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5 Einleitung

Morbus Cushing ist ein seltenes, aber vielfaltiges Krankheitsbild, induziert durch einen
ACTH-produzierenden Hypophysentumor mit konsekutivem Hyperkortisolismus. Die
Folgen sind beispielsweise Symptome des metabolischen Syndroms, gonadale
Dysfunktionen, Osteoporose oder psychiatrische Stérungen verbunden mit
gesteigerter Morbiditat kombiniert mit einem erheblichen Leidensdruck (1-5).

Die neurochirurgische Tumorresektion in Transsphenoidaltechnik gilt als Therapie der
ersten Wahl. Trotz moderner Technik unter Verwendung von hochauflésender MRT-
Bildgebung, optimaler Visualisierung intraoperativ, Neuronavigation und fallabhangig
der Sinus petrosus-Katheterisierung sind die Behandlungsergebnisse teilweise
begrenzt. Neben einer erneuten Operation bestehen eine medikamenttse Therapie,

eine Bestrahlung oder die Adrenalektomie als weitere Behandlungsoptionen (6).

Ziel der Arbeit ist die retrospektive Analyse der Behandlungsergebnisse der Cushing-
Serie aus der Klinik fir Neurochirurgie der Universitatsmedizin Mainz, wo die
transsphenoidal endoskopische Technik angewandt wird. Aul3erdem soll der Vergleich
mit den Therapieresultaten der aktuellen Literatur, vor allem im Hinblick auf das

operative Vorgehen erfolgen.

Aufgrund der Komplexitdt des Morbus Cushing bedarf es einer interdisziplindren
diagnostischen und therapeutischen Zusammenarbeit, um das Outcome der Patienten
zu verbessern.

Durch die Analyse dieser Arbeit soll sowohl die neurochirurgische Therapie optimiert
als auch die Bedeutung der fachibergreifenden Kooperation mit Neuroradiologen,
Endokrinologen, Strahlentherapeuten und Abdominalchirurgen im entsprechenden

Zentrum betont werden.
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6 Literaturiiberblick

6.1 Die Hypophyse

6.1.1 Anatomie

Die Kenntnis der anatomischen Strukturen rund um die Hypophyse ist fir das
Verstandnis des Morbus Cushing und vor allem fir die operative Therapie essentiell.
Die etwa 0,6 g schwere erbsengroRe Hypophyse befindet sich mittig in einer
kn6échernen Vertiefung der Sella turcica, die Fossa hypophysealis genannt wird. Diese
wird ventral von einem kndchernen Hocker, dem Tuberculum sellae, und dorsal vom
Dorsum sellae begrenzt und durch das Os sphenoidale gebildet. Von oben wird die
Hypophyse von einem Teil der Dura mater Gberspannt (Diaphragma sellae) mit einer
I6chernen Aussparung fur den etwa 3 mm langen Hypophysenstiel. Topographisch
wird diese Region in einen suprasellaren (oberhalb des Diaphragma sellae mit
Hypophysenstiel) und einen infrasellaren (Hypophysenkdrper) Abschnitt eingeteilt. Sie
grenzt ventrokaudal dem Sinus sphenoidalis an, liegt unterhalb des Chiasma opticums
und in beidseitiger Nachbarschaft des Sinus cavernosus, durch den verschiedene
Hirnnerven (N. Ill, IV, V1, V2, VI) sowie die Arteria carotis interna verlaufen. Die
Hypophyse wird beidseits von Asten der Arteria carotis interna (Arteria hypophysialis
superior und Arteria hypophysialis inferior) perfundiert. Die Arteria hypophysialis
superior versorgt den Hypophysenstiel sowie den Hypophysenvorderlappen. Die
Arteria hypophysialis inferior perfundiert die Neurohypophyse. Beide Arterien sind Giber
eine Anastomose (Arteria trabecularis) miteinander verbunden und speisen so das
hypophyséare Portalsystem mit Blut, um die hormonelle Kommunikation zwischen
Hypothalamus und Hypophyse auf kirzester Distanz aufrechtzuhalten. Das vendse
Blut aus dem Kapillarnetz mindet schlie3lich im Sinus cavernosus und Sinus
intercavernosus.

Die Literatur beschreibt anatomische Normvarianten, deren Kenntnis fir die
Behandlung hypophysérer Erkrankungen enorm wichtig ist. Manner besitzen teilweise
kleinere Hypophysen als Frauen. Wohingegen sich der Hypophysenumfang bei
Schwangeren, ausgelost durch den hohen Ostrogenspiegel und der damit
verbundenen Hypertrophie der Prolaktin-produzierenden Zellen sogar verdoppeln
kann. Aul3erdem werden Unterschiede von Abstanden zwischen zentralen Strukturen

wie beispielsweise die Distanz zwischen Tuberculum sellae und Chiasma opticum
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beschrieben, die zwischen 1,5 und 8 mm liegen kann. Diese anatomischen Varianten
sollten im Hinblick auf die neurochirurgische Behandlung, das perioperative Risiko und

Outcome durch den Operateur beriicksichtigt werden (7).

6.1.2 Physiologie

Um die Pathophysiologie des Morbus Cushing zu verstehen, bildet das Wissen tber
die physiologischen Ablaufe und Regelkreise die Basis einer erfolgreichen Therapie.

Die Hypophyse gilt als endokrines ,Ausfuhrungsorgan® des Hypothalamus,
entsprechend ihrer hormonellen Funktion wird sie in Adenohypophyse
(Hypophysenvorderlappen, HVL) und Neurohypophyse (Hypophysenhinterlappen,
HHL) eingeteilt.

Im kleineren Hypophysenhinterlappen findet keine Hormonbildung statt. Die in den
hypothalamischen Kernen Nucleus paraventricularis und Nucleus supraopticus
neuronal synthetisierten Botenstoffe Oxytocin und Adiuretin gelangen Uber axonale
Verbindungen durch den Hypophysenstiel (Infundibulum) in den Lobus nervosus der
Neurohypophyse, um dort gespeichert und in den Blutkreislauf abgegeben zu werden.
Die gro3ere Adenohypophyse besteht im Gegensatz zur Neurohypophyse nicht aus
Nervenzellen, sondern aus Drisenepithel und zahlt somit nicht als Teil des Gehirns.
Sie entsteht embryologisch als Abspaltung des sogenannten Rachendachs (Rathke-
Tasche) und legt sich schlie3lich dem Diencephalon an. In der prominenten Pars
distalis werden einerseits die glandotropen Hormone adrenocorticotropes Hormon
(ACTH), thyreoideastimulierendes Hormon (TSH), Follikelstimulierendes Hormon
(FSH), Luteinisierendes Hormon (LH) produziert, die auf endokrine Driisen wirken wie
beispielsweise der Nebennierenrinde und so deren Wirkung auf periphere Organe
(z.B. die Leber) steuern. Andererseits bildet die Adenohypophyse dort die
Effektorhormone Prolaktin (PRL) und das Wachstumshormon (STH oder
Somatotropin), welche Zielorgane (z.B. die Brustdriise) direkt beeinflussen. In der Pars
distalis lassen sich histochemisch basophile (glandotrope Hormone), azidophile
(Effektorhormone) und chromophobe Zellen (meist Stammstellen) unterscheiden. In
der Pars intermedia, die der Neurohypophyse angrenzt, wird vor allem das
Effektorhormon Melanozytenstimulierendes Hormon gebildet. Aul3erdem befinden
sich dort gelegentlich Uberreste der embryonalen Rathke-Tasche, die in
Pseudofollikeln eingelagert sind. Die Pars tuberalis der Adenohypophyse bildet einen
schmalen Anteil des Hypophysenstiels.
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Die pulsatile Hormonsekretion wird durch Releasing- und Inhibiting-Hormone des
Ubergeordneten Hypothalamus koordiniert, der durch die Grof3hirnrinde, das limbische
System und die Formatio reticularis beeinflusst wird. Hierbei regulieren die
hypothalamischen Neurone die Abgabe der Steuerhormone Uber ein Kapillarnetz im
Bereich des Hypophysenstiels, das aus den Arteriae hypophysiales superiores
gespeist wird. Anschlie3end gelangen diese Steuerhormone auf kiirzestem Weg Uber
ein zweites Kapillarnetz (hypophysarer Portalkreislauf) zur Adenohypophyse. Hierbei
stimulieren Releasing-Hormone, wohingegen Inhibiting-Hormone hemmend auf die
glandotrope Sekretion wirken. Die von den Zielorganen produzierten Hormone
gelangen Uber die Blutbahn zu Hypothalamus und Hypophyse, die Uber diese negative
Ruckkopplung eine weitere Ausschittung von Releasing-Hormonen bzw.
glandotropen Hormonen verhindern. So koordiniert die Hypothalamus-Hypophysen-
Achse die meisten Regelkreise des endokrinen Systems (siehe Abbildung 1) (8, 9).

GH-RH PRL-RH
Hypothalamus TRH CRH Gn-RH GH-IH PRL-IH
v v l l l v l v
Hypophyse TSH ACTH FSH LH Wachstums-  Prolaktin
§| hormon
‘ Frau Frau Mann
Hormon- \ A v l
{ Neben-
diise Schilddrise nierenrinde  Eierstocke Hoden
T3, T4 Kortisol Ostrogen Testosteron
Y
Eierstocke
Progesteron
y / l \ / Y \

Zielzellen in den verschiedenen Organen

Abbildung 1: Regulationsachsen einzelner Hormone
(Huch, 2007, S. 241) (10)

6.1.3 Somatotrope Achse

Der Hypothalamus reguliert Uber sein GH-Releasing-Hormon (Growth-Hormone-
Releasing-Hormon, GH-RH) und GH-Inhibiting-Hormon (Somatostatin, GH-IH) die
Bildung und Ausschittung des Wachstumshormons (STH, Somatotropin) in der
Adenohypophyse. Als Effektorhormon wirkt es direkt auf das Zielorgan ein und
stimuliert das Zellwachstum und die Zellvermehrung Uber Aktivierung der

Proteinsynthese. So fiihrt es zum Wachstum von Knochen- und Knorpelgewebe, sowie
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anderen Organsystemen (Herz, Lunge, Leber). Aul3erdem regt es die Lipolyse und
den Glykogenabbau an, um einem Glukoseverbrauch und einer Blutzuckersenkung
entgegenzuwirken. Langfristig hat STH einen diabetogenen Effekt und verhalt sich
antagonistisch zu Insulin. So kommt es unter einem Wachstumshormonmangel sogar
zu Hypoglykadmien. Die Wirkung des Effektorhormons erfolgt teilweise Uber die
Vermittlung des Botenstoffs IGF-1 (Insulin-linke growth factor), das eine strukturelle
Ahnlichkeit zu Insulin hat (11).

