie madglich zu halten. 30 Minuten

praoperativ wird Cefazolin verabreicht, im Falle von Allergien ein Alternativpraparat

(8).

Der Patient wird auf dem Ricken mit leicht erhéhtem Oberkérper (ca. 20°) gelagert.
Der Kopf wird nach rechts geneigt und auf eine hufeisenformige Kopfstiitze gelegt.
Fur eine mogliche intraoperative Bildgebung kann die laterale Fluoroskopie (C-
Bogen) verwendet werden (8). Abbildung 6 zeigt die Lagerung des Patienten sowie
die Positionierung der Operationseinheit. Alternativ kann auch eine Neuronavigation
zur Verbesserung der Orientierung eingesetzt werden, hierzu wird der Kopf in einer

Mayfield-Klemme fixiert.

Zur Abschwellung der Schleimhaut werden in Naphazolin getrankte Spitztupfer in
die Nasenhaupthohlen eingelegt. Die Nase wird auf3erlich mit Mundspullésung auf
Alkoholbasis desinfiziert. Danach werden Patient, C-Bogen und die endoskopischen

Instrumente steril abgedeckt (8).
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Abbildung 6: Positionierung von Patient und Operationseinheit (52).

Fur die Endoskopie wird folgende Ausstattung verwendet:

e Starre bajonettférmige Endoskope mit 0°- und 30°-abgewinkelter Optik und 4
mm Durchmesser (Karl Storz GmbH & Co. KG, Tuttlingen und Richard Wolf
GmbH, Knittlingen).

e Beim binostrilen Zugang werden die Endoskope mit einer Saug-
/Spulvorrichtung ausgestattet (Richard Wolf GmbH, Knittlingen).

e Xenon Nova 300-Kaltlichtquelle (Karl Storz GmbH & Co. KG, Tuttlingen)

e Hochauflosende (HD) Image-1™ H3 Dreichip-Kamera (Karl Storz GmbH &
Co. KG, Tuttlingen).

e AIDA-Aufnahmegerat (Karl Storz GmbH & Co. KG, Tuttlingen).
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Abbildung 7 zeigt die o0.g. endoskopischen Equipments (Equipment im

neurochirurgischen Endoskopielabor).

Abbildung 7: Experimentelle endoskopische Equipments (a), starres Endoskop mit Saug-/Spulvorrichtung (b)
und von oben nach unten 0°, 30°, 45° und 70° starre Endoskope (c) (8).

2.3.2.2 Der binostrile Zugang

Fur den binostrilen Zugang wird kein

nasaler Retraktor gebraucht.

Die Operation beginnt mit der Identifikation
des Nasenseptums, der unteren und der
mittleren  Nasenmuscheln sowie des
Nasopharynx durch das rechte Nasenloch.
Mittels Spekulums und Dissektor wird die
rechte mittlere Nasenmuschel lateralisiert
und das Ostium sphenoidale und der
Recessus sphenoethmoidalis  sichtbar
gemacht. Das Ostium sphenoidale wird
mittels Diamantdrill und Knochenstanzen f‘.

erweitert. Zur Kontrolle des Ausmales der

Erweiterung wird die laterale Fluoroskopie

Abbildung 8: Der binostrile Zugang (51).
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oder auch Neuronavigation verwendet. Alle vorherigen Schritte werden auf der

linken Seite wiederholt, um den binostrilen Zugang zu komplettieren (8).

Als nachstes werden die dorsalen Anteile des Nasenseptums mittels Stammberger-
Stanze reseziert. Nach Erweiterung des Ostium sphenoidale beidseits kann auch
das variable Septum im Sinus sphenoidales reseziert werden. Danach kénnen die
folgenden anatomischen Orientierungspunkte identifiziert werden: Sella, Clivus,
Carotisprominenzen, Planum sphenoidale, Protuberancia optica beidseits und

Recessus optico-carotidea beidseits (8).

AnschlieRend erfolgt die Offnung des Sellabodens mittels Diamantdrill mit niedriger
Geschwindigkeit und VergroRerung der Offnung mit Knochenstanzen. Jetzt kann
das Endoskop mit einer Haltevorrichtung fixiert werden und der Neurochirurg mit
einer Zweihandtechnik die Dura mit Scherchen kreuzférmig ertffnen. Der Tumor
kann mit langsamen Bewegungen mittels Kiretten und Saugkanilen entfernt
werden. Danach wird die Sellaregion mit dem 30°-Endoskop auf mdgliche

Tumorreste untersucht (8).

Im letzten Schritt erfolgt die Rekonstruktion der Sella mit Gelschwammchen
(Gelita®; Aesculap AG; Tuttlingen) und feinfaserigem fibrillarem Tabotamp
(Tabotamp fibrillar®; Johnson & Johnson Medical GmbH; Norderstedt) (8).

Im Falle einer intraoperativen Liquorleckage wird die Sella mit subkutanem
Fettgewebe vom Oberschenkel oder Bauchnabel rekonstruiert und mit Fibrinkleber

fixiert. Nach Bedarf wird auch eine lumbale Liquordrainage angelegt (8).

Am Ende wird das Blut von der orotrachealen Region abgesaugt. Nasentamponaden

werden meistens nicht bendtigt (8).

2.3.2.3 Der mononostrile Zugang

Fur den mononostrilen Zugang kann ein selbsthaltender Retraktor benutzt werden.
Aufgrund der Position des Chirurgen wird meistens das rechte Nasenloch
ausgewahlt, wobei das Linke bei Bedarf ebenfalls als Zugang zur Verfigung steht.
Im Recessus sphenoethmoidalis wird die Septumschleimhaut koaguliert und
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eingeschnitten, das Septum nach links

gebrochen und ein  Nasenspekulum

eingefihrt (8). W

Als nachstes werden beide Ostia
sphenoidale identifiziert und der Boden des
Sphenoides reseziert. Jetzt konnen wie ) r
beim binostrilen Zugang die gleichen
anatomischen Orientierungspunkte e I~ .
gesichtet, der Sellaboden eréffnet und der | gl '\

Tumor kirettiert werden.

AnschlieRend wird die Sella mit dem 30°-

Endoskop auf mogliche Tumorreste
untersucht. Der Boden des Sphenoides

wird mittels Gelschwammchen und bei ' -
. . Abbildung 9:Der mononostrile Zugang (51).

Bedarf Sphenoid-Knochen rekonstruiert.

Analog dem binostrilen Zugang wird am Ende das Blut aus der Oropharynxregion

abgesaugt und meistens keine Nasentamponade eingesetzt (8).

2.3.2.4 Komplikationen

Die endoskopische transsphenoidale Operationstechnik zeichnet sich durch eine
niedrige Morbiditat und Mortalitat aus (ca.1%). Mdgliche Komplikationen wie die
postoperative Insuffizienz des HVL (ca. 20%) und der noch haufigere Diabetes
insipidus sind meistens vorubergehend und bilden sich mit der Zeit zurick. Eine

persistierende Verschlechterung der hypophysaren Funktion liegt unter 5%.

Schwerwiegende, aber relativ seltene Komplikationen sind u.a. eine postoperative
Liquorfistel, eitrige Infektionen, Verletzungen gro3erer Arterien, hypothalamische
Schaden, Subarachnoidalblutungen und postoperative Verschlechterung des

Sehvermobgens.
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Die Komplikationsrate ist abhangig von der Erfahrung des Chirurgen und davon, ob
ein Priméartumor oder ein Rezidiv operiert wird, wobei die Komplikationen bei

Rezidiven deutlich haufiger beobachtet werden (1).
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2.4 Aktueller Stand der Wissenschaft Zum chirurgischen,

endokrinologischen und visuellen Outcome nach endoskopischer und

mikroskopischer Hypophysenadenomresektion

Fur die folgende Ubersicht wurden Studien ausgesucht, die eine Mindestfallzahl von
n=30 beinhalten und ab dem Jahre 2010 veroffentlicht wurden. Als
Informationsquelle wurde die PubMed-Literaturdatenbank verwendet. Folgende
Aspekte wurden durch die Recherche erfasst: Tumorresektionsrate, intraoperative
und postoperative Liquorrhoe, Hypo-/Anosmie, Remissionsrate, Insuffizienz des
Hypophysenvorderlappens und des Hypophysenhinterlappens, Visus und
Gesichtsfelddefekte.

2.4.1 Chirurgisches Outcome

2.4.1.1 Resektionsrate

Tabelle 5: Ubersicht Giber die Tumorresektionsrate nach endoskopischer und mikroskopischer
transsphenoidaler Operation in der Literatur.

Zeitraum Anzahl der Falle Adenomeigenschaften Tumorresektionsrate

Autoren Studientyp (Veroffentlichung)

endo. | micro. typ endo. = micro. endo. micro.
Dallapazia  \oogpektiv | 2010-2013 (2014) 56 43 HIA 56 43 82.0% 83.0%
et al. (55) makro.
HIA 93
GH 58
Gondim et . Prolaktinom 41 0
al. (56) retrospektiv. = 1998-2007 (2010) 228 ACTH 28 79.3%
FSH/LH 7
TSH 1
mikro. 51 56
Goudakos makro. 99 75 0 0
etal. (57) Metaanalyse = 1952-2010 (2011) 369 437 HIA 92 144 71.0% 69.0%
HA 152 183
mikro. 13 6
Jain et al makro. 86 36
(58) ’ retrospektiv. | 2011-2013 (2018) 126 46 giant. 27 4 79.3% 86.9%
HIA 78 29
GH 30 10
K';”?Qg)et retrospektiv = 2005-2012 (2017) 21 19 HIA 21 19 97.0% 77.0%
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Zeitraum Anzahl der Félle Adenomeigenschaften Tumorresektionsrate

Autoren Studientyp

(Veroffentlichung) ' ango. | micro. typ endo. | micro. endo. micro.
M”aﬁk?g‘os) 0 Metaanalyse = 1992-2016 (2017) | 2992 2992 63.5%
. HIA 359 9
Paluzzietal. \opospektiv = 2002-2011 (2014) 555 05.3%
(61) HA 196 (nurin HIA)
HIA 17
Prajapati et . GH 7 0 0
al. (62) prospektiv 2018 17 13 ACTH 1 64.7% 46.1%
Prolaktinom 5
Amm (63 Metaanalyse ~1090-2011(2012) = 2125 = 3518 2125 = 3518  68.7% 64.4%
Measls‘(*éj; 1 retrospektiv | 2006-2009 (2011) | 82 HIA 82 74.0%
ACTH 49
Starkeetal | prospekiv | 2004-2011(2013) 61 88.0%
(65) ACTH-negativ | 12
mikro. 32
makro. 54
Hozte(gg)r ®  rospektiv | 2004-2010 (2011) = 86 Prolaktinom | 35 75.6%
: GH 33
ACTH 18

endo.: endoskopisch, micro: mikroskopisch, HIA: hormoninaktiv, HA: hormonaktiv, mikro.: Mirkoadenom,
makro.: Makroadenom, giant: Giantadenom.

In Tabelle 5 werden die Ergebnisse der Tumorresektionsrate fur die endoskopische
(12 Studien) und mikroskopische (6 Studien) transsphenoidale Operation

dargestellt.

Fur die endoskopische Operationstechnik variiert die Resektionsrate zwischen
63.5% (60) und 97% (59), wahrend die Ergebnisse der mikroskopischen
Operationstechnik zwischen 46.1% (62) und 86.9% (58) liegen.

2.4.1.2 Liguorrhoe

e Intraoperative Liquorrhoe
Tabelle 6 zeigt die Ergebnisse fir die intraoperative Liquorrhoe bei endoskopischer
(12 Studien) und mikroskopischer (8 Studien) transsphenoidaler Operation.

Fur die endoskopische Operation wurde die héchste Rate an intraoperativen
Liquorrhoen von Kikuchi et al. (59) beschrieben und lag bei 57.1%, wahrend Cheng

et al. (67) mit 11.8% die geringsten Raten vorweisen konnten.
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Fur die mikroskopische Operation lag die hochste Rate bei 32.6% (58) und die

niedrigste bei 2.8% (68).

Autoren

Dallapazia et
al. (55)

Hansasuta et
al. (69)

Jain et al.
(58)

Kikuchi et al.
(59)
Chen et al.
(68)

Starke et al.
(70)

Starke et al.
(65)

Cheng et al.
(67)

Hofstetter et
al. (66)

Ammirati et
al. @ (63)
Broersen et
al. @ (71)
Messerer et
al. @ (64)

@: In diesen Studien sind die Ergebnisse aus praoperativer und postoperativer Liquorrhoe zusammengerechnet.