6.1.4 Thyreotrope Achse

Das hypothalamische Thyreotropin-Releasing-Hormon (TRH) regt in der
Adenohypophyse die Sekretion des glandotropen Hormons TSH an und sorgt so fir
die Stimulation des Wachstums der Schilddrise, der Produktion von Thyroxin (T4) und
Trijodthyronin (T3), sowie die Hormonsekretion aus den Kolloidspeichern. Die
Schilddrisenhormone bewirken eine Steigerung des Energieumsatzes, fordern die
Warmeproduktion, die Lipolyse und den Glykogenabbau. Sie wirken positiv
chronotrop, inotrop, bathmotrop und dromotrop am Herzmuskel. Dort fihren sie zu
einer Herzfrequenz- und Kontraktilitatssteigerung, sowie einer erhdhten
Erregungsbildungs- und Leitungsgeschwindigkeit. T3 und T4 férdern die Reifung des

ZNS und wirken zusammen mit Somatotropin auf das Kérperwachstum ein.

6.1.5 Kortikotrope Achse

Das adrenokortikotrope Hormon (ACTH) der Adenohypophyse wird neben anderen
Hormonen, wie beispielsweise dem Melanozytenstimulierenden Hormon (MSH) aus
dem Hormonvorlaufer Proopiomelanokortin (POMC) gebildet und stimuliert die
Glukokortikoidausschuttung der Zona fasciculata, die Androgenproduktion der Zona
reticularis und minimal die Mineralkortikoidbildung der Zona glomerulosa der
Nebennierenrinde. Des Weiteren aktiviert ACTH in geringem Mal3 die Melanozyten der
Haut (99 % uber die Wirkung von MSH), was pathophysiologisch zu einer
Hyperpigmentierung beispielsweise im Rahmen einer priméren
Nebennierenrindeninsuffizienz fiihren kann. Die Androgene der Nebennierenrinde
zeigen vor allem bei Frauen ihre physiologische Wirkung, indem sie die Achsel- und
Schambehaarung stimulieren.

Das hauptséachlich gebildete Glukokortikoid, Kortisol, wirkt in den Zielorganen, indem

es zur Aktivierung der Glukoneogenese und Proteinsynthese, sowie zur Reduktion der
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Glukoseverwertung fuhrt. Diese Prozesse sorgen fur einen Glukoseanstieg im Serum,
um Energie bereitzustellen. Aul3erdem fordert das Hormon die Lipolyse in der
Peripherie und zeigt einen katabolischen Effekt in Fett-, Haut- und Muskelgewebe.
Zusatzlich fuhren Glukokortikoide zu einer Hemmung der Inflammationsreaktion bei
Wunden, Wundheilung und Narbenbildung. Durch Inhibition der Phagozytose und
deren Abwehrzellen zeigt sich eine immunsupprimierende Wirkung.

ACTH wird Uber das hypothalamsiche Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH)
gesteuert und pulsatil alle 2-5 Stunden sekretiert. So folgt die ACTH- und
entsprechend auch die Glukokortikoidausschittung einer Tagesperiodik mit dem
Maximum in den Morgenstunden. Andererseits flhrt eine Stressreaktion,
beispielsweise ausgeldst durch eine Infektion, Operation oder auch eine psychische
Belastungssituation spontan zu einer vermehrten ACTH-Sekretion und aktiviert
gleichzeitig die Ausschittung von Prolaktin und Somatotropin des HVL. Bei niedrigen
Glukokortikoidspiegeln in der Blutbahn reagieren Hypothalamus und Hypophyse mit
einer gesteigerten CRH- und ACTH-Freisetzung. Werden erhthte Glukokortikoide
registriert, kommt es Uber die negative Ruckkopplung zu einer entsprechenden
Hemmung der hypothalamischen und glandotropen Hormone (11).

6.1.6 Gonadotrope Achse

Die glandotropen Hormone FSH und LH der Adenohypophyse werden Uber das
Releasing-Hormon Gn-RH des Hypothalamus alle 90-120 Minuten pulsatil stimuliert.
Das Follikelstimulierende Hormon (FSH) sorgt bei Frauen in der ersten Zyklushélfte
fur die Follikelreifung und fordert die Sekretion von Ostrogen aus den Ovarien. FSH
stimuliert bei Mannern die Reifung der Spermien. Das Luteinisierende Hormon (LH)
l6st im weiblichen Organismus in der Zyklusmitte bei ausreichendem Ostrogenspiegel
(positive Ruckkopplung auf die Hypophyse) zusammen mit FSH die Ovulation aus und
bewirkt die Entstehung von Graaf-Follikel zu Corpus Iluteum, welcher dann
Progesteron und geringe Mengen Ostrogen produziert. Die Hormone haben vielfaltige
Funktionen: Progesteron reguliert hauptsachlich die Einnistung und Entwicklung des
Embryos in der Schwangerschaft im Uterus und fordert das Milchdriisenwachstum in
der Brust. Ostrogen stimuliert vor allem die Ausbildung der primaren und sekundéren
Geschlechtsorgane, férdert den Knochenaufbau und stimuliert die Proliferation des
Endometriums in der ersten Zyklushélfte. Durch negatives Feedback von Ostrogen
und Progesteron auf die Hypophyse reguliert sich die Sekretion der glandotropen
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Hormone LH und FSH. Das Luteinisierende Hormon regt bei Mannern die Produktion
und Sekretion von Testosteron in den Leydigzellen des Hodens an. Das Androgen regt
Differenzierung und Wachstum von primaren und sekundéren Geschlechtsmerkmalen
an, stimuliert Libido, Spermienbildung, Erythropoese, sowie den Muskel- und
Knochenaufbau im ménnlichen Koérper. Das im Hoden produzierte Hormon Inhibin
wirkt bei hohen Testosteronspiegeln hemmend auf die FSH-Ausschuttung in der
Adenohypophyse (10, 11).

6.1.7 Mammotrope Achse

Das hypophysare Effektorhormon Prolaktin (PRL) wirkt vor allem auf die
Milchproduktion der Brustdriise. Parallel zum stetigen Ostrogenanstieg in der
Schwangerschaft steigt ebenfalls die Prolaktinkonzentration an. Wahrend der
Laktation sorgt der Saugreiz fortbestehend fur einen erhdhten Prolaktinspiegel. Hohe
Hormonkonzentrationen von PRL wirken im Hypothalamus inhibierend auf das
Gonadotropin-Releasing-Hormon (Gn-RH) und sorgen gleichzeitig fir eine Hemmung
der Sekretion von LH und FSH in der Adenohypophyse, weshalb es in der Stillperiode
zur Amenorrhoe kommt. Bei Ma&nnern soll Prolaktin die Aktivitat von LH auf die Leydig-
Zellen steigern, welche flur die Testosteronbildung verantwortlich sind. Wéahrend die
Hormonfreisetzung von PRL vor allem durch den inhibierenden Neurotransmitter
Dopamin reguliert wird, sorgt das hypothalamische TRH fur eine Stimulation der
Prolaktinsekretion, wie es bei einer primaren Hypothyreose der Fall ist.

6.1.8 Antidiuretisches Hormon und Oxytocin

Die in den hypothalamischen Kernen neuronal synthetisierten Botenstoffe Oxytocin
und Adiuretin (ADH) werden in der Neurohypophyse gespeichert und bei Bedarf
ausgeschuttet. Der Nucleus paraventricularis bildet hierbei Oxytocin und der Nucleus
supraopticus ist fiir die Adiuretinproduktion zustandig. Uber axonale Verbindungen
gelangen die Hormone UUber den Tractus hypothalamohypophysialis vom
Hypothalamus durch das Infundibulum zur Neurohypophyse.

Adiuretin steuert den Wasserhaushalt unseres Koérpers, indem es in den Nieren die
Ruckresorption fordert, das Plasmavolumen erhoht und so den Harn konzentriert. Bei
ADH-Mangel kommt es zu unkontrollierter Polyurie und Polydipsie mit resultierender
Dehydratation. Des Weiteren wirkt Adiuretin konstriktiv auf die glatte GefalRmuskulatur

vorwiegend im Gastrointestinaltrakt, weshalb es auch Vasopressin genannt wird. Die
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hormonelle Ausschittung wird Uber Osmorezeptoren im dritten Ventrikel und
Volumenrezeptoren im linken Ventrikel, Aortenbogen, sowie in der Arteria carotis
reguliert.

Oxytocin wirkt bei Schwangeren am Myometrium des Uterus und I6st dort die
Wehentatigkeit aus und fordert die Kontraktilitat. Auerdem steuert es die
Drucksteigerung der myoepithelialen Zellen der Brustdrise bei der Milchabgabe und
wird durch Reizung der Mamillen, sowie Dehnung der Zervix uteri vermehrt sekretiert.
Zudem fordern hohe Ostrogenspiegel die Wirkung von Oxytocin, wohingegen
Progesteron inhibierend wirkt (11).

6.2  Morbus Cushing

6.2.1 Definition

Bereits 1932 berichtete der renommierte Neurochirurg Harvey Williams Cushing von
Patienten mit einer kortikotropen Stoffwechselstérung, die auf einen ACTH-
produzierenden Hypophysentumor zuriickzufihren war. So wurde das Krankheitsbild
Morbus Cushing und das Cushing Syndrom nach ihm benannt (6).

Morbus Cushing ist mit 60-80 % die haufigste Form des endogenen Cushing-
Syndroms. Bei dieser Erkrankung wird der Hyperkortisolismus durch einen ACTH-
produzierenden Hypophysentumor ausgelost, der sich in 90 % der Falle als
Mikroadenom (Durchmesser <1 cm) und nur selten (10 %) als expansiv wachsendes
Makroadenom darstellt (1, 12).

Hypophysentumore sind nicht selten und liegen bei rund 10-15 % der
Normalbevélkerung vor. Hierbei handelt es sich vorwiegend um gutartige
Hypophysenadenome. Maligne Tumore der Hypophyse sind selten. Die meisten
Adenome sind asymptomatisch und werden deshalb haufig nur zufallig bei einer
Bildgebung wie MRT- oder CT-Untersuchung entdeckt. Diese sogenannten
Inzidentalome sind in der Regel Mikroadenome und hormonell inaktiv. Nur rund 10 %
der Hypophysentumore produzieren ACTH (13).