Studientyp

retrospektiv

prospektiv

retrospektiv

retrospektiv

Metaanalyse

retrospektiv

prospektiv

retrospektiv

prospektiv

Metaanalyse
Metaanalyse

retrospektiv

transsphenoidaler Operation in der Literatur.

Zeitraum
(Veroéffentlichung)

2010-2013 (2014)

2006-2012 (2018)

2011-2013 (2018)

2005-2012 (2017)

1976-2016 (2017)

2004-2009 (2013)

2004-2011 (2013)

2003-2009 (2011)

2004-2010 (2011)

1990-2011 (2012)
1978-2017 (2018)

2006-2009 (2011)

endo.

56

183

126

21

940

72

61

68

86

2125

984

82

Anzahl der Falle

micro.

43

46

19

3144

41

59

3518

5711

Adenomeigenschaften

typ
HIA
makro.
HIA
GH
Prolaktinom
ACTH
TSH
mikro.
makro.
giant.
HIA
GH
ACTH
Prolaktinom

HIA

GH

GH
mikro.
makro.

ACTH

ACTH-negativ
mikro.
makro.

Prolaktinom
GH
ACTH
TSH
mikro.
makro.
Prolaktinom
GH
ACTH

ACTH

HIA

endo.

56

168
40
2
6
2
13
86
27
78
30
13
5

21

940

72
13
59

49

12

32
36
25
16
22
5
32
54
35
33
18

2125

984

82

micro.

43

6
36
4
29
10
5
2

19

3144

41
10
31

26
33
25
13
18

3518

5711

Tabelle 6: Ubersicht {iber die intraoperative Liquorrhoe bei endoskopischer und mikroskopischer

Intraoperative

Liguorrhoe
endo. micro.
58.0% 16.0%
51.4%

40.5% @ 32.6%
57.1% @ 26.3%
17.4% 2.8%
33.3% | 30.8%
34.0%

11.8% 10.6%
47.0%

7.0% 6.3%
12.9% 4.0%
12.1%

endo.: endoskopisch, micro: mikroskopisch, HIA: hormoninaktiv, HA: hormonaktiv, mikro.: Mikroadenom,
makro.: Makroadenom, giant: Giantadenom.
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Die Studien von Ammirati et al. (63), Broersen et al. (71) und Messerer et al. (64)

beschreiben die gemeinsame Rate von intra- und postoperativen Liquorrhoen.

In Tabelle 7 werden die Ergebnisse fur

Postoperative Liquorrhoe

postoperative Liquorrhoe nach

endoskopischer (18 Studien) und mikroskopischer (9 Studien) transsphenoidaler

Operation dargestellt.

Die niedrigste Rate postoperativer Liquorrhoen wurde sowohl fir endoskopische als

auch fur mikroskopische Operation von Kikuchi et al. (59) beschrieben und lag bei

0%.

Die hochste Rate lag fur Endoskopie bei 19.5% und fur die Mikroskopie bei 14.4%
und wurde fur beide Operationstechniken von Goudakos et al. (57) beschrieben.

Autoren

Dallapazia et
al. (55)

Gondim et al.

(72)

Gondim et al.

(56)

Goudakos et
al. (57)

Hansasuta et
al. (69)

Jain et al.
(58)

Tabelle 7: Ubersicht (iber die postoperative Liquorrhoe nach endoskopischer und mikroskopischer
transsphenoidaler Operation in der Literatur.

Postoperative

Anzahl der Félle Adenomeigenschaften

. Zeitraum i
Studientyp (Veroffentlichung) ; ; L|quorrh?e
endo. | micro. typ endo. | micro. | endo. micro.
retrospektiv. = 2010-2013 (2014) 56 43 mllllf; ’o_ 56 43 7.0% 12.0%
retrospektiv | 1998-2009 (2011) 301 2.6%
HIA 93
GH 58
. Prolaktinom 41
retrospektiv | 1998-2007 (2010) 228 ACTH 28 3.5%
FSH/LH 7
TSH 1
mikro. 51 56
makro. 99 75
Metaanalyse = 1952-2010 (2011) 369 437 HIA 92 144 19.5% | 14.4%
HA 152 183
HIA 168
GH 40
prospektiv 2006-2012 (2018) 183 Prolaktinom 2 3.6%
ACTH 6
TSH 2
mikro. 13 6
makro. 86 36
giant. 27 4
retrospektiv | 2011-2013 (2018) 126 46 HIA 78 29 7.9% 6.5%
GH 30 10
ACTH 13 5
Prolaktinom 5 2
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Autoren

Kikuchi et al.

(59)
Paluzzi et al.
(61)

Qu et al. (73)

Berker et al.
(74)

Starke et al.
(70)

Starke et al.
(65)

Cheng et al.
(67)

Hofstetter et
al. (66)

Chen et al.
(68)
Ammirati et
al. @ (63)
Broersen et
al. @ (71)
Messerer et
al. @ (64)

@: In diesen Studien sind die Ergebnisse aus praoperativer und postoperativer Liquorrhoe zusammengerechnet.

Studientyp

retrospektiv

retrospektiv

retrospektiv

retrospektiv

retrospektiv

prospektiv

retrospektiv

prospektiv

Metaanalyse
Metaanalyse
Metaanalyse

retrospektiv

Zeitraum
(Veroéffentlichung)

2005-2012 (2017)

2002-2011 (2014)

1995-2008 (2011)

2006-2011 (2012)

2004-2009 (2013)

2004-2011 (2013)

2003-2009 (2011)

2004-2010 (2011)

1976-2016 (2017)
1990-2011 (2012)
1978-2017 (2018)

2006-2009 (2011)

Anzahl der Falle

endo. micro.
21 19
555
87
624
72 41
61
68 59
86
940 3144
2125 3518
984 5711
82

Adenomeigenschaften

typ
HIA

HIA

HA

Prolaktinom
mikro.
makro.

GH
mikro.
makro.

ACTH

ACTH-negativ
mikro.
makro.

Prolaktinom
GH
ACTH
TSH
mikro.
makro.
Prolaktinom
GH
ACTH

GH

ACTH

HIA

endo.

21

359

196

87
18
69

624

72
13
59

49

12

32
36
25
16
22
5
32
54
35
33
18

940

2125

984

82

micro.

19

41
10
31

26
33
25
13
18

3144

3518

5711

Postoperative

Liguorrhoe
endo. micro.
0.0% 0.0%
5.0%

4.6%
1.3%
2.8% 2.4%
1.6%
4.4% 3.4%
2.3%
2.3% 3.0%
7.0% 6.3%
12.9% 4.0%
12.1%

endo.: endoskopisch, micro: mikroskopisch, HIA: hormoninaktiv, HA: hormonaktiv, mikro.: Mikroadenom,
makro.: Makroadenom, giant: Giantadenom.

2.4.1.3 Hypo-/Anosmie

Tabelle 8 zeigt eine Ubersicht tiber Hyposmie und Anosmie nach endoskopischer

und mikroskopischer Operation.

In der Population von Berker et al. (74) trat eine Hyposmie nach endoskopischen

Operationen bei 0.6% auf.
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Starke et al. (70) beschreiben die subjektive Riech- und Geschmacksstérung nach
den Operationen. Sie trat nach Endoskopie bei 25.7% und nach Mikroskopie bei
5.1% auf.

AulRerdem beschreiben Kiraz et al. (75) die Rate postoperativer Anosmien. Sie kam
bei 3.1% nach Endoskopie und bei 9.7% nach Mikroskopie vor.

Tabelle 8: Ubersicht iiber Hypo-/Anosmie nach endoskopischer und mikroskopischer transsphenoidaler
Operation in der Literatur.

) Zeitraum Anzahl der Félle Adenomeigenschaften Hypo-/Anosmie
Autoren | Studientyp verbffentlich
(Veroffentlichung) ' engo. ' micro. typ endo. | micro. endo. micro.
Berker et . Hyposmie
al. (74) retrospektiv. = 2006-2011 (2012) 624 624 0.6%
Starke et GH 72 41
a‘;’“(?eof retrospektiv = 2004-2009 (2013) | 72 41 mikro. 13 10 25.7% 5.1%
' makro. 59 31
Anosmie Anosmie
Kiraz et . 3.1%, 9.7%,
al. (75) prospektiv. = 2007-2016 (2018) 32 31 32 31 Hyposmie | Hyposmie

34.4% 6.5%

endo.: endoskopisch, micro: mikroskopisch, HIA: hormoninaktiv, HA: hormonaktiv, mikro.: Mikroadenom,
makro.: Makroadenom.
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2.4.2 Endokrinologisches Outcome

2.4.2.1 Remissionsrate

In Tabelle 9 wird die Remissionsrate nach endoskopischer (14 Studien) und

mikroskopischer (6 Studien) transsphenoidaler Operation dargestellt.

Die Remissionsrate der hormonaktiven Adenome betrdgt nach endoskopischer
Operation zwischen 40.8% (69) und 84% (65, 76) und nach mikroskopischer
Operation zwischen 49.2% (67) und 80.5% (71).

Tabelle 9: Ubersicht (iber die Remissionsrate nach endoskopischer und mikroskopischer transsphenoidaler
Operation in der Literatur.

. Zeitraum Anzahl der Falle Adenomeigenschaften Remission
Autoren Studientyp Verafrentlich : : :
(Verdffentlichung) ' endo. | micro. typ endo. | micro. endo. micro.
HIA 93
HA 135 76%
Gondim et GH 58 70.60%
al (I56) retrospektiv. = 1998-2007 (2010) 228 Prolaktinom 41 85.30%
' ACTH 28 71.40%
FSH/LH 7 85.70%
TSH 1 100%
mikro. 51 56
Goudakos et makro. 99 75 0 0
al. (57) Metaanalyse = 1952-2010 (2011) = 369 437 HiA 92 1 66% 60%
HA 152 183
HIA 168
GH 40
He‘i‘gslafﬁlg)a prospektiv  2006-2012 (2018) = 183 Prolaktinom 2 40.80%
' ACTH 6
TSH 2
ACTH
oaluzsi of al HIA 359 82.5%
a“(zsz'l)e & retrospektiv = 2002-2011 (2014) | 555 GH 65.8%
Prolaktinom
HA 196 5070
Prolaktinom 87
Qu et al. (73) | retrospektiv | 1995-2008 (2011) 87 mikro. 18 42.50%
makro. 69
B“;fr(sflr; | Metaanalyse 1978-2017 (2018) & 984 | 5711 ACTH 984 | 5711 | 79.20% 80.50%
Chen et al.
(68) Metaanalyse = 1976-2016 (2017) = 940 3144 GH 940 3144  70.20% 69.20%
GH 72 41
Staré‘fo)e‘ al- | etrospektiv | 2004-2009 (2013) | 72 41 mikro. 13 10 70.80% 68.30%
makro. 59 31
ACTH 49
Starkg etal. | ospektv | 2004-2011 (2013) = 61 84%
(65) ACTH-negativ = 12
Qiao (77) Metaanalyse 2018 702 968 ACTH 702 968 79.70% 76.90%
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Hofstetter et

Johnston et

Zeitraum Anzahl der Falle Adenomeigenschaften Remission

Studientyp

(Veréffentlichung) | endo. = micro. typ endo. | micro. endo.
mikro. 32 26
makro. 36 33
Chengetal.  iospektiv 2003-2009 (2011) 68 59 Prolaktinom | 25 25 70.60%
GH 16 13
ACTH 22 18
TSH 5 3
mikro. 32
makro. 54
prospektiv 2004-2010 (2011) 86 Prolaktinom 35 60%
GH 33
ACTH 18
mikro. 74
prospektiv 2004-2013 (2017) 101 makro. 27 82.20%
ACTH 101
mikro. 54
makro. 63
HIA 31
2007-2010 (2012) 117 GH o1 84%
ACTH 4
Prolaktinom 61

endo.: endoskopisch, micro: mikroskopisch, HIA: hormoninaktiv, HA: hormonaktiv, mikro.: Mikroadenom,
makro.: Makroadenom.

2.4.2.2 Insuffizienz des HVL und des HHL

¢ Insuffizienz des Hypophysenvorderlappens
Tabelle 10 zeigt eine Ubersicht (iber die Insuffizienz des Hypophysenvorderlappens
nach endoskopischer (9 Studien) wund mikroskopischer (4 Studien)

transsphenoidaler Operation.

Die Rate neu aufgetretene Insuffizienzen liegt nach Endoskopie zwischen 6.4% (68)
und 19.4% (70), wahrend sie nach Mikroskopie zwischen 6.7% (68) und 11.6% (63)
betragt.

Messerer et al. beschrieben auch die Entwicklung praoperativer Insuffizienzen,
wobei eine Verbesserung bei 56% und eine Verschlechterung bei 22% zu sehen

war. Bei 22% blieb die Insuffizienz unverandert.

51
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Tabelle 10: Ubersicht tiber die Insuffizienz des HVL nach endoskopischer und mikroskopischer
transsphenoidaler Operation in der Literatur.

Postoperative

; Anzahl der Félle Adenomeigenschaften o
Autoren Studientyp Zeitraum Insuffizienz
(Veroéffentlichung) . . .
endo. = micro. typ endo. = micro. endo. micro.
G‘;T‘]'('?rg)et retrospektiv | 1998-2009 (2011) = 301 *11.6%

A”;T“(%agt; | Metaanalyse = 1990-2011 (2012) = 2125 | 3518 2125 3518 = «85% | x11.6%
Broersen 0 9
et al. (71) Metaanalyse | 1978-2017 (2018) 984 5711 ACTH 984 5711 | x115% @ x9.4%

Che('éSe)t 3| Metaanalyse = 1976-2016 (2017) = 940 | 3144 GH 940 | 3144 = «6.4% @ *6.7%

1 56%
Messerer . =22%
et al. (64) retrospektiv. = 2006-2009 (2011) 82 HIA 82 1 22%
* 13.5%
Bael”‘(%ft retrospektiv | 2006-2011 (2012) | 624 624 *1.9%
e GH 72 41
retrospektiv - mikro. *19.4% = *x 7%
o (7‘50? Kiv = 2004-2009 (2013) = 72 41 ik 13 10 19.4% 7%
’ makro. 59 31
ACTH 49
Starke St | prospektiv | 2004-2011 (2013) 61 *11.5%
al. (65) ACTH-negativ | 12
mikro. 54
makro. 63
Maric¢ et al. HIA 31 1 35.3%
o) 2007-2010 (2012) = 117 on o1 ey
ACTH 4
Prolaktinom 61

*: neu aufgetreten, 1: Verbesserung der Insuff., |: Verschlechterung der Insuff., =: Stabilisierung.
endo.: endoskopisch, micro: mikroskopisch, HIA: hormoninaktiv, HA: hormonaktiv, mikro.: Mikroadenom,
makro.: Makroadenom.

¢ Insuffizienz des Hypophysenhinterlappens (Diabetes insipidus)
In Tabelle 11 wird die Rate des postoperativen Diabetes insipidus nach
endoskopischer (16 Studien) und mikroskopischer (7 Studien) transsphenoidaler
Operation dargestellt.

Die Rate von transientem postoperativem Diabetes insipidus lag nach Endoskopie
zwischen 2.6% (56) und 23.8% (58) und nach Mikroskopie zwischen 3.4% (67) und
28% (57).
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Die Rate von permanentem postoperativen Diabetes insipidus lag nach Endoskopie
zwischen 0% (73) und 5.9% (70) und nach Mikroskopie zwischen 0% (70) und 10%

(57).

Autoren

Gondim et
al. (72)

Gondim et
al. (56)

Goudakos et
al. (57)

Hansasuta
et al. (69)

Jain et al.
(58)

Qu et al. (73)

Ammirati et
al. (63)

Broersen et
al. (71)
Chen et al.
(68)
Messerer et
al. (64)

Jang et al.
(79)

Berker et al.
(74)

Starke et al.
(70)

Studientyp

retrospektiv

retrospektiv

Metaanalyse

prospektiv

retrospektiv

retrospektiv

Metaanalyse

Metaanalyse

Metaanalyse

retrospektiv

retrospektiv

retrospektiv

retrospektiv

mikroskopischer transsphenoidaler Operation in der Literatur.

Zeitraum
(Veroffentlichung)

1998-2009 (2011)

1998-2007 (2010)

1952-2010 (2011)

2006-2012 (2018)

2011-2013 (2018)

1995-2008 (2011)

1990-2011 (2012)

1978-2017 (2018)

1976-2016 (2017)

2006-2009 (2011)

1998-2014 (2016)

2006-2011 (2012)

2004-2009 (2013)

Anzahl der Falle

endo. micro.
301
228
369 437
183
126 46
87

2125 3518
984 5711
940 3144
82
331
624
72 41
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Adenomeigenschaften

typ

HIA
GH
Prolaktinom
ACTH
FSH/LH
TSH
mikro.
makro.
HIA
HA
HIA
GH
Prolaktinom
ACTH
TSH
mikro.
makro.
giant.
HIA
GH
ACTH
Prolaktinom
Prolaktinom
mikro.
makro.

ACTH

GH

HIA

HIA
HA

GH
mikro.

endo.

93
58
41
28

51
99
92
152
168
40
2
6
2
13
86
27
78
30
13
5
87
18
69

2125

984

940

82
157
174
624

72
13

micro.

56
75
144
183

36

29
10

al

3518

5711

3144

41
10

Tabelle 11: Ubersicht tiber die Insuffizienz des HHL (Diabetes insipidus) nach endoskopischer und

Postoperative

Diabetes
Insipidus
endo. micro.

t6.3%
t2.6%
p 0.9%
t 15% t 28%
p 2% p 10%
t9.1%
p 0.9%
t23.8% t19.6%
p3.2% p22%
t16.1%
p 0%
t9.1%  t10.2%
p23% p4.2%
t11.3% @ t21.7%
p 4% p 2.4%
t7.8% t 9%
p1l7% p 2%
p 8.5%
t4.2%
p 0.9%
t4.6%
p 0.4%
t8.3% t4.9%
p 5.9% p 0%



Autoren

Starke et al.

(65)

Cheng et al.

(67)

Maric et al.

(76)

Studientyp

prospektiv

retrospektiv

Anzahl der Falle

Zeitraum
(Veroffentlichung)
endo. micro.
2004-2011 (2013) 61
2003-2009 (2011) 68 59

2007-2010 (2012) | 117

Adenomeigenschaften

typ endo.
makro. 59
ACTH 49
ACTH-negativ 12
mikro. 32
makro. 36
Prolaktinom 25
GH 16
ACTH 22
TSH 5
mikro. 54
makro. 63
HIA 31
GH 21
ACTH 4
Prolaktinom 61

t: transient, p: permanent.

makro.: Makroadenom, giant: Giantadenom.
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micro.

31

26
33
25
13
18

Postoperative

Diabetes
Insipidus
endo. micro.

t17%
p 5%
t2.9% t3.4%
p 0% p1.7%
t3.4%
p1.7%

endo.: endoskopisch, micro: mikroskopisch, HIA: hormoninaktiv, HA: hormonaktiv, mikro.: Mikroadenom,



2.4.3 Visuelles Outcome

2.4.3.1 Visus
Tabelle 12 zeigt eine Ubersicht iiber den Visus nach endoskopischer (4 Studien) und

mikroskopischer (eine Studie) transsphenoidaler Operation.

Die Studien von Hansasuta et al. (69), Musken et al. (60) und Paluzzi et al. (61)
zeigten die Ergebnisse nach Endoskopie. Eine Verbesserung des Visus trat bei
89.8%, 67.5% und 80.2% auf, wahrend sich bei 0.7%, 4.5% und 1.7% eine

Verschlechterung ergab.

Ammitrati et al. (63) verglichen die Verschlechterung des Visus nach beiden
Operationstechniken. Nach Endoskopie verschlechterte sich der Visus bei 0.7% und

nach Mikroskopie bei 0.6%.

Tabelle 12: Ubersicht iiber den Visus nach endoskopischer und mikroskopischer transsphenoidaler Operation
in der Literatur.

Anzahl der Féalle Adenomeigenschaften Postoperativer

. Zeitraum Visus
Autoren Studientyp (Veroffentlichung) . . ;
endo. micro. typ endo. ' micro.  endo. micro.
HIA 168
GH 40
0,
Z?naﬁa(seugtf prospektiv = 2006-2012 (2018) = 183 Prolaktinom = 2 Tlsogﬁf
: ACTH 6 o
TSH 2
Muskens et 1 67.5%
al. (60) Metaanalyse = 1992-2016 (2017) = 2992 2992 | 4.5%
: HIA 359 180-2%
Pa'uzb?'l el rotrospektv | 2002-2011 (2014) 555 =17.3%
(61) HA 196 11.7%
A”;rlm(r(sagt; e | Metaanalyse = 1990-2011 (2012) = 2125 & 3518 2125 3518 | |0.7% | | 0.6%

1: Verbesserung des Visus, |: Verschlechterung des Visus, =: unverandert.
endo.: endoskopisch, micro: mikroskopisch, HIA: hormoninaktiv, HA: hormonaktiv, mikro.: Mikroadenom,
makro.: Makroadenom.
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2.4.3.2 Gesichtsfeldausfalle

In Tabelle 13 wird eine Ubersicht tiber die Gesichtsfelddefekte nach endoskopischer

(3 Studien) und mikroskopischer (eine Studie) transsphenoidaler Operation

dargestellt.

Im Kollektiv von Hansasuta et al. trat eine Verbesserung der Gesichtsfelddefekte

nach Endoskopie bei 88% ein. Bei Muskens et al. besserte sich das Gesichtsfeld in
80.8% (40.4% komplett normalisiert), Wahrend sich bei 2,3% eine Verschlechterung

zeigte.

In der Studie von Cheng et al. trat eine Verbesserung des Gesichtsfelds nach

Endoskopie in 100% der Falle (57.1% komplette Normalisierung) und nach

Mikroskopie in 75% der Falle (37.5% komplette Normalisierung) auf.

Autoren

Hansasuta
et al. (69)

Muskens et
al. (60)

Cheng et al.

(67)

Tabelle 13: Ubersicht (iber die Gesichtsfelddefekte nach endoskopischer und mikroskopischer
transsphenoidaler Operation in der Literatur.

Postoperative

Studientyp Zeitraum Anzahl der Falle Adenomeigenschaften Gesichtsfelddefekte
(Veroffentlichung) ) . .
endo. = micro. typ endo.  micro. endo. micro.
HIA 168
GH 40
prospektiv 2006-2012 (2018) 183 Prolaktinom 2 1 88.3%
ACTH 6
TSH 2
n 40.4%
Metaanalyse = 1992-2016 (2017) 2992 2992 1 80.8%
12.3%
mikro. 32 26
makro. 36 33 N 37.5%
. Prolaktinom 25 25 n 57.1% - °
retrospektiv. | 2003-2009 (2011) 68 59 GH 16 13 1 100% l ;g "/A(:
ACTH 22 18
TSH 5 3

n: Normalisierung, 1: Verbesserung der Gesichtsfelddefekte, |: Verschlechterung der Gesichtsfelddefekte, =: unverandert.

endo.: endoskopisch, micro: mikroskopisch, HIA: hormoninaktiv, HA: hormonaktiv, mikro.: Mikroadenom,

makro.: Makroadenom.
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3 Falle und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv stammt aus Akten der Neurochirurgischen Klinik und
Poliklinik der Universitadtsmedizin Mainz. Dieses Kollektiv wird in einer retrospektiven
Beobachtungsstudie mit den folgenden Einschlusskriterien ausgewertet und

evaluiert:

e Diagnose: Hypophysenvorderlappenadenom (pathologisch bestatigt)

e Operative Methode: endoskopische transnasale transsphenoidale
Operationstechnik

e Operationsdatum: von November 2011 bis Dezember 2017.

e Mindest-Follow-Up: 12 Monate.

Im o0.9. Zeitraum wurden 274 Operationen mit der endoskopischen
transsphenoidalen Technik durchgefuhrt. Davon wurden 222 Operationen wegen
eines Hypophysenvorderlappenadenoms durchgefihrt. Eine Operation wurde nur
zwecks Biopsie durchgefihrt. Zwei Operationen wurden wegen erhdhter Festigkeit
des Adenoms abgebrochen. Im Endeffekt wurden 219 Operationen an 218 Patienten
in die Auswertung eingeschlossen. Eine Patientin wurde zweimal operiert, davon ist
nur die zweite Operation in die Auswertung eingeflossen. 27 Patienten erschienen

nicht zu einem Follow-Up, zwei Patienten verstarben an den Folgen der Operation.

Das Kollektiv besteht aus 117 Mé&annern (53,7%) und 101 Frauen (46,3%). Zum
Zeitpunkt der Operation betrug das Durchschnittsalter 56,6 + 15,3 Jahre (Min.= 18
Jahre, Max.= 87 Jahre). Abbildung 10 zeigt die Geschlechterverteilung des
Patientenkollektivs bezogen auf die Altersklassen.