Ursachlich vermutet man die Genmutation einer bestimmten Protease (USP8), welche
Membranproteine moduliert und bei 35-62 % der Cushing-Patienten nachgewiesen
wird. Hierbei kommt es zu erhohter Aktivitat von Wachstumsfaktoren und somit zu
vermehrter ACTH-Bildung mit Stérung der Feedback-Schleife der Hypothalamus-

Hypophysen-Nebennieren-Achse. In anderen Fallen vermutet man eine Art
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hypothalamische Uberfunktion oder die Wirkung von Autoantikdrpern gegen Zellen
des Hypophysenvorderlappens (1, 13, 14).

Folgen sind endokrinologische Dysfunktion der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren-Achse mit Hyperkortisolismus und Verlust des zirkadianen Rhythmus
(12).

Das Cushing-Syndrom ist gekennzeichnet durch chronischen Hyperkortisolismus
unterschiedlichster Genese, am haufigsten verursacht durch eine iatrogene
Glukokortikoidtherapie. Neben dieser exogenen Form unterscheidet man das weitaus
seltenere endogene CS, welches in ACTH-abhéngig und ACTH-unabhangig unterteilt
wird. Eine Ubersicht lber die einzelnen Cushing-Formen zeigt Abbildung 2.

Die ACTH-abhangige Form wird durch hormonproduzierende Hypophysenadenome
(zentrales Cushing-Syndrom oder Morbus Cushing genannt) oder in etwa 10 % der
Falle ektop durch kortikotrope Malignome, wie kleinzellige Lungenkarzinome oder
Karzinoide, ausgeldst. Bei einer geringen Anzahl von Patienten entsteht der
Hyperkortisolismus auf Grund einer ektopen CRH-Sekretion. Sekundar entsteht eine
Hyperplasie der Nebennierenrinde.

Bei der ACTH-unabhangigen Variante kommt es durch autonome Nebennierenrinden-
Tumore, die sich als Karzinome im jungen Erkrankungsalter oder Adenome bei

Adulten darstellen, zum primaren Hyperkortisolismus (siehe Abbildung 3) (3, 14-16).
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Abbildung 2: Atiologische Einteilung des Cushing-Syndroms
(AMBOSS GmbH, 2022) (17)
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Abbildung 3: Formen des endogenen Cushing-Syndroms
(Raff, 2015, S.498) (18)

6.2.2 Epidemiologie

Morbus Cushing ist die haufigste Form des endogenen Cushing-Syndroms und macht
rund 70 % der Féalle aus. Die Pravalenz liegt etwa bei 40 pro eine Million, bei einer
Inzidenz von ungeféahr 2-3 pro eine Million pro Jahr.

Die Geschlechterverteilung von Frau und Mann liegt bei 3:1 und die Erkrankung tritt
vor allem zwischen dem 30. und 60. Lebensjahr auf (4).

Es wird angenommen, dass Ostrogenrezeptoren, die haufig bei ACTH-Adenomen

ausgebildet werden, die Geschlechterverteilungen erklaren. Der Anteil weiblicher
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Patienten nimmt somit wahrend und nach der Pubertat aufgrund der ansteigenden
Ostrogenproduktion zu (19, 20).

Morbus Cushing ist mit zahlreichen Komorbiditaten assoziiert, wie beispielsweise
metabolische und psychiatrische Erkrankungen oder kognitive Dysfunktionen, die
auch nach erfolgreicher Therapie oft weiter bestehen und zu einer erhdhten Mortalitat
im Vergleich zur Normalbevolkerung fuhren. Hierbei weisen besonders Patienten mit
persistierendem Morbus Cushing die héchste Sterberate auf (4, 5).

Nach erfolgreicher Behandlung sinken einige Risikofaktoren wie Ubergewicht oder
Insulinresistenz, andere Werte bleiben aber unverandert, so erniedrigtes Adiponektin
(Hormon zur Regulation des Hungergefiihls) oder erhdhtes CRP. Deshalb bleibt das
kardiovaskulare Risiko weiterhin erhéht (12, 21).

Haupttodesursachen sind kardio- und zerebrovaskulare Ereignisse, Infektionen,
Suizide, sowie maligne Erkrankungen (12, 22).

6.2.3 Klinik

Die Symptome sind oft unspezifisch und lassen sich h&ufig auch mit anderen
Erkrankungen der  Normalbevilkerung  assoziieren. Obwohl es keine
pathognomonischen Merkmale gibt, kann sich in Abhéngigkeit von Dauer und Schwere
des Hyperkortisolismus ein typisch cushingoider Habitus entwickeln (siehe Abbildung
4) (1, 3,12, 23).

Durch gesteigerte Lipolyse kommt es zu einer Fettverteilungsstérung mit
Stammfettsucht, Vollmondgesicht (Facies lunata), Biffelnacken und supraklavikularer
Fettansammlung. AuRerdem lassen sich Lipidablagerungen in der Leber feststellen.
Laborchemisch zeigt sich eine Hypercholesterin- und Triglyzideridamie, sowie
erniedrigtes HDL und erhohtes LDL (14, 24, 25).

Aufgrund kataboler Stoffwechselvorgange kommt es gleichzeitig zur Atrophie
proximaler Muskelgruppen mit Schwéchegefihl und Adynamie der dinn aussehenden
Arme und Beine (3, 14, 15, 26).

Gleiche Prozesse verursachen eine Reduktion von Bindegewebe und Epidermis mit
verminderter Dehnbarkeit und erhéhter Transparenz der Haut. Durch die sichtbaren
und ungeschutzten Blutgefal3e entstehen breite Striae rubrae, Plethora, sowie
Eckchymosen, Hamatome und eine reduzierte Wundheilung mit Steroidakne (3, 14,
15).

21



Neben stammbetonter Adipositas und Dyslipidamie gehen weitere Merkmale des
metabolischen Syndroms mit einem Hyperkortisolismus einher (27). So fuhrt eine
gesteigerte Glukoneogenese und sich entwickelnde Insulinresistenz bei gleichzeitiger
Insuffizienz der prankreatischen [3-Zellen zu einer diabetogenen Stoffwechsellage mit
Glukoseintoleranz (14, 15, 26). Aul3erdem verursacht der Hyperkortisolismus eine
gesteigerte mineralkortikoide Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
und erhoht die Sensibilitat gegentber katecholaminerger Reize. Die Folgen sind
Natrium- und Wasserretention, Hypokalidmie und arterielle Hypertonie (3, 28, 29).
AuBBerdem kann die mineralkortikoide Wirkung zu Glaukom- und Kataraktbildung
fuhren (14, 15).

Zusatzlich begunstigt eine kortisolinduzierte Verminderung vasodilatatorischer
Mediatoren die Entstehung von Atherosklerose (30-32).

Durch Mobilisation ha&matopoetischer und lymphatischer Zellen kommt es zu
Eosinopenie, Lymphopenie, Leukozytose, Erythrozytose und Thrombozytose (14). Die
Patienten sind teilweise immunsupprimiert, leiden an Wundheilungsstérungen und
neigen vor allem bei Cushing-Formen mit exzessivem Hyperkortisolismus (ektoper
Cushing) zu opportunistischen Infektionen (33).

Aufgrund einer zuséatzlichen Aktivierung der Gerinnungsfaktorbildung (z.B. Fibrinogen,
von-Willebrand-Faktor) steigt das Risiko fiir thromboembolische Ereignisse (34).
Durch gesteigerte Osteoklastenaktivitat und Wachstumsfaktorenhemmung, kommt es
vermehrt zur Knochendemineralisierung und Osteoporosebildung. Dies wird zusatzlich
durch eine reduzierte intestinale und tubulare Kalziumrickresorption beeinflusst (3).
Die Patienten leiden an Knochenschmerzen, Spontanfrakturen oder an einer
Hyperkalziurie-bedingten Nephrolithiasis (14, 20).

Gonadale Dysfunktionen sind héufige Beschwerden der Cushing-Patienten. Somit
fuhrt eine Hemmung der LH- bzw. FSH-Sekretion zu Zyklusstérungen bei Frauen und
Impotenz, sowie Libidoverlust bei Mannern. Zusatzlich leiden weibliche Patienten
haufig an Virilisierung, Hirsutismus und Akne aufgrund des Androgentuberschusses,
ausgelost durch eine NNR-Hyperplasie mit verstarkter Steroidbildung (3, 15).
Zahlreiche Patienten leiden an psychiatrischen Symptomen wie Depressionen oder
Angststérungen, vermutlich ausgel6st durch eine Dysfunktion des Serotoninrezeptors.
Des Weiteren fuhren Lasionen an zerebralen Glukokortikoidrezeptoren und

Beeinflussung neuronaler Zellen zu kognitiven Einschrankungen, sowie
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Gedéachtnisstérungen mit messbarer Reduktion des Hirnvolumens. Viele
psychiatrische Beschwerden bleiben auch in Remission lange bestehen (2, 35, 36).
Kinder fallen oft mit Wachstumsstorungen bei gleichzeitiger Gewichtszunahme am
gesamten Koérper auf (25).

Die haufigsten Symptome sind in Tabelle 1 aufgelistet.

Tabelle 1: Symptome des Cushing-Syndroms mit ihrer Haufigkeit
(In Anlehnung an Boscaro et al., 2001, S.784, Newell-Price et al., 2006, S.1607, Raff
et al., 2014, S.61) (1-3)

Symptome Haufigkeit
Stammfettsucht 95%
Vollmondgesicht 85%
Gonadale Dysfunktion 80%
Hirsutismus 75%
Hypertonie 75%
Glukoseintoleranz 70%
Dyslipidamie 70%
Neuropsychiatrische

Storung 0%
Muskelschwache 65%
Eckchymosen 55%
Akne 55%
Osteopenie 55%
Striae 50%
Nephrolithiasis 50%
Wachstumsstorung bei
Kindern 00%
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Abbildung 4: Klinische Symptomatik bei Cushing-Syndrom
(Petersenn, 2017, S.39) (37)

6.2.4 Diagnostik

Es gibt einige klinische Merkmale, die auf ein Cushing-Syndrom mit
Hyperkortisolismus hindeuten kdnnen, keines ist jedoch pathognomonisch und in
manchen Fallen kénnen typische Symptome sogar ganz fehlen. Auf Grund haufiger
Assoziationen mit anderen Erkrankungen wird ein Cushing-Syndrom oft erst spat
diagnostiziert (1).

Zur Diagnosefindung sollte zunachst eine ausfuhrliche Anamnese durchgefiihrt
werden, um einen moglichen exogenen Hyperkortisolismus (durch orale, inhalative,
rektale oder topische Medikation) auszuschliel3en. Bei der kérperlichen Untersuchung

sollte nach typischen Merkmalen eines cushingoiden Habitus gesucht werden (38).