In vorherigen Arbeiten zu dieser Thematik wurden bereits die Daten von Ende 2003
bis Ende 2011 in anderen Dissertationsarbeiten (von -, - und -) ausgewertet, sodass

diese Arbeit eine Anschlussuntersuchung darstellt.
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Abbildung 10: Alters- und Geschlechtsverteilung des Patientenkollektivs.

3.2 Methoden

3.2.1 Datenerfassung

Die Daten dieser Studie wurden retrospektiv aus den Krankenakten und der
elektronischen Datenbank SAP der Neurochirurgischen Klinik und Poliklinik der
Universitatsmedizin Mainz erhoben. Bei der Datenerhebung wurden praoperative
ambulante Berichte, OP-Berichte, pathologische Befunde, Entlassungsberichte,
postoperative ambulante Berichte, Arztbriefe der Endokrinologen und
Ophthalmologen sowie radiologische Befunde beriicksichtigt.

Die Daten wurden anonym in eine Excel-Tabelle eingetragen und mit IBM® SPSS®
Statistics Version 23 ausgewertet.

Wegen der hohen Zahl an Variablen und der fehlenden Daten in manchen Akten
werden die Falle in den verschiedenen Abschnitten je nach Vollstandigkeit in

Untergruppen eingeteilt.
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3.2.1.1 Daten
Die erhobenen Daten umfassen allgemeine, chirurgische, endokrinologische und

ophthalmologische Aspekte.

3.2.1.1.1 Allgemeine Aspekte
Zu den allgemeinen Aspekten gehdren das Alter zum Zeitpunkt der Operation, das

Geschlecht der Patienten ebenso wie folgende krankheitsbezogene Daten:

e praoperative Symptome: Sehstérung, Morbus Cushing, Akromegalie,
sekundare Hypothyreose, sekundare Hypogonadismus, Libidoverlust/
Potenzstorung, Oligo-/ Amenorrhoe, Galaktorrhoe, Kopfschmerzen,
Schwindel, andersartige Symptome oder keine Symptome (Zufallsbefund)

e Lage des Adenoms: Intrasellar, intra- und supraselléar, intra-, supra- und
parasellar, intra- und parasellar, infrasellar oder andere Ausdehnungen und
Lagen.

e Grole des Adenoms: Mikroadenom (<10 mm), Makroadenom (=10 mm) oder
Giantadenom (240 mm).

¢ Immunhistochemische Klassifizierung des Adenoms: Nullzelladenom,
Prolaktinom, somatotrope, kortikotrope, gonadotrope, thyreotrope,
mammosomatotrope, plurihormonale Adenome oder sonstige
Klassifizierung.

e ggf. Infiltration des Sinus cavernosus.

3.2.1.1.2 Chirurgische Aspekte

Zu den chirurgischen Aspekten gehoren:

e Dauer der Operation
e Resektionsrate:
o Tumorrest: Tumorrestgewebe wird festgestellt, wenn nur eine
Teilresektion durchgefiihrt wird oder Restgewebe in der ersten
postoperativen Bildgebung (meistens MRT) sichtbar ist.
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o Rezidiv: Falls die erste postoperative Bildgebung tumorfrei ist, wird ein
Wiederauftreten von Tumorgewebe in den weiteren Bildgebungen als
Rezidiv definiert.
o Komplette Resektion.
e Re-operationen und Voroperationen.
e Intraoperative Komplikationen: Vaskulare Komplikationen (sowohl vengdse als
auch arterielle Blutungen) und intraoperativer Liquorfluss.

e Postoperative Komplikationen: Lokale Nachblutungen, postoperativer
Liquorfluss, Hirnnervenparese, Meningitis, Epistaxis, epileptische Anfélle,
Hyp-/Anosmie und Exitus letalis.

Befindet sich in den Berichten keine Aussagen tber Komplikationen, wird
davon ausgegangen, dass der intraoperative bzw. der postoperative Verlauf
komplikationsfrei waren.

3.2.1.1.3 Endokrinologische Aspekte
Zu den endokrinologischen Aspekten gehort die  Uberprifung — der

endokrinologischen Funktion sowohl pra- als auch postoperativ in Bezug auf:

e Hormonaktivitat: hormonaktive und hormoninaktive Adenome.

e Hypophysenvorderlappeninsuffizienz: Funktion der einzelnen Hormonachsen
des HVL.

e Hypophysenhinterlappeninsuffizienz: Diabetes insipidus (transient oder
persistent) und die Notwendigkeit einer Substitution bei ADH-Mangel.

War die Funktion der Hormonachsen in einer vorherigen Uberpriifung normal ohne
erneute Uberprifung der Funktion, wird davon ausgegangen, dass die Funktion

immer noch normal ist.

Befindet sich in den endokrinologischen Berichten keine Testung einzelner
Hormonachsen und liegen keine relevanten klinischen Symptome vor, wird davon

ausgegangen, dass die Funktion dieser Hormonachsen normal ist.
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3.2.1.1.4 Ophthalmologische Aspekte

Zu den ophthalmologischen Aspekten gehort:

e Das Vorliegen visueller Beeintrachtigung préoperativ: Visusminderung,
Doppelbilder, Ptosis oder Gesichtsfelddefekte (v.a. bitemporale
Hemianopsie).

e Die Veranderung der Symptomatik postoperativ.
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4 Ergebnisse

4.1 Allgemeine Aspekte

4.1.1 Praoperative Symptome

Bei 18 (8,2%) von 218 Patienten war das Adenom bereits festgestellt und wurde
aufgrund der GrolRenprogredienz operiert. Die Grol3enprogredienz verursachte
Symptome in 4 (1,8%) Féllen, wahrend die restlichen 14 (6,4%) Patienten bereits

operiert wurden, bevor irgendwelche Symptome aufgetreten waren.

Die Diagnose eines Hypophysenvorderlappenadenoms wurde bei 200 (91,8%)
Patienten erstmalig gestellt. 161 (73,9%) wurden aufgrund neu aufgetretener

Symptome diagnostiziert, die restlichen 39 (17,9%) waren Zufallsbefunde.

\ (6.4%)
%) 14

= Zufallsbefund

u Patient ist symptomatisch

®m Symptomatik durch
GroRenprogredienz eines
bekannten Adenoms

m Symptomlose GroRRenprogredienz
eines bekannten Adenoms

(73.9%)
161

Abbildung 11: Diagnose des HVL-Adenoms.

Sehstdrungen sind in 66 (30,3%) Fallen aufgetreten und sind damit die haufigsten
Symptome im Patientenkollektiv. An zweiter Stelle stehen Kopfschmerzen, die von
36 (16,5%) Patienten angegeben wurden. Bei 52 (23,9%) Patienten kamen
vereinzelt verschiedene Symptome vor, dazu gehdren u.a. Mudigkeit, Unwohlsein,
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Ubelkeit/ Erbrechen, psychische Beeintrachtigung und verschiedene neurologische
Ausfélle.

Abbildung 12 zeigt die Haufigkeit der Symptome, wobei manche Patienten mehrere

dieser Symptome aufweisen.

Sehstorung - G NE0I ) 66
Kopfschmerzen [ (16.5%) 36
Akromegalie [ (13.3%) 29
Schwindel N (11.5%) 25
M. Cushing [ (8.7%) 19
Oligo-/ Amenorrohe [ (5.0%) 11
Sekundare Hypogonadismus [ (4.1%) 9
Galaktorrohe [l (2.3%) 5
Sekundare Hypothyreose [l (0.9%) 2

andersartige Symptome |GGG (23.9%) 52

0 10 20 30 40 50 60 70
Anzahl der Falle [(Prozent) Falle]

Symptome

Abbildung 12: Praoperative Symptome der Patientenpopulation. Mehrfachnennungen sind maglich.

4.1.2 Eigenschaften des Hypophysenadenoms
4.1.2.1 Lage des Adenoms

Die intra- und suprasellare ist mit 88 (40,4%) Fallen die haufigste Lage, gefolgt von
der intrasellaren Lage in 56 (25,7%) Féallen. Die rein infrasellare Lage ist selten und
kommt in diesem Patientenkollektiv in 2 (0,9%) Fallen vor. Bei 18 (8,3%) Patienten
waren die Adenome so grol3, dass sie sich Uber das sellare Gebiet hinaus
ausgedehnt haben. Dazu gehéren Adenome mit einer Ausdehnung u.a. in die
Keilbeinhthle, Nasenhaupthdhlen, mittleren Schéadelgrube oder/ und (ber den

Clivus. Abbildung 13 zeigt die Haufigkeit der verschiedenen Lagen in dieser Studie.
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(8.3%)

mintra- und suprasellar

(405;3%) mintrasellar
(18.8%) =intra-, supra- und parasellar
i mintra- und parasellar
u Infrasellar
®m Andere

Abbildung 13: Lokalisation der Hypophysenadenome im Patientenkollektiv.

4.1.2.2 GroRRe des Adenoms

31 (14,2%) Adenome hatten die Grof3e von <10mm (Mikroadenome) zum Zeitpunkt

der Diagnosestellung, wéahrend in 179 (82,1%) Fallen die Adenome =10 mm

(Makroadenome) waren. In 8 (3,7%) Fallen kamen Giantadenome (240mm) vor.

= Mikroadenom
u Makroadenom

B Giantadenom

(82.1%)
179

Abbildung 14: GréR3e der Hypophysenadenome bei der Diagnosestellung.
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4.1.2.3 Immunhistochemische Klassifizierung der Adenome

Der haufigste immunhistochemische Typ war das Nullzelladenom und kam in 98
(45,0%) Fallen vor, gefolgt von gonadotropen Adenomen mit 39 (17,9%) Fallen und
kortikotropen Adenomen, die bei 28 (12,8%) der Patienten festgestellt wurden.
Thyreotrope Adenome und Spindelzell-Onkozytome der Adenohypophyse sind
selten und kamen jeweils in einem Fall (je 0,5%) vor. In 7 (3,2%) Fallen waren die
Adenome nicht weiter differenzierbar. Abbildung 15 zeigt die Haufigkeit aller

Adenome in dem Kollektiv.

120 (45.0%)

98
100
2
S 80
S 60 (17.9%)
= 39 (12.8%)
3 28 (9'2610/0) (4.6%) (4.6%)
. 0 . 0 0,
= 20 I . 10 10 (14%) (05%) (0.5%) (3?”’)
3 1 1
0 . - | — ]
A
& X &R &S <@ K & & &
660 (bbo ~§j\9 {5\0 \{,_\\0 < & Q\}\O @o P /ﬁ EX
&® S & & & &° s ® & )
N © < N o &
S & S
< P
& &
eR

Immunhistochemische Klassifizierung der Adenome

Abbildung 15: Die Haufigkeit der Adenome nach ihrer immunhistochemischen Klassifizierung.

4.1.2.4 Infiltration des Sinus cavernosus

Eine Infiltration des Sinus cavernosus war in 35 (16,1%) Fallen zu beobachten,

wahrend die restlichen 183 (83,9%) Falle keine Infiltration zeigten.
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4.2 Chirurgische Aspekte

4.2.1 Dauer der Operation

Eine Operation dauert im Durchschnitt 1
Stunde und 55 Minuten. Der Median
liegt bei 1 Stunde und 46 Minuten.

Die klrzeste Operation dauerte nur 20
Minuten und die langste dauerte 5
Stunden und 30 Minuten.

Abbildung 16 gibt eine Ubersicht tiber
die Dauer der Operationen im

Patientenkollektiv.

4.2.2 Resektionsrate

Bei 32 Patienten konnte der
Resektionsstatus nicht bestimmt
werden. Dazu gehdren 2 Patienten, die
im postoperativen stationdren Verlauf
verstarben, 5 Patienten, bei denen keine
MRT-Kontrolle durchgefiihrt wurde, und
25 Patienten, die sich in der Klinik nicht

wieder vorstellten.

Bei den restlichen 186 Fallen erfolgte
eine komplette Tumorresektion in 128
(68,8%) Fallen. Ein Tumorrest wurde in
53 (28,5%) Fallen festgestellt worden. In
5 (2,7%) Fallen trat ein Rezidiv auf.
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6:00

4:48

3:36
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Abbildung 16: Operationsdauer.

(28.5%)
53

Komplette Tumorresektion

B Tumorrest

® Tumorrezidiv

Abbildung 17: Tumorresektionsrate im
Patientenkollektiv (n=186).