6.2.4.1 Laborchemische Verfahren

Der laborchemische Nachweis eines Kortisolexzesses ist in manchen Fallen
erschwert, da er teilweise nur temporar oder episodisch auftritt. Bei hochgradigem
Verdacht auf ein Cushing-Syndrom, trotz unauffalliger Laborparameter, sollte eine
Verlaufskontrolle erfolgen. Konnte ein Hyperkortisolismus bestatigt werden, folgen

anschlieBend Testverfahren zur Differenzialdiagnose bzw. Ursachenklarung (39).
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Bei Verdacht auf Hyperkortisolismus sollten zunachst folgende Tests durchgefihrt
bzw. zumindest 2 der 3 Verfahren angewendet werden (25, 38, 39):

Freies Kortisol im 24-h-Urin:

Der Test belegt den Hormonexzess und dessen Ausscheidung (38), in dem freies
(nicht an kortikosteroid-bindendes Globulin gebundenes) Kortisol im Urin bestimmt
wird. Um ein genaues Ergebnis zu erhalten und Messfehler beim Sammeln oder
zirkadiane Schwankungen auszugleichen, wird das 3-malige Sammeln von Urin tber
jeweils 24 Stunden bei ambulanten Patienten empfohlen. Zuséatzlich sollten die GFR
(glomerulére Filtrationsrate) und Kreatinin bestimmt werden, um evtl. eine
Niereninsuffizienz zu identifizieren, die mit reduzierter Kortisolausscheidung einher
geht und so das Testverfahren verfalschen wirde (2, 39, 40). Zu beachten sind haufig
unterschiedlich geltend Grenzwerte, je nach Analyseverfahren und Proben-Assay (25,
41).

Kurzer Dexamethason-Suppressions-Test:

Der Test Uberpruft, ob eine Stérung der hormonellen Feedback-Schleife vorliegt (38).
Hierbei werden 1 mg Dexamethason oral um 23 Uhr appliziert. Wenn die Messung des
Kortisolwertes im Plasma am néchsten Morgen (9 Uhr) auf unter 50 nmol/L (= 1,8
pg/dl) gesunken ist, ist ein Cushing-Syndrom unwahrscheinlich und die kortikotrope
Hormonachse intakt (1, 23, 38). Der Test kann auch in Form von 8 Einzeldosen
Dexamethason zu je 0,5 mg alle 6 Stunden erfolgen, um nach 48 h den Kortisolspiegel
wie oben genannt zu bestimmen (2, 40). Das Verfahren ist ggf. im Rahmen einer
Schwangerschaft oder Ostrogentherapie (Kontrazeptiva) und hierdurch erhéhtem
Kortikosteroid-bindenden Globulin (CBG) verfalscht. AuBerdem zeigt die Testung evtl.
bei psychiatrischen Erkrankungen, Alkoholabusus oder bei gleichzeitiger Einnahme
von Medikamenten, die die hepatische Metabolisierung von Dexamethason férdern
(wie Rifampicin, Carbamazepin, Phenytoin), kein valides Ergebnis und es kommt zu
keiner Suppression. Falsch-negative Ergebnisse treten zeitweise bei Hypothyreose,
Niereninsuffizienz oder bei mildem Morbus Cushing auf (2, 39).

Kortisol im Speichel:

Der Test belegt den Verlust des abendlichen Absinkens des Kortisolspiegels (18, 38),
in dem freies Kortisol im Speichel um 23 Uhr bestimmt wird. Anschliel3end kann die
Probe bis zur Analyse bei Raumtemperatur aufbewahrt werden. Der Kortisolgehalt ist
vergleichbar mit den Blutplasmaspiegeln, es kommt jedoch nicht zu Schwankungen
durch Proteinbindungen (wie Albumin oder CBG). Dieser Test ist unkompliziert im
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ambulanten (aber auch stationéren) Setting durchzufiihren und kann bei Verdacht auf
periodischen Hyperkortisolismus einfach mehrmals wiederholt werden (39, 41).
Nieman et al. empfehlen generell den Test zweimal durchzufiihren. Zu beachten sind
haufig unterschiedlich geltende Grenzwerte, je nach Analyseverfahren und Proben-
Assay (41).

Ein weiteres Testverfahren bei Verdacht auf Hyperkortisolismus, welches eher selten
angewendet wird, ist die Kortisolbestimmung im Plasma um Mitternacht. Diese
Messung dient ebenfalls dem Nachweis eines aufgehobenen Nadirs (38), erfordert
jedoch die Blutentnahme beim schlafenden Patienten und ist somit nur im stationéren
Umfeld praktikabel. Liegt der Kortisolwert Gber 50 nmol/L, ist ein Cushing-Syndrom
sicher anzunehmen.

Hat sich der Hyperkortisolismus bestatigt, folgen nun differenzialdiagnostische Tests,
um die Krankheitsgenese zu klaren. Zuvor sollten physiologische oder reaktive
Ursachen (Pseudo-Cushing) einer gesteigerten Kortisolsekretion ausgeschlossen
werden (siehe 6.2.5 Differentialdiagnosen).

Zunachst sollte eine Messung des ACTH-Wertes erfolgen, um zwischen einer ACTH-
abhangigen und -unabhangigen Cushing-Form zu unterscheiden. Nach der
Blutentnahme muss das Plasma zugig gekuhlt und weiter analysiert werden, da sonst
Messwerte verfalscht werden kénnten (2, 39).

Bei ACTH-Konzentrationen, die morgens um 9 Uhr ermittelt wurden und unter der
Nachweisgrenze (< 10 pg/ml) liegen, ist eine autonome NNR-Uberfunktion
wahrscheinlich (ACTH-unabhangig) (2, 40). Hohe ACTH-Werte (> 20 pg/ml) sind mit
ektopem Cushing-Syndrom assoziiert (ACTH-abhéangig). Bei Morbus Cushing werden
haufig normale bis leicht erhdhte Konzentrationen festgestellt (1).

Bei grenzwertig erhohtem ACTH-Spiegel sollte ein Hochdosis-Dexamethason-
Suppressions-Test zur Differenzierung der ACTH-abhangigen Cushing-Formen
durchgefuhrt werden. Bei diesem Verfahren lasst sich so zwischen zentralem und
ektopem Ursprung der Cushing-Erkrankung unterscheiden. Es werden 16 mg (8
Einzeldosen) oral in 48 h (2 mg alle 6 h fir 48 h) (40), Uber Nacht 1 x 8 mg oral oder
4-7 mg i.v. appliziert. Zur Effizienzsteigerung werden teilweise hohere Dosen
eingesetzt (32 mg Dexamethason (4 x 8 mg) in 24 h (39, 42). Durch die Gabe von
Dexamethason wird die ACTH-Sekretion von  kortikotropen  Tumoren
(Hypophysenadenom oder Karzinoid) meist gesenkt, im Gegensatz zu adrenalen
Neoplasien, die nicht mit einer Suppression reagieren. Sinkt der Kortisolwert im
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Plasma (oder im 24h-Urin) um > 50 % des Ausgangswertes, handelt es sich am
ehesten um einen Morbus Cushing (39, 40, 42).

Ein anderes Testverfahren zur Unterscheidung ACTH-abhangiger Cushing-Formen,
welches ebenfalls bei leicht erh6htem Kortikotropin-Wert verwendet wird, ist der CRH-
Stimulations-Test. Das Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH) regt die ACTH-
Ausschittung an und verursacht so eine vermehrte Kortisolsekretion. Durch eine
Stimulation der CRH-Rezeptoren des Hypophysenadenoms, fiihrt der Test somit zum
Hormonanstieg bei zentralem Cushing-Syndrom. Im Gegensatz hierzu, reagiert die
ektope Form selten mit einem Anstieg des ACTH- bzw. Kortisolspiegels (43). Zur
Testung werden 1ug/kg Korpergewicht CRH i.v. appliziert. Ein Anstieg von Kortisol >
14-20 % und ACTH > 35-50% (je nach Zeitpunkt der Messung - nach 15, 30 und evtl.
90 min) gilt als positive Stimulation und spricht fur ein zentrales CS. Hierbei zeigt
bovines und humanes CRH eine &hnliche Wirksamkeit nach der Applikation. Arnaldi
et al. beschreiben Falle von ektopem Cushing-Syndrom mit positiver Reaktion auf den
CRH-Stimulations-Test und empfehlen deshalb stets die differentialdiagnostische
Beurteilung in Kombination mit einem Hochdosis-Dexamethason-Suppressions-Test
(39, 44).

Vor einigen Jahren war der Desmopressin-Test ein weiteres gangiges Verfahren zur
Differenzierung ACTH-abhangiger Cushing-Formen. Es konnte gezeigt werden, dass
Vasopressin eine noch starker stimulierende Wirkung auf die ACTH-Sekretion hatte
als CRH. Leider klagten viele Patienten nach der Einnahme tiber Nebenwirkungen wie
Ubelkeit, Abdominalschmerz oder Flush. Deshalb wurde das besser vertragliche
Desmopressin haufiger zur Testung eingesetzt. Hierbei fuhrte die i.v.-Gabe bei
zentralem und vereinzelt bei ektopem Cushing zu gesteigerter ACTH- und
Kortisolausschuttung, nicht jedoch bei Gesunden. Auch eine kombinierte Applikation
mit CRH war ublich, da eine verstarkte Stimulation der Hormonsekretion eher bei
Morbus Cushing zu sehen war. Der Test galt lange auch als postoperatives Verfahren
zur Verlaufskontrolle (43). Auf Grund fraglicher Validitat wird dieser Test in den
aktuellen Richtlinien der endokrinologischen Gesellschaft nicht mehr empfohlen (25).

6.2.4.2 Bildgebung

Hypophysentumore sind keine Seltenheit und kommen etwa bei 10- 15 % der

Normalbevoélkerung vor. Nur ungefahr 10 % von ihnen sind ACTH-produzierende

Tumore. In der Mehrheit der Falle sind sie also asymptomatisch und werden nur als
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Zufallsbefund festgestellt (13, 39, 45). Deshalb sollten erst nach endokrinologischer
Differenzialdiagnostik radiologische Verfahren zur Tumorlokalisation zum Einsatz
kommen. Bei Verdacht auf ACTH-abhangiges Cushing-Syndrom wird eine MRT der
Hypophyse unter gadoliniumhaltiger Kontrastmittelaufnahme durchgeftihrt (39).
ACTH-sekretierende Hypophysentumore wie bei Morbus Cushing stellen sich meist
hypodens in T1l-gewichteten MRT-Aufnahmen dar (3). Leider sind sie zu 90 %
Mikroadenome (Durchmesser < 1 cm) und somit in 40-50 % radiologisch nicht
objektvierbar (2, 45).

Bei Verdacht auf ein ektopes Cushing-Syndrom sollte eine thorakale
Computertomographie bzw. Octreotid-Szintigraphie zum  Ausschluss einer
paraneoplastischen Genese durchgefuhrt werden. Weist die laborchemische
Diagnostik auf ein ACTH-unabh&ngiges Cushing-Syndrom hin, sollte eine MRT/CT
des Abdomens zum radiologischen Nachweis erfolgen (15).

6.2.4.3 Sinus-petrosus-Katheterisierung

Bei nicht eindeutiger laborchemischer bzw. radiologischer Befundkonstellation zur
Differenzierung ACTH-abhangiger Cushing-Formen, kann eine bilaterale
Katheterisierung des Sinus petrosus inferior (Bilateral Inferior Petrosal Sinus
Sampling, BIPSS) mit zentraler und peripherer ACTH-Bestimmung erfolgen. Ein
Konzentrationsunterschied (zentral zu peripher) im Verhaltnis 2:0 und mehr, weist auf
einen Morbus Cushing hin. Hierbei vermutet man zentral einen héheren Wert,
aufgrund der Nahe zur Tumorlokalisation mit unmittelbarer ACTH-Sekretion. Die
Messung eines geringeren Konzentrationsgefalles weist eher auf ein ektopes Cushing-
Syndrom hin (39, 44). Zur Maximierung des Konzentrationsunterschiedes zwischen
zentralem und peripherem ACTH-Spiegel erfolgt zunachst eine Stimulation der
Tumorzellen durch die intraventse Applikation von CRH (1ug/kg Korpergewicht).
Anschliel3end werden die Blutentnahmen nach 3, 5 und 10 min. durchgefthrt (3). Je
nach ACTH-Konzentration lasst sich manchmal bei der Messung des rechten und
linken Sinus vorhersagen, wo der Tumor lokalisiert ist. Gelegentliche Komplikationen
einer Sinus-petrosus-Katheterisierung sind thromboembolische Ereignisse und
zerebrale Storungen. Deshalb sollte dieses Diagnoseverfahren nur in spezialisierten
Zentren erfolgen (39).

Einen Uberblick iiber das diagnostische Vorgehen bei Cushing-Syndrom zeigt
Abbildung 5.
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6.2.4.4 Besondere Patientengruppen

Die Differenzialdiagnose bei Hyperkortisolismus ist komplex und nicht immer
eindeutig. Deshalb sollten bestimmte Besonderheiten bei manchen Patientengruppen
beachtet werden. So empfehlen Boscaro et al. bei Erkrankten mit zusatzlicher
Niereninsuffizienz einen kurzen Dexamethason-Suppressions-Test, statt einer
Messung des Sammelurins durchzufuihren, da somit ein valideres Ergebnis zu
erwarten sei. Andererseits sollte man bei Epilepsiepatienten unter Dauermedikation
aufgrund maoglicher pharmakologischer Wechselwirkungen auf eine Suppression
mittels Dexamethason verzichten und die Kortisolbestimmung im Urin, Plasma oder
Speichel bevorzugen (40).

Bei Schwangeren mit Verdacht auf Cushing-Syndrom ist der physiologische
Kortisolanstieg durch eine reduzierte Aktivitait der Feedback-Schleife des
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-System Zu beachten.
Differentialdiagnostisch wird dennoch die Bestimmung von freiem Kortisol im 24-h-Urin
empfohlen (25). Manche Autoren weisen auf geschlechtsspezifische diagnostische
Besonderheiten hin. So beschreibt Deutschbein beispielsweise die Messung héherer
Hormonspiegel bei Mannern als bei Frauen in Bezug auf eine ACTH- oder
Kortisolbestimmung. Zilio at al. weisen bei Mannern auf einen héheren Bedarf an
Dexamethason bei Suppressionstests hin und geben einen geringeren Anteil
radiologisch objektivierbarer Hypophysenadenome im MRT an, im Vergleich zu
Patientinnen (41, 46).

29



Cushing'’s Syndrome
Clinical Features

b

[ 1. Late night salivary cortisol ‘

2. 24-hr urine free cortisol
3. Low-dosa dexamethasone test

l Abnormal

CUSHING'S SYMNDROME |

!

|' Serum ACTH Level |

Supprassed Mormal/High

ACTH Independent ACTH depandant
o 1

—_—

Adrenal source | Pituitary or actopic source

'

High-dose dexamethazone
Coricotropin-releasing hormone
Magnetic: resonance Imaging

1

¥ p ¥ . ¥ .
[ Ectopic sourca I Mot definitive J Piluttary source
. {Cushing's Diseasea)

( Inferior petrasal
simus sampling
(IPSS)
-

Abbildung 5: Diagnostisches Vorgehen bei Cushing-Syndrom
(Lonser et al., 2017, S. 407) (47)

6.2.5 Differentialdiagnosen

Einige Komorbiditaten treten haufig in der Allgemeinbevolkerung auf und vor allem bei
frihem Erkrankungsbeginn, ist atiologisch an ein Cushing-Syndrom zu denken wie
z.B. im Falle einer arteriellen Hypertonie oder einem Typ-2-Diabetes.

Oft zeigen sich Symptome eines metabolischen Syndroms, die bei Cushing-Patienten
meist ausgepragter erscheinen als bei Betroffenen ohne Hyperkortisolismus (27).

Der laborchemische Nachweis eines Hyperkortisolismus allein ist nicht ausreichend
fur die Diagnose Cushing-Syndrom. Es gibt sowohl physiologische als auch
pathophysiologische Ursachen fur einen erhéhten Kortisolspiegel ohne Cushing-
Erkrankung, ausgeldst durch eine Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
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Achsen-Hyperaktivitat (siehe Tabelle 2) (25). Solche Erkrankungen, die phanotypisch
bzw. klinisch einem Cushing-Syndrom ahneln wie beispielsweise bei Adipositas,
Depressionen, chronischem Alkoholabusus oder korperlichem Stress und
laborchemisch mit erhdhten Kortisolwerten einhergehen, nennt man auch Pseudo-
Cushing-Syndrom.

Ein Beispiel hierfur sind Patienten mit chronischen Alkoholkonsum, der reaktiv zu einer
erhohten CRH-Sekretion fuhrt und konsekutiv die Entwicklung eines cushingoiden
Habitus triggert. Hierbei zeigen sich oft pathologische Werte des kurzen
Dexamethason-Suppressions-Tests, sowie der 24-h-Sammelurin-Messung auf
Kortisol. Nach Abstinenz normalisieren sich diese Messergebnisse meist, sodass eine
wiederholte Testung zur Ursachenklarung empfohlen wird (48).

Das Cushing-Syndrom ist die haufigste Differentialdiagnose einer Adipositas. Zum
Ausschluss dieses Pseudo-Cushing-Syndroms sollten diagnostisch ein kurzer
Dexamethason-Suppressions-Test und freies Kortisol im Urin bestimmt werden.

Des Weiteren empfehlen Boscaro et al. bei depressiven Patienten ebenfalls den
kurzen Dexamethason-Suppressions-Test in Kombination mit einer CRH-Stimulation
zur Differenzierung (1). Der Patient erhalt bei diesem Testverfahren 8 Einzeldosen
Dexamethason zu je 0,5 mg alle 6 Stunden (beginnend um 12 Uhr) und anschlie3end
2 Stunden nach der letzten Dexamethason-Gabe eine intraventése Applikation von
CRH (1pg/kg Korpergewicht um 8 Uhr). Danach (Messung 15 min. nach CRH) sollte
der Kortisolwert bei Pseudo-Cushing-Patienten nicht tiber 39 nmol/L steigen (39, 40).
In der Literatur werden aufRerdem Schilddrisenerkrankungen als Grund eines
erhohten Kortisolspiegels genannt. Denn eine Uberproduktion bzw. Mangel an
Schilddrisenhormonen beeinflusst die Kortisolsekretion und sollte somit bei
Hyperkortisolimus in Betracht gezogen werden (40).

Eine seltene Differentialdiagnose ist die ,Familidare Glukokortikoid-Resistenz®. Bei
diesem Krankheitsbild verursacht eine Rezeptorbindung- bzw. Dichtestérung die
fehlende Kortikoidwirkung mit reaktiver Aktivierung der Hormonachse und damit
verbundenen Folgen wie Hyperaldosteronismus und Hyperandrogenamie.
Laborchemisch zeigen sich erhdhte Kortisolwerte im Plasma bzw. Urin, bei fehlender

Suppression im kurzen Dexamethason-Suppressions-Test (49).
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Tabelle 2: Situationen des Hyperkortisolismus ohne Cushing-Syndrom
(In Anlehnung an Niemann et al., 2008, S. 1529) (25)

Conditions

Some clinical features of Cushing’s syndrome may be present
p

Poorly controlled diabetes mellitus

Unlikely to have any clinical features of Cushing’s syndrome
Physical stress (hospitalization, surgery, pain)
Malnutntion, anorexia nervosa
Intense chronic exsrcise
Hypothalamic amenorrhea
CBG excess (increased serum but not urine cortisol)

6.2.6 Therapie

6.2.6.1 Operative Behandlung

6.2.6.1.1 Transsphenoidale Operationstechnik

Die operative Behandlung des Morbus Cushing ist die Therapie der ersten Wahl zur
Beseitigung des Hyperkortisolismus.

Die hypophysare Tumorresektion erfolgt regelhaft tber einen transsphenoidalen
Zugangsweg in mikrochirurgischer oder endoskopischer Technik und wird vor allem
bei Mikroadenomen eingesetzt. Hierbei wird empfohlen, die Exzision bis in das
umliegende gesunde Gewebe vorzunehmen, falls vorhanden Pseudokapseln zu
resezieren und je nach Tumorkonsistenz eine en-bloc-Entnahme durchzufthren, um
eine Komplettresektion zu erreichen (6).

Auch bei radiologisch-nicht-objektivierbaren Tumoren und Fallen, in denen die Sinus-
petrosus-Katheterisierung nicht eindeutig oder unauffallig war, sowie nach Ausschluss
aller differentialdiagnostischer Cushing-Formen, sollte trotzdem die Indikation zu einer
operativen Exploration gestellt werden. Lasst sich intraoperativ kein Tumorgewebe
nachweisen, ist eine einseitige (subtotale) Hypophysektomie zu erwéagen (50, 51).
Trotz hoher Remissionsraten nach erfolgter Transsphenoidaltechnik kann es in einigen
Féllen (bis zu 25%) zu einem Rezidiv kommen. Obwohl das Risiko fir Komplikationen,
bei gleichzeitig sinkender Erfolgsquote, steigen kann, ist die transsphenoidale
Operationstechnik Mittel der Wahl, wenn eine Folge-Operation indiziert ist. Ein
erneuter neurochirurgischer Eingriff sollte nur bei radiologisch-objektivierbaren

Tumoren, die vorab eine komplette Exzision annehmen lassen (ohne Gefalinfiltration
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z.B.), durchgefuihrt werden. Andernfalls sollten eine medikamentdése Behandlung,
Strahlentherapie oder gar eine Adrenalektomie als MaflZnahme erwogen werden (siehe
Abbildung 6) (6).