Von den 35 Fallen mit einer Infiltration
in 6

Komplette

des Sinus cavernosus konnte
(17,1%)
Tumorresektion erzielt werden, wahrend
ein Tumorrest in 28 (80,0%) Fallen
verblieb und ein Rezidiv in einem Fall
(2,9%) auftrat.

Fallen eine

Bezuglich der praoperativen
TumorgréfRe konnte postoperativ ein
in 31,0% (49/158) der
Makroadenome und in 66,7% (4/6) der

Giantadenome nachgewiesen werden,

Tumorrest

wahrend im Falle eines Mikroadenoms

(80.0%)
28

Komplette Tumorresektion
® Tumorrest
B Tumorrezidiv

Abbildung 18: Tumorresektionsrate bei Infiltration des
Sinus cavernosus (n=35).

keine Tumorreste (0/22) festgestellt wurden.

4.2.3 Voroperationen und Re-Operationen

26 (11,9%) der Patienten waren bereits
voroperiert (17 Patienten einmal, 7
Patienten zweimal und 2 Patienten

dreimal). 2 Patienten wurden von
Otorhinolaryngologen, 6 erneut wegen
18

Tumorresten operiert.

Rezidiven und aufgrund  von

Eine Re-Operation war in 10 (4,6%)
Fallen notwendig. Die folgenden Grinde
far eine

waren Re-Operation

verantwortlich: postoperativer

Liquorfluss, symptomatische Tumorreste

m Liquorfluss
(10.0%) ® Tumorrezidiv
(10 O%)1
1 (40.0%) Tumorrest
(10.0%) 4
1
m Extripation von
Narbengewebe
(20.0%) u Epistaxis

2

H [ntervention
wegen Infarkt

Abbildung 19: Grinde der Re-Operationen.

und Tumorrezidive, nekrotisches Narbengewebe, unstillbare Epistaxis.
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Des Weiteren erfolgte in einem Fall eine neurovaskulare Intervention wegen

kompletten Infarktes im Stromgebiet der A. cerebri anterior beidseits.

4.2.4 Intraoperative Komplikationen
Wahrend 92 (42.2%) Operationen traten
Komplikationen auf. (151'?%)
Ein Liquorfluss kam in 54 (24.8%) der

Falle vor und war damit die haufigste

intraoperative Komplikation.

Blutungen waren bei 51 (23.4%)

-

Operationen zu beobachten. -

~

Komplikationslos Blutung

in den meisten Fallen aus dem Sinus B Liquorfluss und Blutung M Liquorfluss

Alle Blutungen waren vendser Natur und

cavernosus stammend. Eine Abbildung 20: Intraoperative Komplikationen.
Transfusion von

Erythrozytenkonzentraten wurde nie durchgefihrt.

Arterielle Blutungen aus der A. sphenopalatina wurden nicht als Komplikation
gewertet, da sie sehr haufig vorkommen und meistens einfach zu behandeln sind.

Arterielle Blutungen aus anderen Quellen waren zu keiner Zeit zu beobachten.

4.2.5 Postoperative Komplikationen
In 25 (11.5%) Féallen traten im postoperativen Verlauf Komplikationen auf. Abbildung

21 zeigt die postoperativen Komplikationen und ihre Haufigkeiten.

Am haufigsten trat ein Liquorfluss auf, der in 10 (4,6%) Féllen zu beobachten war,
wobei sich bei 4 (1,8%) der Patienten der Liquorfluss schon intraoperativ zeigte. An

zweiter Stelle steht die Epistaxis, die in 8 (3,7%) Fallen zu verzeichnen war.

Wahrend in 5 (2.3%) Fallen eine Hyposmie bzw. eine Anosmie postoperativ neu
aufgetreten war, war sie in 15 (6.9%) Fallen schon préaoperativ vorhanden und hat

sich sogar in 2 (0.9%) Féllen postoperativ gebessert.
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Sowohl Meningitis als auch Pneumocephalus traten in 4 (1.8%) Fallen auf. In einem
(0.5%) Fall lag beides zur gleichen Zeit vor und ging in einen postinflammatorischen

Hydrocephalus Uber.

In 3 (1.4%) Fallen wurden Hirnnerven verletzt. Es handelte sich um Verletzungen
des Nervus oculomotorius und/ oder des Nervus trochlearis, die im weiteren Verlauf

vollstandig ricklaufig waren.

Andere Komplikationen wie epileptische Anfélle in 2 (0.9%) Falle, lokale
Nachblutung in einem (0.5%) Fall und Vigilanzminderung in einem (0.5%) Fall traten

ebenfalls relativ selten auf.

Der Tod trat in 2 (0.9%) Fallen auf. In einem Fall war der Patient 3-mal voroperiert
und entwickelte in Folge eines Erbrechens eine Aspirationspneumonie, die zum Tod
fuhrte. In dem anderen Fall lag ein Giantadenom mit einem Durchmesser von 62
mm vor, das bis in die Seitenventrikel gewachsen war. Postoperativ infrazierte die
Arteria cerebri anterior beidseits und die Patientin verstarb trotz neurovaskularer

Intervention.

Liquorfluss e (4.6%) 10
Epistaxis [N (3.7%) 8
Hypo-/Anosmic G (23%) S
Pneumocephalus [ (1.8%)4
Meningitis [ (1.8%)4
Hirnnervenverletzungen [ (1.4%)3
Epileptische Anfille [ (0.9%) 2
Exitus Letalis [ (0.9%) 2
Lokale Nachblutung [ (0.5%) 1
Vigilanzminderung [ (0.5%) 1

Poatoperative Kompilkationen

0 2 4 6 8 10 12
Anzahl der Félle [(Prozent) Falle]

Abbildung 21: Postoperative Komplikationen. Mehrfachnennungen sind moglich.
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4.3 Endokrinologische Aspekte

4.3.1 Hormonaktivitat

Die Adenome waren in 61 (28%) Fallen
hormonaktiv. In Abbildung 22 wird die
Verteilung der hormonaktiven Adenome

dargestellt.

Das am haufigsten produzierte Hormon (50.8%)

war das Somatotropin (GH) und wurde -

in 31 (50.8%) Fallen isoliert produziert

(32.8%)
20

und in 2 (3.3%) Fallen gemeinsam mit

Prolaktin (mammosomatotrope

Adenome).

B GH B ACTH u Prolaktin ® LH/FSH B GH+Prolaktin
Das adrenocorticotrope Hormon (ACTH)

wurde in 20 (32.8%) Fallen produziert. Abbildung 22: Hormonaktive Adenomen (n=61).

Prolaktinome kamen in 6 (9.8%) Fallen und gonadotrope Adenome in 2 (3.3%)
Fallen vor. Thyreotrope Adenome waren in dem ausgewerteten Kollektiv nicht

vertreten.

4.3.2 Remission der hormonaktiven Adenome

Postoperativ konnte die Hormonaktivitat in 4 Fallen nicht untersucht werden. Dazu
gehoren 2 somatotrope Adenome, ein kortikotropes Adenom und ein gonadotropes
Adenom.

Von den restlichen 57 Fallen konnte in 43 Fallen (73.7%) eine Remission erzielt

werden.

Eine Remission wurde in 75.9% (22/29) der somatotropen Adenome, in 73.7%
(14/19) der kortikotropen Adenome, in 66.6% (4/6) der Prolaktinome und in 100%

(1/1) der gonadotropen Adenome erreicht. Von 2 mammosomatotropen Adenomen
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konnte in einem Fall eine Remission erreicht werden, wahrend der andere Fall in ein

reines somatotropes Adenom Uberging.

4.3.3 Funktion des Hypophysenvorderlappens (HVL)
Von den 218 Patienten wurden 167 Patienten komplett prdoperativ und postoperativ

endokrinologische getestet.

Bei den restlichen 51 Patienten fehlten praoperativ und/oder postoperativ die
endokrinologischen Untersuchungen. In 25 Féllen wurde die Operation kurzfristig
geplant, infolgedessen konnte keine ausfihrliche Diagnostik durchgefuhrt werden.
34 Patienten stellten sich nicht wieder in der neurochirurgischen Ambulanz vor oder
veranlassten Kkeine postoperative Diagnostik bei den niedergelassenen

Endokrinologen.

Die Funktion des HVL praoperativ und postoperativ ist in Abbildung 23 gezeigt.
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Abbildung 23: Funktion des Hypophysenvorderlappens praoperativ und postoperativ (n=167).
In 6 (3.6%) Fallen war der HVL préoperativ komplett insuffizient. Davon blieben
33.3% (2/6) komplett insuffizient, 50% (3/6) sind in eine partielle Insuffizienz
Ubergangen. In einem (1/6, 16.7%) Fall erholte sich die Funktion der Hypophyse

vollstandig.
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Bei 83 (49.7%) Patienten wurde praoperativ eine partielle Insuffizienz festgestellt.
7.2% (6/83) von diesen waren in eine komplette Insuffizienz Gbergangen, 51.8%
(43/83) blieben partiell insuffizient. Bei 41% (34/83) wurde die normale Funktion

wiederhergestellt.

Bei 78 (46.7%) Patienten wurde préaoperativ keine Insuffizienz des HVL
nachgewiesen. Postoperativ verschlechterte sich die Funktion bei 20.5% (16/78),

wahrend bei den restlichen 79.5% (62/78) keine Veranderung der Funktion auftrat.

4.3.3.1 Funktion der somatotropen Achse

In 39 (23.4%) Fallen wurde préoperativ eine Insuffizienz der somatotropen Achse
festgestellt. Eine normale Funktion wurde postoperativ in 51.3% (20/39) der Félle

wiederhergestellt.

Von 99 (59.3%) Fallen mit praoperativ normaler Funktion der somatotropen Achse
verschlechterten sich 11.1% (11/99) postoperativ und resultierten in einer

Insuffizienz der Achse.
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Abbildung 24: Endokrinologischer Status der somatotropen Achse préoperativ und postoperativ (n=167).
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Bei 29 (17.4%) Patienten mit einer Uberfunktion der somatotropen Achse konnte
eine Normalisierung in 79.3% (23/29) erreicht werden. In 20.7% (6/29) der Falle
normalisierte sich die Uberfunktion nicht und in 5 Fallen davon wurde eine

medikamentdse Therapie mit Somatostatin eingeleitet.

Eine Substitution des Wachstumshormons erfolgte in 5 von 30 Fallen (16.7%) mit

postoperativer Insuffizienz.
Abbildung 24 stellt die Funktion der somatotropen Achse pra- und postoperativ dar.

4.3.3.2 Funktion der kortikotropen Achse

Eine Insuffizienz der kortikotropen Achse wurde praoperativ in 47 (28.1%) Féallen
festgestellt. Davon erholte sich die Funktion in 44.7% (21/47).

Bei 106 (63.5%) Patienten hatte die kortikotrope Achse praoperativ eine normale

Funktion. Davon entwickelten 18.9% (20/106) postoperativ eine Insuffizienz.
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Abbildung 25: Endokrinologischer Status der kortikotropen Achse praoperativ und postoperativ (n=167).
Bei 14 (8.4%) Fallen mit einer Uberfunktion der kortikotropen Achse konnte in 50,0%
(7/14) eine normale Funktion wiederhergestellt werden. Bei 28.6% (4/14) Patienten
blieb postoperativ eine Uberfunktion fortbestehen, wahrend in 21.4% (3/14) eine

Insuffizienz resultierte.
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Eine Substitution mit Hydrocortison erfolgte in 100% (49/49) der Falle mit

postoperativer Insuffizienz.
Abbildung 25 stellt die Funktion der kortikotropen Achse pra- und postoperativ dar.

4.3.3.3 Funktion der gonadotropen Achse

Eine Insuffizienz der gonadotropen Achse wurde praoperativ bei 50 (29.9%)
Patienten festgestellt. Postoperativ normalisierte sich die Funktion bei 42.0%
(21/50).

In 115 (68.9%) Fallen hatte die gonadotrope Achse praoperativ eine normale
Funktion. Davon gingen 14.8% (17/115) in eine Insuffizienz Uber.
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Abbildung 26: Endokrinologischer Status der gonadotropen Achse préoperativ und postoperativ (n=167).
Eine Uberfunktion trat bei 2 (1.2%) Patienten auf. Bei einem Patienten wurde die
normale Funktion wiederhergestellt, wahrend bei dem anderen eine Insuffizienz

resultierte.

Bei den Patienten mit postoperativer Insuffizienz erfolgte eine Substitution mit
Testosteron in 42.6% (20/47) und mit Estradiol in 2.1% (1/47).
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Abbildung 26 zeigt den endokrinologischen Status der gonadotropen Achse pra- und

postoperativ.