Nach Adenomektomie muss bis zur Rekonvaleszenz der kortikotropen Zellen eine
Substitutionstherapie erfolgen. Raff et al. empfehlen diese Behandlung bereits
perioperativ einzuleiten und die Dosierung anhand der Kérperoberflache des Patienten
zu berechnen. So liegt die tagliche Menge Hydrokortison anfanglich bei 10-12 mg/mz
und muss dann sukzessiv angepasst werden (3, 47). In den meisten Fallen ist eine
Kortisolsubstitution im Remissionsstatus fur 6-18 Monate notwendig mit einer
Tagesdosis zwischen 10-25 mg (37, 51).

Medical therapy
post-surgery or radioheropy )

Abbildung 6: Behandlungsalgorithmus bei Morbus Cushing
(Pivonello et al., 2015, S. 396) (12)
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6.2.6.1.1.1  Mikrochirurgische und endoskopische Operationstechnik

Die Literatur beschreibt &ahnliche Remissionsraten (zwischen 60-90 %) nach
transsphenoidalen Operationen, sowohl in mikrochirurgischer als auch in
endoskopischer Technik. Das Outcome ist jedoch abhangig vom behandelnden
Operateur und steigt mit dessen Erfahrung und Expertise (50, 52).

Das eingesetzte Mikroskop im mikrochirurgischen Verfahren ermdoglicht eine
binokulare Optik bei Dreidimensionalitat. Durch Kombination mit einer Lichtquelle kann
sowohl eine vergroRRerte Ansicht als auch eine genaue Ausleuchtung des weit
intrakraniell gelegenen Operationsfeldes dargestellt werden.

Das endoskopische Operationsverfahren erméglicht mit seiner Panoramasicht eine
grolere Visualisierung, sodass ein gleichzeitiges Einsehen der Sellaregion, sowie der
supra- und parasellaren Bereiche erfolgen kann. So lassen sich vulnerable
anatomische Strukturen wie Nervus opticus oder Arteria carotis praziser identifizieren.
Die Endoskope ermdglichen eine starkere Vergrof3erung als die Mikroskope und sind
im Einsatz bei Cushing-typischen Mikroadenomen vorteilhaft. Durch verschiedene
Winkeloptiken gelingt nun auch die endoskopische Visualisierung und Entfernung
komplexerer Tumorlokalisationen (z.B. bei Sinus-cavernosus-Infiltration) oder
groRRerer Adenome, die mikroskopisch nur schwer resektabel waren (50, 53). Das
transsphenoidale Operationsverfahren mit dem Endoskop wird entweder tber einen
mononostrilen Zugang, sprich Uber eine Nasenhohle oder binostril und somit Uber
beide Nasenoffnungen durchgefihrt (siehe Abbildung 8). Die endoskopische Technik
ermdglicht einen meist schonenderen Zugangsweg und verzichtet auf eine
transseptale Praparation. Hierdurch soll es zu weniger Komplikationen wie Epistaxis,
transientem Diabetes insipidus (11,3 zu 21,7 %) oder septaler Perforation kommen.
AulBerdem beschreiben Autoren wie Baig et al. ein geringeres postoperatives
Schmerzempfinden, was mit einer kirzeren Hospitalisierungszeit assoziiert ist.
Andererseits wird ein haufigeres Aufkommen von nasalen Lasionen aufgrund des
endoskopischen  Zugangsweges mit postoperativer Behandlungsindikation
(Wundversorgung), genannt. Des Weiteren besteht durch den Einsatz eines
Endoskops im Vergleich zur mikroskopischen Technik ein hoheres Risiko fur vaskulare
Komplikationen und Liquorfluss (12,9 zu 4,0 %), a.e. durch eine radikalere
Tumorresektion (bei starkerer VergrofRerung) begrindet. Die zweidimensionale Sicht
und eingeschrankte Mobilitdt der Instrumente durch das Endoskop kdnnen jedoch
durch einen binostrilen Zugang und die Expertise des Operateurs kompensiert werden
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(50, 52). Laut Broersen et al. sollte bei Makroadenomen das endoskopische Verfahren
unter den transsphenoidalen Techniken praferiert werden. Die Autoren beschreiben
héhere Remissionsraten flr endoskopisch operierte Patienten mit Makroadenomen im
Vergleich zu mikroskopisch behandelten (76,3 zu 59,9 %), sowie eine geringere
Anzahl von Rezidivfallen (1,5 zu 17,0 %) (52).

6.2.6.1.1.2  Operationsschritte der endoskopischen Technik

Nach der Narkoseeinleitung erfolgt zunachst die Lagerung des Patienten auf dem
Rucken bei leicht erhéhtem Oberkoérper. Der Kopf wird zur rechten Seite gedreht und
in Inklination mittels Schraubenfixation (MAYFIELD-Klemme, Integra LifeSciences
Corporation, Ohio, USA) positioniert. Perioperativ wird eine Antibiotikaprophylaxe
appliziert, um das Infektionsrisiko zu minimieren.

Die apparative Diagnostik (Navigation, Rontgeneinheit) zur Kontrolle des operativen
Zugangs bzw. der anatomischen Verhaltnisse wird installiert. Zum Einsatz kommen
aulRerdem starre, im Durchmesser 4 mm grof3e Endoskope (0° und 30° Endoskope,
Karl Storz GmbH & Co KG, Tuttlingen und Richard Wolf GmbH, Knittlingen), welche
fur die binostrile Technik zusatzlich mit einer Saug-Spul-Vorrichtung ausgestattet sind.
Des Weiteren wird eine Kaltlichtquelle XENON NOVA 300, sowie eine hochauflésende
IMAGE-1 ™ H3 Dreichip-Kamera (Karl Storz GmbH & Co KG, Tuttlingen) verwendet,
um die Darstellung auf einen Monitor zu Ubertragen.

Anschliel3end folgt die Behandlung der duReren Nase mit Mundspillésung und das
Betupfen der Schleimhaut mit Naphazolin  (Sympathomimetikum  mit
vasokonstriktorischer und abschwellender Wirkung), sowie das sterile Abdecken des
Operationsgebietes.

Nun erfolgt das einseitige endoskopische Eingehen in die Nasenhothle ausgehend von
der rechten Patientenseite aus (siehe Abbildung 7). AnschlieRend lateralisiert der
Operateur die mittlere Nasenmuschel durch das Einsetzen eines Handspekulums und
ggf. Dissektor, um den Recessus sphenoethmoidalis darzustellen. Nach dem
Abschieben der Schleimhaut wird die Keilbeinhohlenvorderwand mittels
Knochenstanze eroffnet, die Anatomie der Keilbeinh6hlensepten identifiziert und je
nach Befund mit einer Fal3zange teilreseziert.

Anschlie3end wird die Keilbeinhdéhleneréffnung und somit der binostrile Zugang tber
das Eingehen in die gegenseitige Nasenhohle komplettiert. Erfolgt der Zugang
mononostril wird die Verwendung eines selbsthaltenden Retraktors empfohlen. Das
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restiche Abtragen des hinteren Nasenseptums erfolgt mittels Stanze
(STAMMBERGER Stanze, Karl Storz GmbH & Co KG, Tuttlingen).

Zur radumlichen Orientierung kénnen nun typische anatomische Strukturen wie die
Carotisprominenz beidseits, Sella und Clivus identifiziert werden. Die Bestéatigung
dieser Landmarken wird durch ein kranio-kaudales Roéntgenbild oder mittels
Neuronavigation objektiviert. Letzteres Verfahren erzeugt anhand intraoperativer
Aufnahmen und praoperativer MRT-Daten ein errechnetes Bild, das zwar bei der
Interpretation beriicksichtigt werden muss, zusatzlich steht jedoch eine medio-laterale
Ansicht zur Verfigung.

Anschliel3end eroffnet der Operateur vorsichtig den Sellaboden mittels Diamantfrase
und komplettiert die Eroffnung bis zur Frontobasis und seitlich mittels Stanze.

Nun erfolgt die Fixierung des Endoskops an einem Haltesystem (z.B. UNITRAC-
Haltearm, B. Braun SE, Melsungen) und die einseitige Positionierung in einer
Nasenhaupthohle (meist links) (53).

Um die Hypophyse einsehen zu kénnen bzw. das Adenom zu identifizieren wird das
Sellaendost kreuzformig mittels Schere ertffnet. Der Tumor stellt sich meist als
grauliche Lasion auf der orange-pink-wirkenden Hypophyse dar (50).

Jetzt folgt die eigentliche Tumorresektion mittels Kuirettage. Wahrend der
Adenomektomie wird dem Patienten in der Regel 100 mg Hydrocortison i.v. durch die
Anasthesie substituiert. Das gewonnene Gewebe wird zur histologischen Analyse in
die Pathologie gegeben.

Eventuelle Blutungen oder Liquorfluss kénnen durch Tamponieren mit einer
Versiegelungsmatrix (z.B. TACHOSIL, Takeda Austria GmbH, Linz, Osterreich) gestillt
werden. In manchen Féllen ist ein Liquorleckageverschluss durch Fettgewebsauflage
aus dem Oberschenkel oder Bauchnabel indiziert. Eine Alternative ist die Okklusion
mittels Faszia-lata-Material und anschlieBender Transplantatfixierung durch
Fibrinkleber.

SchlieBlich  folgt das Austamponieren der Sella mittels resorbierbaren
Gelatineschwéammen und die Auflage eines fibrillaren Hamostatikums (TABOTAMP,
Johnson & Johnson Medical GmbH, Norderstedt) in die Keilbeinhéhle. Nach Absaugen
freier Blutkoagel aus den Nasenhohlen wird nochmals die Bluttrockenheit tberpruft.
Ist diese gegeben, kann auf die Einlage von Nasentamponaden verzichtet werden
(53).
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6.2.6.1.2 Komplikationen

Die Mortalitat nach transsphenoidalen Operationen wird von einigen Autoren mit 0-1,5
% als niedrig eingestuft bei einer Komplikationsrate von 1,5-2 %. Komplikationen wie
intra- oder postoperative Liquorrhoe (8 %), Blutungen oder Hamatome (6 %), sowie
Infektionen und Meningitiden (3 %) sind selten. Haufiger treten nach dem
transsphenoidalen Eingriff Sinusitiden auf. latrogene Verletzungen der Hypophyse
kénnen zu transientem Diabetes insipidus (3-9 %) fihren. Oft tritt postoperativ eine
temporéare (ggf. einige Monate bestehende) Hormoninsuffizienz der kortikotropen
Achse auf (bis zu 40 %), da korpereigenen Zellen sich zun&chst regenerieren missen,
um eine ACTH-Produktion unabhangig der Adenomzellen aufzubauen. Dies ist nicht
als Komplikation, sondern als Anzeichen von Remission zu werten. Wie bei anderen
Operationen ist postoperativ das Thromboembolierisiko erhdht (4 %) (54). Andere
Autoren schéatzen die Komplikationsrate hoher ein (2-10 %) und beschreiben
zusatzliche Risiken wie Visusverlust, Nerven- oder GefaR3lasionen wie bei anderen

Hypophysenoperationen (47).

Abbildung 7: Schemazeichnung transsphenoidaler Zugang.

Durch die Nasenhaupthohle und die Keilbeinhohle zur Sella turcica. Sagittale
Bildebene.

(Engelhard K. und Oertel J., 2021, S. 27) (55)
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Abbildung 8: Schemazeichnung mononostriler und binostriler Zugang.

a Mononostriler mikrochirurgischer Zugang zur Sella turcica mit Einsatz eines
Nasenspekulums. b Binostriler endoskopischer Zugang zur Sella turcica. Axiale
Ebene.

(Engelhard K. und Oertel J., 2021, S. 27) (55)

6.2.6.1.3 Transkranielle Operationstechnik

Bei komplexem Tumorwachstum, wie beispielsweise einer Sinus cavernosus-
Infiltration, sowie bei grol3en lobulierten Makroadenomen empfiehlt sich ein
transkranieller Zugangsweg, ggf. eine transnasal-kombinierte oder endoskopisch-
assistierte Operationstechnik. Zusatzlich empfehlen Nishioka et al. die Verwendung
von intraoperativem Monitoring wie einem Mikrodoppler oder Okulographie (eye
movement monitoring).

Bei diesen selten notwendigen offen-chirurgischen Eingriffen kann haufig nur eine
inkomplette Tumorresektion erfolgen (6). Zusatzlich ist bei transkraniellen Operationen
die Morbiditats- und Mortalitatsrate im Vergleich zu Eingriffen in transsphenoidaler
Technik erhoht. Unter anderem ist diese Statistik durch die Tumormorphologie
begrindet, die mit einer schlechteren Prognose und héheren Komplikationsraten
einhergeht.

Komplikationen kénnen Infektionen im Operationsgebiet, Entstehung von Liquorfisteln,
Muskelatrophien im Bereich der Kraniotomie, Nerven- und Gefaldlasionen,
Meningitiden oder zerebrale Ischamien sein. Aul3erdem lasst sich eine postoperativer
Hypophyseninsuffizienz oder ein Diabetes insipidus nach transkraniellen Operationen

haufiger feststellen als nach Eingriffen in Transsphenoidaltechnik.
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Zur Beurteilung des chirurgischen Ergebnisses wird neben dem endokrinologischen
und radiologischen Befund vor allem die postoperative Sehfunktion bewertet. Gerade
grolBe Adenome, die haufig zu einer Beeintrachtigung der Sehbahn fuhren, sind

ursachlich fur einen offen-chirurgischen Eingriff.

6.2.6.1.3.1  Operationsschnitte des transkraniellen Verfahrens

Zunachst erfolgt die sachgerechte Lagerung in Rickenlage nach dem Einleiten der
Narkose und perioperativer Antibiotikaprophylaxe durch die Anasthesie. Der Kopf wird
um 25° erhoht, sowie um 25-35° zur kontralateralen Tumorseite gelagert und in
Reklination in einer Schraubenfixation (MAYFIELD-Klemme, Integra LifeSciences
Corporation, Ohio, USA) positioniert.

Nach sterilem Abwaschen und Abdecken erfolgt der Hautschnitt. Meist erfolgt ein
pterionaler, subfrontaler oder supraorbitaler Zugangsweg. Nun préapariert der
Operateur das Subkutangewebe bis zur Muskelschicht mit anschlielender Praparation
und Abschieben des Muskelgewebes.

Nach osteoplastischer Kraniotomie, sowie Abfrdsen der inneren Knochenkante am
Kraniotomierand Richtung Basis mit einer Diamantfrase, folgt jetzt die C-férmige
Er6ffnung der Dura mater unter dem Operationsmikroskop (Firma Zeiss, Oberkochen).
Der nun sichtbare Frontallappen wird mittels Retraktor (LEYLA-Retraktor, B. Braun SE,
Melsungen) fixiert, um anschlie3end die Arachnoidea zu eroffnen.

Wurden die Arteria carotis und beidseits der Nervus opticus eingesehen, kann mit der
Tumorresektion begonnen werden. Der Hypophysenstiel sollte identifiziert und
geschont werden.

Je nach Befundkonstellation ist nur eine Reduktion der Tumormasse moglich. Kénnen
makroskopisch jegliche Adenomreste entfernt werden, wird nachfolgend das
Selladach mit einer Versiegelungsmatrix (z.B. TACHOSIL, Takeda Austria GmbH,
Linz, Osterreich) abgedeckt. Gegebenfalls ist ein Austamponieren mit resorbierbaren
Gelatineschwammen notig.

Nach Anlage der Duranaht, erfolgt das Anbringen der Knochendeckelfixierung (z.B.
CRANIOFIX, B. Braun SE, Melsungen) Schlie3lich werden Muskulatur und das
Subkutangewebe adaptiert und das Operationsgebiet final mittels N&ahten
verschlossen (56).
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6.2.6.1.4 Outcome

Operierte Patienten mit Morbus Cushing befinden sich entweder in Remission nach
erfolgreicher Behandlung, leiden an einer Krankheitspersistenz beispielsweise bei
einem invasiv wachsenden Tumor, der nur unvollstandig reseziert werden konnte oder
haben Anzeichen eines Rezidivs durch einen erneuten Hyperkortisolismus.

Die Remissionsrate nach erfolgreicher transsphenoidaler Operation bei Morbus
Cushing liegt etwa zwischen 70 und 85 % und korreliert mit den definierten
Remissionsstandards, der chirurgischen Erfahrung des Operateurs, der Art und
Lokalisation des Tumors, sowie der Nachbeobachtungszeit (6, 47).

Die Kiriterien, die den Krankheitsstatus der Remission definieren, sind nicht
standardisiert, es gibt jedoch etablierte Remissionshinweise, die haufig zur
Anwendung kommen. So gelten niedrige postoperative Kortisolwerte im Serum oder
im 24-h-Urin als ein Anzeichen auf einen erfolgreichen Eingriff und spiegeln die bisher
durch die ACTH-produzierenden Adenomzellen supprimierte Sekretion der
Hypophyse wider (47).

Befindet sich der Patient in Remission, bildet sich der cushingoide Habitus meist
innerhalb eines Jahres zurtick (37).

AuBerdem weisen unauffallige endokrinologische Stimulations- und
Suppressionstests, die bendtigte Dosis der Kortisolsubstitution, sowie ein
physiologischer zirkadianer Rhythmus auf Remission hin. Obwohl die Bewertung des
morgendlichen Kortisolwertes mit der 24-h-Urinmessung am haufigsten Anwendung
findet, wird die Bestimmung des nachtlichen Speichel-Kortisols von manchen Autoren
als praziser beurteilt. Trotzdem scheint letztere Methode noch keine valide Mal3hahme
zur Remissionsvorhersage zu sein (6).

Ein verbessertes Outcome zeigt sich vor allem bei radiologisch objektivierbaren
Adenomen oder kleiner Tumorgrof3e. Manche Mikroadenome sind jedoch bei der
Exploration nicht sichtbar und kénnen demnach den Operationserfolg gefahrden.
Pivonello et al. geben bei Mikroadenomen eine durchschnittliche Remissionsrate von
82 % an, bei Makroadenomen von 62 %. Die grof3ere Tumormasse ist mit einer
erhohten Anzahl von Rezidivfallen assoziiert (12). Ein schlechteres Outcome besteht
bei Dura- bzw. Sinus-cavernosus-Infiltration und senkt die chirurgische Erfolgsquote
auf 41 %. Bei invasiv-wachsenden Tumoren liegt die Rezidivrate bei etwa 25 % (47,
51).
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Unabhéangig der Tumorgrofle kommt es nach transsphenoidaler Operation in
mikroskopischer oder endoskopischer Technik in etwa 10 % der Féalle zu einem
Rezidiv, das vor allem zwischen 14 und 66 Monate postoperativ auftritt (12).

Wird aufgrund von Krankheitspersistenz oder Rezidiv ein zweiter Eingriff mittels
Transsphenoidaltechnik durchgefuhrt, liegt die Remissionsrate laut Valderrabano et al.
hiernach zwischen 50-64 %. Das Outcome sinkt aufgrund veranderter anatomischer
Gegebenheiten beispielsweise verursacht durch Tumorinvasion verdrangter
Strukturen, die im Normalfall zur Orientierung des Operateurs dienen oder in Folge
von Narbenbildung und die hierdurch erschwerte Operationstechnik (6).

Das Outcome bei Morbus Cushing ist auRerdem von der Nachbeobachtungszeit
abhangig, die in der Literatur stark variiert. So schwankt die Follow-up-Zeit in einem
Review von Pivonello et al. zwischen einem und 444 Monaten. Patil et al. beschreiben
eine steigende Rezidivrate mit zunehmender Nachbeobachtungszeit (57).