4.3.3.4 Funktion der mammotropen Achse

In 6 (3.6%) Fallen trat eine Insuffizienz der mammotropen Achse préoperativ auf. In
66.7% (4/6) konnte postoperativ eine Normalisierung der Funktion erreicht werden.

Praoperativ wurde eine normal funktionierende mammotrope Achse bei 114 (68.3%)
Patienten festgestellt. Davon entwickelten 1.8% (2/114) postoperativ eine
Insuffizienz. Bei 40 (24.0%) Patienten wurde eine Begleithyperprolaktinamie
festgestellt. In 90.0% (36/40) normalisierte sich die Funktion postoperativ, wahrend
in 10.0% (4/40) eine Insuffizienz resultierte. Bei 7 (4.2%) Patienten trat eine
Uberfunktion auf. Eine Normalisierung der Funktion konnte postoperativ in 85.7%

(6/7) erreicht werden.

Abbildung 27 zeigt die Funktion der mammotropen Achse praoperativ und

postoperativ.
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Abbildung 27: Endokrinologischer Status der mammotropen Achse praoperativ und postoperativ (n=167).
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4.3.3.5 Funktion der thyreotropen Achse

In 32 (19.2%) Fallen trat praoperativ eine Insuffizienz der thyreotropen Achse auf. In

37.5% (12/32) konnte postoperativ eine normale Funktion wiederhergestellt werden.

In 135 (80.8%) Fallen hatte die thyreotrope Achse praoperativ eine normale
Funktion. Davon gingen 5.9% (8/135) in eine Insuffizienz Uber.

Eine Substitution mit L-Thyroxin erfolgte in 92.9% (26/28) der Falle mit

postoperativer Insuffizienz.
Eine Uberfunktion der thyreotropen Achse kam in dem Kollektiv nicht vor.

Abbildung 28 zeigt die Funktion der thyreotropen Achse pra- und postoperativ.
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Abbildung 28: Endokrinologischer Status der thyreotropen Achse préoperativ und postoperativ (n=167).
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4.3.4 Funktion des Hypophysenhinterlappens (HHL)

In einem Fall (0,5%) wurde praoperativ einen Diabetes Insipidus diagnostiziert.

Postoperativ trat ein transienter Diabetes (0.9

- : 16.1%
Insipidus in 35 (16.1%) Fallen auf. In ( 35 )

1.4%)

diesen Fallen erfolgte eine einmalige
Gabe von ADH.

Ein persistenter Diabetes Insipidus wurde »
in 2 (0.9%) Fallen festgestellt. Bei diesen Q 4

Patienten wurde eine Substitution des \-———//
ADH eingeleitet normale Funktion

M nicht bestimmt
In 3 (1.4%) Fallen konnte keine Aussage H transiente Diabetes Inspidus

H persistente Diabetes Insipidus

Uber die ADH-Sekretion getroffen
werden, da in zwei Fallen die Patienten Abbildung 29: Postoperative Funktion des HHL.
verstarben und in einem Fall der Patient gegen arztlichen Rat vorzeitig entlassen

wurde.

Abbildung 29 zeigt die postoperative Funktion des HHL.
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4.4 Ophthalmologische Aspekte

4.4.1 Allgemeine ophthalmologische

Eine  komplette  ophthalmologische

Untersuchung lag bei 193 Patienten vor.

Praoperativ traten visuelle Symptome
bei 75 (38.9%) der Patienten auf. In
68.0% (51/75) verbesserte sich die
visuelle Funktion postoperativ. Bei den
restlichen 32.0% (24/75) waren die
Symptome nach operativer Versorgung

nicht rucklaufig.

Eine normale visuelle Funktion lag bei
118 (61.1%) Patienten vor. Postoperativ
verschlechterte sich die Funktion bei
1.7% (2/118).

Eine Kompression des Chiasma
opticum kam bei 78 (40.4%) Patienten
vor. Davon waren 62.8% (49/78)

symptomatisch.

Symptome

250
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150

(61.1%)
118

(86.5%)

100 167

Anzahl der Patienten

50 (38.9%)

75

(13.5%)

prdaoperativ postoperativ

Visuelle Symptome

B symptomatisch B asymptomatisch

Abbildung 30: Visuelle Symptome préoperativ und
postoperativ (n=193).

(37.2%)
29

(62.8%)
49

Il symptomatisch B asymptomatisch

Abbildung 31:Symptome bei Chiasmakompression
(n=78).
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4.4.2 Gesichtsfeldausfalle

Bei 51 (26.4%) Patienten wurden praoperativ Gesichtsfeldausfalle festgestellt.
Davon wurden 33.3% (17/51) als bitemporale Hemianopsie, 7.8% (4/51) als

bitemporale Quadrantenanopsie
beschrieben. Bei 49.0% (25/51) waren
die

beschrieben.

Gesichtsausfalle  nicht naher
In 9.8% (5/51) konnte
keine kausale Verbindung zu dem

Adenom festgestellt werden.

die
Gesichtsfeldeinschrankungen in 72.5%
(37/51).

Postoperativ.  besserten  sich

Von 142 (73,6%) Patienten mit
praoperativ normalem Gesichtsfeld trat
in einem Fall postoperativ ein

Gesichtsfeldausfall auf.

4.4.3 Visusminderung

Préoperativ wurde eine Visusminderung
bei 21 (10.9%) Patienten festgestellt. In
einem Fall war die Visusminderung vom

Adenom unabhangig.

Eine Verbesserung des Visus trat in
61.9% (13/21) auf.

Von 172 (89.1%) Patienten mit
préoperativ normalem Visus
verschlechterte  sich  der  Visus

postoperativ in einem Fall.
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Abbildung 32:Gesichtsfeldausfalle praoperativ und
postoperativ (n=193).
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Abbildung 33: Visus praoperativ und postoperativ
(n=193).



4.4.4 Doppelbilder

Doppelbilder wurden praoperativ bei 13

195
(6.7%) Patienten festgestellt. In 69.2%
(9/13) waren die Doppelbilder nach 190
. s e I3 (6.7%)
operativer Versorgung rucklaufig. . E
g
In einem Fall entwickelte ein Patient erst S
< 180 (97.4%)
postoperativ Doppelbilder, die 2 188
. . 93.3%
préaoperativ nicht vorhanden waren. 175 ( 180 )
170
prdoperativ postopeartiv
Doppelbilder
i keine Doppelbilder  ® Doppelbilder
Abbildung 34: Doppelbilder praoperativ und
postoperativ (n=193).
4.45 Ptosis
Eine Ptosis trat in 6 (2.8%) Fallen
214
praoperativ auf. )13
. . - . 212
Postoperativ wurde die Ptosis in 83.3% 11
[0}
(5/6) behoben. .§ 210
&
< 209
s (99.5%)
z 208 o
g 207
206 (97.2%)
205 207
204
prdoperativ postoperativ
Ptosis

i keine Ptosis M Ptosis

Abbildung 35: Ptosis préoperativ und postoperativ
(n=213).
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5 Ergebnisdiskussion

Diese Arbeit kann als Anschlussuntersuchung anderer Dissertationsarbeiten (Siehe
Dissertationsarbeitenvon - , - und, - ) angesehen werden, weshalb
eine relativ groBe Anzahl an Variablen beriicksichtigt wird. Im Sinne der
Ubersichtlichkeit werden in diesem Abschnitt nur die wichtigsten Aspekte dieser
Arbeit ausgesucht, kritisch diskutiert und mit den Ergebnissen aktueller Studien

verglichen.

5.1 Chirurgische Aspekte

5.1.1 Resektionsrate
In dieser Arbeit liegt die Resektionsrate bei 68.8%, wahrend bei 28.5% ein

Tumorrest und bei 2.7% ein Rezidiv vorkam.

Im Abschnitt 2.4.1.1 wurden die Ergebnisse aktueller Studien bezuglich der
Resektionsrate prasentiert. Den Metaanalysen von Musken et al. (60), Ammirati et
al. (63) und Goudakos et al. (57) standen die gro3ten Kollektive zur Verfliigung und
ergaben Resektionsraten von 63.5%, 68.7% und 71%. Somit konnte eine

vergleichbar gute Resektionsrate auch in der vorliegenden Arbeit erzielt werden.

Die anderen Studien beschreiben Resektionsraten mit zum Teil grof3en
Unterschieden. Diese Unterschiede kdnnten auf die uneinheitlichen Studiendesigns
zurtckgefuhrt werden. Die hochste Resektionsrate gaben Kikuchi et al. (59) mit 97%
an. Mogliche Grinde fur eine solch hohe Rate waren einerseits eine im Vergleich zu
anderen Studien sehr kleine Fallzahl (n=21), andererseits ware der Ausschluss von
Adenomen mit Knosp Grad 4 relevant. Auch in der Studie von Dallapazia et al. (55)
(Resektionsrate 82%) wurden nur Adenome mit Knosp Grad von 0 bis 2
eingeschlossen. Der Ausschluss von Adenomen mit hoheren Knosp Graden hat
zufolge, dass weniger Adenome mit Invasion des Sinus cavernosus in die Studie
aufgenommen werden, was zu einer hoheren Resektionsrate beitragen konnte. Eine
hohe Rate von 88% wurde auch von Starke et al. (65) beschrieben. In dieser Studie
betrug der Anteil an Makroadenomen 25%, der im Vergleich zu der vorliegenden

Arbeit (Makroadenome 82.1% und Giantadenome 3.9%) deutlich niedriger ist.
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Ein Vergleich zwischen endoskopischer und mikroskopischer Operationstechnik
wurden in sechs Studien angestellt. In finf Studien (55, 57, 58, 62, 63) wurde kein
statistisch signifikanter Unterschied bezuglich der Tumorresektionsrate festgestellt.
Kikuchi et al. (59) beschrieben eine statistisch signifikante Uberlegenheit der
Endoskopie insbesondere bei grof3en Tumoren (maximaler Durchmesser tber 2.5
cm). Einen praktischen Vorteil bietet die Panoramaansicht des Endoskops
gegentber dem Tunnelblick des Mikroskops. Dadurch kénnte das Operationsgebiet
besser visualisiert werden und die Tumormasse in Bereichen, die mit dem Mikroskop

eventuell nicht sichtbar sind, besser reseziert werden.

5.1.2 Liquorrhoe

e Intraoperative Liquorrhoe.
In der vorliegenden Arbeit stellt die intraoperative Liquorrhoe mit 24.8% die haufigste

intraoperative Komplikation dar.

Im Abschnitt 2.4.1.2 werden die Ergebnisse aktueller Studien bezuglich der
intraoperativen Liquorrhoe prasentiert. Verglichen mit den meisten dieser Studien
wurde in der vorliegenden Arbeit ein besseres Ergebnis erzielt (55, 58, 59, 65, 66,
69, 70). Chen et al. (68) und Cheng et al. (67) beschrieben niedrigere Raten (11.8%

und 17.4%) an intraoperativen Liquorrhoen.

Alle Studien, die zwischen der endoskopischen und mikroskopischen
Operationstechnik verglichen haben, sprachen fiir eine Uberlegenheit der
Mikroskopie bezlglich des Auftretens einer intraoperativen Liquorrhoe (55, 58, 59,
67, 68, 70). Das Einfuhren eines starren Endoskops in enge Raume konnte eine
wichtige Rolle dabei spielen. Eine andere mogliche Ursache wére der Versuch einer
aggressiveren Entfernung des Adenoms infolge einer besseren Visualisierung des

Operationsgebiets durch das Endoskop.

e Postoperative Liquorrhoe
In der vorliegenden Arbeit stellt die postoperative Liquorrhoe die haufigste

postoperative Komplikation dar und trat bei 4.6% auf.
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Im Abschnitt 2.4.1.2 werden die Ergebnisse aktueller Studien bezuglich der
postoperativen Liquorrhoe prasentiert. In der gré3ten Zahl der Studien liegt die Rate
an postoperativer Liquorrhoe zwischen 2.3% und 5% (56, 61, 66-70, 72, 73). Ein
vergleichbares Ergebnis konnte auch in der vorliegenden Arbeit erzielt werden.

Mit 0% hatten Kikuchi et al. (59) die niedrigste Rate, die sich durch das
Studiendesign erklaren lasst. Die kleine Fallzahl (n=21) und der Ausschluss von
hohen Knosp-Graden konnte zu einer niedrigeren Komplikationsrate beitragen.
Berker et al. (74) beschrieben mit 1.6% auch eine niedrige Rate an postoperativer
Liquorrhoe. In dieser Studie wurden alle Operationen (n=624) von einem einzigen
Operateur durchgefihrt. Die Erfahrung des Operateurs kdnnte eine sehr wichtige

Rolle bei dem Outcome und der Komplikationsrate spielen.

Im Gegensatz zur intraoperativen Liquorrhoe ergab der Vergleich zwischen
Endoskopie und Mikroskopie bezlglich der postoperativen Liquorrhoe keinen
statistisch signifikanten Unterschied (55, 58, 59, 67, 68). Die Malinahmen bei einer
intraoperativen Liquorrhoe sind von der endoskopischen und mikroskopischen
Operationstechnik unabhangig und koénnten bei der Verhinderung einer
postoperativen Liquorrhoe von grof3erer Relevanz sein. Zu diesen Malinahmen
gehdren u.a. verschiedene Techniken zur Rekonstruktion des Sellabodens und die

Anlage einer lumbalen Liquordrainage.

5.1.3 Hyp-/Anosmie
In der vorliegenden Arbeit liegt die Rate an postoperativ neu aufgetretenen
Hyposmien und Anosmien bei 2.3%.

Die Hyposmie wird in wenigen Studien in der Auswertung erfasst. Im Abschnitt
2.4.1.3 werden die Ergebnisse dreier Studien bezlglich der Hyp-/Anosmie
préasentiert. Die Rate an Hyposmien variiert stark zwischen den Studien. Berker et
al. (74) hatten die grof3te Population und beschrieben eine Rate an Hyposmien von
0.6%. Starke et al. (70) beschrieben in ihrer Studie die subjektive Veranderung von
Geschmacks- und Geruchssinn, ohne weiter dazwischen zu unterscheiden. Sie

gaben eine Rate von 25.7% an. Die Studie von Kiraz et al. (75) hatte die Bestimmung
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der sinunasalen Komplikationen als Hauptziel und gab trotz der kleinen Fallzahl
(n=32) detaillierte Ergebnisse der Untersuchungen an, die von einem HNO-Arzt
durchgefiihrt wurden. In dieser Studie trat eine Hyposmie bei 34.4% und eine
Anosmie bei 3,1% auf. In der vorliegenden Arbeit wurde die Rate an subjektiven
Hyposmien angegeben. Diese wurde mittels Sniffin' Sticks erfasst. Eine
Untersuchung von HNO-Arzten wurde bei einem Teil des Kollektivs durchgefihrt. In

der Auswertung wurde zwischen Hyposmie und Anosmie nicht unterschieden.

Bezulglich der Rate von Hyposmien sprechen die Studien von Starke et al. (70) und
Kiraz et al. (75) fur die Uberlegenheit der Mikroskopie im Vergleich zur Endoskopie.
Dies lasst sich eventuell Gber das nicht gesetzte Trauma durch das Endoskop
erklaren. AulRerdem wird auf Grund der niedrigeren Rate an intraoperativen
Liquorrhoen in der mikroskopischen Operationstechnik seltener eine Rekonstruktion
des Sellabodens durchgefiihrt. Eine solche Rekonstruktion kann den Geruchssinn
deutlich beeinflussen (80, 81).

Bezlglich der Anosmie beschrieben Kiraz et al. (75) einen statistisch nicht

signifikanten Unterschied zwischen beiden Operationstechniken.
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5.2 Endokrinologische Aspekte

5.2.1 Remissionsrate

In der vorliegenden Arbeit liegt die allgemeine Remissionsrate hormonaktiver
Adenome bei 73.7%. Aul3erdem wurde eine Remission in 75.9% der somatotropen
Adenome, in 73.7% der kortikotropen Adenome, in 66.6% der Prolaktinome und in

100% der gonadotropen Adenome erreicht.

In dem Abschnitt 2.4.2.1 werden die Ergebnisse aktueller Studien beziglich der
Remissionsrate prasentiert. In den meisten Studien wurde eine allgemeine
Remissionsrate zwischen 60% und 84% beschrieben (56, 57, 66, 67, 69, 76). Fur
somatotrope Adenome lag die Remissionsrate zwischen 65.8% und 71.3% (56, 61,
68, 70, 76), fur kortikotrope Adenome zwischen 71.4% und 84% (56, 61, 65, 71, 77,
78). Vergleichbare Ergebnisse konnten auch in der vorliegenden Arbeit erzielt
werden. Die Remissionsraten der Prolaktinome variierten zwischen den Studien
stark. Maric et al. (76) gaben eine Rate von 90.2% an, wahrend die Rate von Qu et
al. (73) bei 42.5% lag. Gonadotrope und thyreotrope Adenome sind relativ selten,
weshalb aussagekraftige Studien in der Literatur bezilglich der Remissionsraten

schwer zu finden sind.

Die Remissionsrate kann durch das Studiendesign und die Auswahl der Klientel
beeinflusst werden. Die Nachbeobachtungszeit kdnnte dabei groRen Einfluss
haben. Mari¢ et al. (76) beschrieben eine Remissionsrate fur Prolaktinome von
90.2% bei einer Nachbeobachtungszeit von 7 Tagen, wahrend Qu et al. (73) eine
Remissionsrate von 42.5% bei einer Nachbeobachtungszeit von durchschnittlich 45
Monaten angaben. Der Anteil an Makroadenomen kann auch die Remissionsrate
stark beeinflussen. Hansasuta et al. (69) beschrieben eine Remissionsrate von
40.8% bei einem Anteil an Makroadenomen von 95.9%, wahrend sie bei Johnston
et al. (78) 82.2% bei einem Anteil an Makroadenomen von 26.8% betrug. Andere
Einflussfaktoren, die flr eine niedrige Remissionsrate verantwortlich sein kénnen,
sind die Invasion des Sinus cavernosus (v.a. bei somatotropen Adenomen) und die

praoperativ negative MR-Bildgebung (v.a. bei kortikotropen Adenomen) (66).
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In den Studien, die ein Vergleich zwischen Endoskopie und Mikroskopie beztiglich
der allgemeinen Remissionsrate anstellten, war der Unterschied zwischen beiden
Operationstechniken statistisch nicht signifikant (57, 67, 68, 70, 71, 77). Bei
Makroadenomen wurde eine Uberlegenheit der Endoskopie beziglich der
Remissionsrate in mehreren Studien festgestellt (57, 67, 68, 71).

5.2.2 Insuffizienz des Hypophysenvorderlappens
In der vorliegenden Arbeit wurde postoperativ eine neu aufgetretene Insuffizienz des

Hypophysenvorderlappens bei 20.5% festgestellt.

Im Abschnitt 2.4.2.2 werden die Ergebnisse aktueller Studien bezuglich der
postoperativ neu aufgetretenen Insuffizienz des HVL prasentiert. Diese Ergebnisse
variieren stark untereinander (1.9% bis 19.4%) und sind zum Teil deutlich geringer
als das Ergebnis der vorliegenden Arbeit (63-65, 68, 70-72, 74, 76). Dieser grof3e
Unterschied liegt u.a. wahrscheinlich an der uneinheitlichen Berechnungsmethode.
In der vorliegenden Arbeit wurde eine postoperativ neu aufgetretene Insuffizienz als
solche berechnet, wenn praoperativ keine Insuffizienz vorlag. Der oben
beschriebene prozentuale Anteil (20.5%) wurde demnach lediglich auf die Anzahl
der Féalle mit praoperativ intakter Funktion des HVL bezogen, wahrend in den
meisten Arbeiten das Ergebnis auf die gesamte Population bezogen wurde (64, 65,
70, 72, 74, 76). Ein weiterer moglicher Grund fir den gro3en Unterschied ist
vermutlich der Schwerpunkt der Studie. Manche Studien konzentrierten sich auf die
Komplikationen des operativen Verfahrens und koénnten auf die aufwendige und
detaillierte endokrinologische Untersuchung einzelner Achsen des HVL verzichten
(64, 72, 74). In der vorliegenden Arbeit wurden die Falle, denen praoperativ wie
postoperativ keine komplette endokrinologische Untersuchung zugekommen ist, aus
der Auswertung im Abschnitt 4.3.3 (Funktion des Hypophysenvorderlappens)

ausgeschlossen.

Die Metaanalysen von Ammirati et al (63), Broersen et al. (71) und Chen et al. (68)

und die retrospektive Studie von Starke et al. (70) verglichen zwischen der
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Endoskopie und Mikroskopie bezuglich der postoperativ neu aufgetretenen
Insuffizienzen des HVL und konnten keinen signifikanten Unterschied zwischen

beiden Operationstechniken feststellen.

5.2.3 Insuffizienz des Hypophysenhinterlappens (Diabetes insipidus)
In der vorliegenden Arbeit liegt postoperativ die Rate an transientem Diabetes

insipidus bei 16.1% und die Rate an permanentem Diabetes insipidus bei 0.9%.

Im Abschnitt 2.4.2.2 werden die Ergebnisse aktueller Studien bezuglich der

Haufigkeit von postoperativem Diabetes insipidus prasentiert.

Die Rate von transientem Diabetes insipidus variiert stark zwischen den Studien und
liegt zwischen 2.6% in der Studie von Gondim et al. (56) und 23.8% in der Studie
von Jain et al. (58). Der grof3e Unterschied kdnnte auf zwei mogliche Ursachen
zuriickgefuhrt werden. Auf der einen Seite spielt das Leitsymptom Polyurie eine
wichtige Rolle. Eine Polyurie kann postoperativ aul3er bei einem Diabetes insipidus
auch als physiologische Reaktion des Korpers auf intraventse Flissigkeitszufuhr
auftreten. Zur Unterscheidung sollte eine Bestimmung des spezifischen Gewichts
des Urins erfolgen, das bei einem Diabetes insipidus erniedrigt ware. Auf der
anderen Seite konnte die Natur der Entstehung des transienten Diabetes insipidus
von Relevanz sein. Dies tritt als eine Reaktion des Hypophysenhinterlappens infolge

intraoperativer Manipulation auf und bildet sich im Verlauf wieder zuriick (1).

In den meisten Studien liegt die Rate an permanentem Diabetes insipidus zwischen
0% und 4% (56-58, 63, 67-69, 71, 73, 74, 76, 79). Im Vergleich zu diesen Studien
wurde ein sehr gutes Ergebnis in der vorliegenden Arbeit erzielt. Im Gegensatz zu
transientem Diabetes insipidus entsteht die permanente Variante durch Zerstdrung

von grof3en Anteilen des ADH-sezernierenden Hypophysenhinterlappens (1).
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Der Vergleich zwischen der endoskopischen und mikroskopischen
Operationstechnik ergab unterschiedliche Ergebnisse. In funf Studien wurde
bezlglich der Haufigkeit von postoperativem Diabetes insipidus kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen der Endoskopie und Mikroskopie entdeckt (58,
63, 67, 68, 70). In der Metaanalyse von Goudakos et al. (57) wurde eine
Uberlegenheit der Endoskopie beschrieben. Broersen et al. (71) fanden heraus,
dass nach Endoskopie ein transienter Diabetes insipidus, wahrend nach

Mikroskopie ein permanenter Diabetes insipidus seltener vorkam.
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5.3 Ophthalmologische Aspekte

Die ophthalmologischen Aspekte, die in den aktuellen Studien prasentiert werden,
werden meistens als allgemeine visuelle Symptome zusammengefasst. Die
detaillierte Entwicklung des Visus oder des Gesichtsfelds werden in wenigen Studien
beschrieben und in den seltensten Féllen wird ein Vergleich zwischen der
endoskopischen und mikroskopischen Operationstechnik bezuglich dieser

Symptome angestellt.

5.3.1 Visus
In der vorliegenden Arbeit hat sich eine praoperativ bestehende Visusminderung in
61.9% der Falle postoperativ gebessert, wahrend bei 0.6% postoperativ eine

Verschlechterung von praoperativ normalem Visus auftrat.

Im Abschnitt 2.4.3.1 werden die Ergebnisse aktueller Studien bezuglich der
postoperativen Entwicklung des Visus prasentiert. Die Metaanalyse von Muskens et
al. (60) hatte die aussagekraftigsten Ergebnisse im Vergleich zu den anderen
Studien. Auf der einen Seite lag der Schwerpunkt dieser Metaanalyse beim visuellen

Outcome, auf der anderen Seite hatte sie mit 2992 Falle die gré3te Population.

Muskens et al. (60) beschrieben eine Verbesserung von praoperativ bestehender
Visusminderung bei 67.5%. Ein vergleichbares Ergebnis konnte auch in der
vorliegenden Arbeit erzielt werden, wobei die Anzahl der Falle mit praoperativer
Visusminderung (n=21) im Vergleich zu der Metanalyse sehr klein ist. Bessere
Ergebnisse wurden in den Studien von Hansasuta et al. (69) und Paluzzi et al. (61)
angegeben und lagen bei 89.8% und 80.2%.

Die Rate an postoperativ neu aufgetretener Visusminderung liegt in den aktuellen
Studien zwischen 0.7% und 4.5% (60, 61, 63, 69). Auch in der vorliegenden Arbeit
kam diese Komplikation selten vor und lag bei 0.6%. Somit wére die Visusminderung

als relativ seltene postoperative Komplikation zu bewerten.

Ein direkter Vergleich zwischen der Endoskopie und Mikroskopie wurde nur in der

Metaanalyse von Ammirati et al. (63) bezlglich der Rate an postoperativ neu
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aufgetretener Visusminderung angestellt. Ein signifikanter Unterschied konnte

zwischen beiden Operationstechniken nicht entdeckt werden.

5.3.2 Gesichtsfelddefekte
In der vorliegenden Arbeit hat sich ein praoperativ bestehender Gesichtsfelddefekt
in 72.5% der Falle postoperativ gebessert.

Im Abschnitt 2.4.3.2 werden die Ergebnisse aktueller Studien bezuglich der
postoperativen Entwicklung des Gesichtsfeldes prasentiert. Muskens et al. (60)
beschrieben eine postoperative Verbesserung der Gesichtsfelddefekte bei 80.8%
der Falle. Ein vergleichbares Ergebnis konnte auch in der vorliegenden Arbeit erzielt
werden. Hohere Ergebnisse wurden in den Studien von Hansasuta et al. (69) und
Cheng et al. (67) angegeben und betrugen 88.3% und 100%, wobei die Anzahl der
Falle mit préaoperativem Gesichtsfelddefekt in der Studie von Cheng et al. sehr klein
ist (n=7).

Cheng et al. (67) verglichen in ihrer Studie zwischen der Endoskopie und
Mikroskopie bezuglich der Verbesserung praoperativer Gesichtsfelddefekte. Ein
signifikanter Unterschied konnte zwischen beiden Operationstechniken nicht

entdeckt werden.
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5.4 Kritische Betrachtung

Diese Dissertation stellt eine retrospektive Studie dar, die den Outcome nach
endoskopischer transsphenoidaler Resektion der Hypophysenadenome auswertet
und mit den Ergebnissen aktueller Studien bezuglich der endoskopischen und
mikroskopischen Operationstechnik vergleicht.

Die Daten wurden aus der elektronischen Datenbank SAP der Neurochirurgischen
Klinik und Poliklinik der Universitatsmedizin Mainz erhoben. Dazu gehéren u.a.
Arztbriefe, Operationsberichte und Befunde der verschiedenen Diagnostik.
AuBerdem stammen viele Daten und v.a. die endokrinologische Diagnostik aus
Berichten der niedergelassenen Arzte. Die Variation dieser Quellen und deren
Erfasser fihrt zu uneinheitlicher und manchmal llickenhafter Beschreibung und

Auswertung der verschiedenen Variablen, was deren Interpretation erschwert.

Die Nachbeobachtungszeit wurde auf mindestens 12 Monaten festgelegt und die
endglltigen Ergebnisse dem letzten Bericht entnommen. Somit wurden die
Ereignisse, die danach auftraten, nicht mehr in der Arbeit erfasst. Dazu kénnten
Rezidive, transiente Komplikationenen sowie Entwicklungen der hypophyséaren oder

visuellen Funktionen gehdoren.

Die Arbeit umfasst eine relativ gro3e Population mit 219 Operationen an 218
Patienten. Nichtdestotrotz fehlt zum Teil préoperative Diagnostik, postoperative
Diagnostik oder die Wiedervorstellung der Patienten. Dies fuhrt zur Aufteilung der
Population in Subgruppen mit manchmal kleinen Fallzahlen, die fur einzelne

Variablen eine eingeschrénkte Aussagekraftigkeit aufweisen.

In der Ergebnisdiskussion wurden die Resultate der vorliegenden Arbeit mit denen
aktueller Studien verglichen. Die Einschlusskriterien, die Studiendesigns sowie die
Populationen dieser Studien sind nicht identisch. AuRerdem enthalt die vorliegende
Arbeit keine Daten tber die mikroskopische Operationstechnik, weshalb auf Daten
und Ergebnisse anderer Studien zurickgegriffen werden musste. Ein direkter
Vergleich der Ergebnisse ist unter diesen Bedingungen nicht uneingeschrankt

maglich.
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Optimal ware zum Vergleich der endoskopischen und mikroskopischen
Operationstechnik ein prospektives, randomisiertes Studiendesign. Diese Studie
sollte eine grofRe Fallzahl enthalten und Uber eine lange Nachbeobachtungszeit
verfigen. Die endokrinologische und ophthalmologische Diagnostik sollten
praoperativ und postoperativ vollstandig, zu bestimmten Zeitpunkten und mit
validierten Methoden durchgefuhrt werden. Die Operationen sollten von einem
einzigen erfahrenen Operateur oder von einem erfahrenen chirurgischen Team
durchgefuihrt werden, die eine hohe Qualitat sowohl fur die Endoskopie als auch fur
die Mikroskopie gewahrleisten kénnen.

Erwahnenswert ist, dass die Ergebnisse dieser Dissertationsarbeit zusammen mit
Ergebnissen aus anderen Arbeiten (Dissertationsarbeiten von -, - und -) publiziert
werden. Diese Publikation wird eine detaillierte Analyse einer grofRen Anzahl an
Variablen tber 14 Jahre und 524 Operationen an 497 Patienten umfassen. Ein

Abstract ist im Anhang zu finden.
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6 Zusammenfassung

Die endoskopische transsphenoidale Resektion der Hypophysenadenome hat in
den letzten Jahrzenten eine bemerkenswerte Entwicklung erfahren und ersetzt
allmahlich den ehemaligen Goldstandard, das mikroskopische transsphenoidale
Verfahren. Bei vergleichbar guten Ergebnissen wird die Endoskopie als weniger

stressig und invasiv angesehen.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Analyse des chirurgischen,
endokrinologischen und visuellen Outcomes nach einer endoskopischen
transsphenoidalen Resektion von Hypophysenadenomen an der
Neurochirurgischen Klinik der Universitatsmedizin Mainz und der Vergleich mit den
Ergebnissen aktueller Studien beziiglich der endoskopischen und mikroskopischen

Verfahren.

Die Daten wurden retrospektiv aus der elektronischen Datenbank SAP und den
Akten der Neurochirurgischen Klinik gesammelt. Die Daten stammen aus 219
Operationen an 218 Patienten, die zwischen Ende 2011 und Ende 2017
endoskopisch transsphenoidal operiert wurden, eine Nachbeobachtungszeit von
mindestens 12 Monaten hatten und bei denen die Diagnose eines
Hypophysenvorderlappenadenoms histopathologisch gesichert wurde. Die Analyse
umfasste allgemeine, chirurgische, endokrinologische und ophthalmologische

Aspekte.

Zu den allgemeinen Aspekten gehdren die préaoperativen Symptome sowie die
Eigenschaften der Adenome. Die haufigsten Symptome waren Sehstdrung (30.3%),
Kopfschmerzen (16.5%) und Akromegalie (13.3%). Makroadenome kamen bei
82.1% vor, wahrend Mikroadenome bei 14.2% und Giantadenome bei 3.7% entdeckt
wurden. Die haufigste Lage war mit 40.4% die intra- und suprasellare Lage.
Immunhistochemisch lagen die Nullzelladenome mit 45.0% an erster Stelle. Die

Rate an Invasion des Sinus cavernosus betrug 16.1%.

Zu den chirurgischen Aspekten zdhlen u.a. die Dauer der Operationen, die

Resektionsrate sowie die intra- und postoperativen Komplikationen. Die
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durchschnittliche Dauer der Operationen betrug 1 Stunde und 55 Minuten. Eine
komplette Resektion konnte bei 68.8% erzielt werden, wahrend ein Tumorrest bei
28.5% festgestellt wurde. Die Rezidivrate lag bei 2.7%. Intraoperativ trat eine
Liquorrhoe bei 24.8% und eine venose Blutung bei 23.4% auf. Eine arterielle Blutung
waren zu keiner Zeit zu beobachten. Die haufigsten postoperativen Komplikationen
waren Liquorrhoe (4.6%), Epistaxis (3.7%) und Hyp-/Anosmie (2.3%).

Endokrinologisch wurden die Hormonaktivitéat, die Remissionsrate sowie die
Funktion des Hypophysenvorder- und -hinterlappens eingeschlossen. Hormonaktive
Adenome kamen bei 28% vor. Die produzierten Hormone gestalteten sich wie folgt:
GH bei 50.8%, ACTH bei 32.8%, Prolaktin bei 9.8%, LH/FSH bei 3.3% und GH +
Prolaktin bei 3.3%. Die allgemeine Remissionsrate betrug 73.7%. Im Abschnitt 4.3.3
wird die Entwicklung der Funktion von Hypophysenvorderlappen ausfihrlich
analysiert. Postoperativ trat ein transienter Diabetes insipidus bei 16.1% und ein
permanenter Diabetes insipidus bei 0.9% auf.

Zu den visuellen Aspekten gehéren u.a. der Visus und das Gesichtsfeld. Eine
allgemeine Verbesserung der visuellen Symptome trat bei 68.0% auf. Eine
praoperative Visusminderung besserte sich in 61.9% der Falle, praoperative
Gesichtsfelddefekte wiederum in 72.5% der Falle.

Die Ergebnisse in der vorliegenden Arbeit und in den aktuellen Studien besagen,
dass die endoskopische transsphenoidale Operationstechnik mindestens so sicher
und effektiv ist wie die der mikroskopischen. Eine gewisse Uberlegenheit der
Endoskopie gegentber der Mikroskopie wurde in aktuellen Studien v.a. bei
Makroadenomen, suprasellarer Lage der Adenome sowie bei Invasion des Sinus

cavernosus beschrieben.
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8 Anhang

8.1 Abstract

Endoscopic transnasal transsphenoidal pituitary surgery —

a 14-year experience

Objective: Over the last century pituitary adenoma surgery has undergone a
remarkable evolution in surgical technique, approaches and technological adjuncts.
In our department the endoscopic approach was introduced as routine in 2004. In
this retrospective study we review our experiences with fully endoscopic pituitary

surgery of the last 14 years.

Methods: Between 2004 and 2017, 597 patients were treated via mono- or binostril
transsphenoidal approaches. 79 patients were excluded from evaluation because of
other histology than a pituitary adenoma, further 21 patients were operated before
2008 via microscopic transsphenoidal approach. The efficacy and safety of 524
surgeries in 497 patients were evaluated. Mean age was 56 years (range 15-91).

70 patients (14,1%) underwent previous surgery.

Results: In our series 82 patients (16,4%) had a micro-, 403 (81,1%) a macro- and
12 (2,4%) a giantadenoma. Intrasellar tumor extension was present in 26,64%, intra-
and suprasellar in 49,3%, intra- and parasellar in 5,76%, intra-, supra- and parasellar
in 14,51%, infrasellar in 0,39% and other tumor extension in 3,73%. Complete
endoscopic tumor resection was achieved in 77,6%. The most frequent
intraoperative complication was CSF-leak in 21%, uncommon complications were

venous bleeding with blood transfusion (5 procedures) and subarachnoid
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hemorrhage (1 case). Hyposmia and anosmia occurred in 7,3%, permanent
Diabetes insipidus in 1,6%. Among 212 patients with preoperative ophthalmological
syptoms the investigation revealed unspecific visual field deficits in 39%, bitemporal
hemianopia in 25%, visual deterioration in 22,6%, double vision in 21,1% and ptosis
in 5,7%. In the postoperative course visual field deficits improved in 74%, 26% were
unchanged. Endocrinological parameters with detailed stimulation tests were
evaluated in 463 cases. 68,3% had non-functioning adenomas, hormone-secreting
tumors were observed in 31,6%. In this group control of hormone excess was
achieved postoperatively in 74%. 49% of 463 cases had a normal function of the
pituitary gland before surgery, 39% revealed partial insufficiency and 6%
panhypopituitarism. Long term follow-up showed a normal function in 47,5%, partial

dysfunction in 38% and panhypopituitarism in 6,9%.

Conclusion: The endoscopic transnasal technique is safe and effective and results

in a very satisfactory patient outcome.
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