6.2.6.2 Bestrahlungstherapie
Eine Bestrahlung ist bei schneller Ausbreitung eines Residualtumors oder invasivem
Adenomwachstum indiziert und wird oft nach chirurgischer non-in-sano
Erstbehandlung und/oder medikamenttser Therapie eingesetzt. Es besteht keine
Indikation fur Pateinten mit MR-negativen Tumoren. In manchen Fallen kann eine
prophylaktische Bestrahlung vor der Entstehung von Nelson-Tumoren bzw. dem
Nelson-Syndrom nach Adrenalektomie schitzen.
Der Behandlungserfolg einer Radiatio zeigt sich meist erst spat und wird in der Literatur
mit einem Wirkeintritt nach 12-18 Monaten beschrieben. Trotzdem ist ein rein kurativer
Therapieansatz durch eine Bestrahlung zu erreichen. Auf Grund dieses langwierigen
Prozesses ist in den meisten Fallen eine Kombinationsbehandlung mit einem
Medikament zur Hyperkortisolismuskontrolle wie z.B. Metyrapon oder Ketoconazol
durchzufihren (6, 15, 54).
Eine haufige Nebenwirkung der Bestrahlung, die sich erst nach Jahren entwickeln
kann, ist die Hypophyseninsuffizienz (etwa 60 % der Patienten). Die
Optikusneuropathie oder vaskulare Erkrankungen des Gehirns mit mdglichen
kognitiven Einschrankungen sowie die Entstehung strahleninduzierter Tumore sind im
Vergleich seltener.
Die im Folgenden beschriebenen Bestrahlungsverfahren werden zur Cushing-
Therapie eingesetzt:
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Die fraktionierte Radiotherapie wird als externe Bestrahlung in 25-30 Sitzungen mit
einer Gesamtdosis von 45-50 Gy (2 Gy Einzeldosis, 5x pro Woche) durchgefihrt.
Diese Behandlung zeigt eine suffiziente Kontrolle des Tumorwachstums (Erfolgsquote
bei 93-100%), trotzdem sind Rezidive bei 25-50 % der Falle zu erwarten. Sundaram et
al. beschreiben Remissionsraten zwischen 56-83 % innerhalb von zwei Jahren nach
Bestrahlungsbeginn (6, 58).

Bei der stereotaktischen Radiochirurgie wird das Gammaknife-Verfahren zur
Préazisionsbestrahlung verwendet. Die Dosis kann als Einzelsitzung (max. 20 Gy pro
Tag) oder fraktioniert appliziert werden. Das Verfahren kommt vor allem zur
Behandlung kleiner Herde zum Einsatz, da ein Mindestabstand zum Chiasma opticum
eingehalten werden muss (3-5 mm). Handelt es sich um gréRere Lasionen mit Nahe
zu vulnerablen Strukturen (Chiasma) sollte ein sogenannter Cyberknife benutzt
werden. Aulerdem steht noch die Verwendung eines Protonenstrahlers zur
Verfuigung, der weniger Nebenwirkungen mit sich bringen soll.

Die Effektivitat der stereotaktischen Radiochirurgie wird als @hnlich zur fraktionierten
Radiotherapie beschrieben, aber mit friherem Remissionsstatus. Manche Autoren
empfehlen die Einnahme eines Steroidsyntheseinhibitors vor Beginn eines
stereotaktischen  radiochirurgischen  Eingriffs, um so einen positiveren

Remissionseffekt zu erzielen (6).

6.2.6.3 Medikamentdse Behandlung

Die medikamentdose Therapie kommt bei Pateinten mit Erkrankungsrezidiv,
persistierendem Cushing oder kontraindizierter operativer Behandlung zum Einsatz (6,
52). Sie wird ebenso in schweren Fallen eines Hyperkortisolismus eingesetzt, um die
Zeit bis zu einer chirurgischen Therapie zu Uberbriicken oder mit einer
Bestrahlungstherapie kombiniert bis zum Erreichen des Radiatioerfolgs.

Zur Kontrolle der Behandlungswirksamkeit wird neben dem klinischen Bild haufig der
Kortisolwert in der 24-h-Urinmessung bewertet.

Unterschieden werden folgende Medikamentengruppen:

Tumorblocker (,tumor-directed drugs®), Steroidsynthesehemmer und

Glukokortikoidrezeptorantagonisten. Eine Ubersicht bietet Tabelle 3.
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6.2.6.3.1 Tumorblocker

Die sogenannten ,tumor-directed drugs® hemmen die ACTH-Sekretion des
Adenomgewebes und so dessen Grolle, vor allem durch eine Bindung an
Somatostatin- und Dopaminrezeptoren, die in ACTH-produzierenden Tumorzellen
vorkommen. Ein haufig eingesetzter Wirkstoff ist Pasireotid, ein Somatostatin-
Analogon, das an den SST5-Rezeptor bindet und so den ACTH-Spiegel senkt. Es
wurde 2012 durch die EMA fiir Morbus Cushing zugelassen. Die Literatur beschreibt
eine Normalisierung der Kortisolausscheidung im 24-h-Urin zwischen 35 und 68 % der
Falle nach 12 bzw. 24 Monaten. Vor allem wird Pasireotid in der Langzeittherapie
eingesetzt, bei Operations-Kontraindikation, nach frustraner chirurgischer Behandlung
oder bei Patienten mit Nelson-Syndrom. Haufige Nebenwirkungen sind
Hyperglykdmien (in 39-81% der Falle). Unter Therapie ist somit ein Blutzucker-
Monitoring empfohlen und Diabetiker oder Patienten mit Glukoseintoleranz sollten
streng Uberwacht werden. Die Applikation erfolgt subkutan oder intramuskular (6, 37).
Cabergolin gehort ebenfalls zur Medikamentengruppe der Tumorblocker, indem es
tber einen Dopamin-Agonismus agiert. Je nach Autor zeigt es eine Wirkung in 20-40
% der Falle, jedoch teilweise nur eine kurzfristige Besserung des Hyperkortisolismus.
Es bietet eine mdogliche Therapieoption fir Schwangere oder Frauen mit
Kinderwunsch.  Nebenwirkungen sind Orthostasen, Ubelkeit, Schwindel,
Kopfschmerzen aufgrund vasodilatierender Effekte, erhdhtes Risiko flr
Herzklappenerkrankungen oder psychiatrische Nebenwirkungen

(Impulskontrollstérungen).

6.2.6.3.2 Steroidsynthesehemmer

Eine weitere Medikamentengruppe sind die Steroidsyntheseinhibitoren wie
Ketoconazol, das u.a. durch die Hemmung der 11R-Hydroxylase zu einer Reduktion
der Glukokortikoid- und Androgenbildung fiihrt. Neben dem Einsatz als Antimykotikum,
wird es als Monotherapeutikum (Mittel der ersten Wahl) oder in Kombination mit
anderen Steroidsynthesehemmern empfohlen. Eine franzésische Studie beschreibt
eine Besserung des Kortisolspiegels als Monotherapeutikum um etwa 50 % (im 24-h-
Urin). In der Literatur wird ein Erreichen des Wirkmaximums erst nach Wochen
beschrieben. AulRerdem stellen einige Autoren die Langzeitwirkung in Frage (6, 37).
Um eine gefurchtete Hepatotoxizitat rechtzeitig zu erkennen, sollte die Therapie unter
engmaschigem Transaminasen-Monitoring erfolgen. Bei extremer Leberwerterhhung
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sollite die Medikamenteneinnahme pausiert oder reduziert werden. Andere
Nebenwirkungen wie Libidoverlust, Gynakomastien (13 % laut Petersenn et al.) und
andere Folgen eines Androgenmangels werden von einem Teil ménnlicher Patienten
beklagt. Daher eignet sich Ketoconazol vor allem fir die medikamentdse Therapie
weiblicher Patienten.

Metyrapon ist ein Wirkstoff, der sowohl die 11R-Hydroxylase als auch die 18-
Hydroxylase inhibiert und so die Glukokortikoid- und Androgenbildung reduziert. Eine
englische Multicenter-Studie beschreibt einen Therapieerfolg mit physiologischen
Kortisolwerten von 55 % unter Monotherapie. Im Vergleich zu Ketoconazol wurde bei
Metyrapon bereits nach 2 Wochen ein  Wirkeintritt festgestellt. Der
Steroidsynthesehemmer kann als Monotherapie oder in Kombination mit Ketoconazol
fur eine rasche Regulierung des Kortisolspiegels eingesetzt werden. Die Praxis zeigt
einen haufigen Einsatz fur diagnostische Zwecke. Durch den medikamentdsen Anstieg
von Hormonvorstufen mit mineralkortikoiden und androgenen Wirkungen treten
Nebenwirkungen wie Bluthochdruck, Odemneigung, Hypokaliamie, Hirsutismus und
Akne auf, aber auch Schwindel oder gastrointestinale Beschwerden sind nicht selten.
Deshalb raten Petersenn et al. von einer Metyrapon-Therapie jingerer Frauen (bei 19
% Hirsutismus) ab.

Ein anderer Steroidsyntheseinhibitor stellt Mitotane dar. Das zytostatische
Medikament wird primar zur Behandlung von Nebennierenkarzinomen durch die
Hemmung zahlreicher Enzyme der Nebennierenrinde appliziert. Die Literatur
beschreibt nach verzogertem Wirkeintritt und langer Halbwertszeit einen Therapierfolg
von etwa 70% nach 7 Monaten. Es treten haufig gastrointestinale Nebenwirkungen
(Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe) auf, aber auch Schlaflosigkeit, Zyklusstérungen bei
Frauen, teratogene Wirkung, Gynakomastie bei Mannern oder Hypercholesterindmien
werden dokumentiert.

Das Narkosemittel Etomidat hemmt die Kortisolbiosynthese Uber verschiedene
Enzymblockarden. Als parenterales Medikament ist es Mittel der ersten Wahl bei
schwerem Cushing und damit verbundenen akuten Komplikationen wie Sepsis,
Psychose oder bei intensivpflichtigen Patienten. Der Wirkstoff wird vor allem
praoperativ eingesetzt, wenn eine drastische Kortisolsenkung innerhalb von Minuten
indiziert ist. Die Applikation sollte unter intensivmedizinischer Uberwachung stattfinden
(6, 37).
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Osilodrostat (LCI699) ist ein Steroidsyntheseinhibitor, der kirzlich fir Morbus Cushing
zugelassen wurde (2020). Uber die Hemmung der 11R-Hydroxylase kommt es ahnlich
wie bei Metyrapon zur Reduktion der Kortisolbildung. Osilodrostat muss durch seine
langere Halbwertszeit nur zweimal taglich oral eingenommen werden und nicht in vier
Einzeldosen wie bei Metyrapon. Nebenwirkungen sind gastrointestinale Beschwerden,
Odeme, Kopfschmerzen oder sogar eine Nebenniereninsuffizienz (25, 59).

Ein anderer neuer Wirkstoff ist Levoketokonazol. Das Enantiomer von Ketoconazol
zeigt laut Literatur eine prézisere Enzymwirkung mit geringerer Lebertoxizitat. Die
Zulassung des Kortisolsynthesehemmers erfolgte 2021. Mdgliche Nebenwirkungen

sind Ubelkeit, Kopfschmerzen, periphere Odeme oder Bluthochdruck (60).

6.2.6.3.3 Glukokortikoidrezeptorantagonist

Der am haufigsten eingesetzte Glukokortikoidrezeptorantagonist ist Mifepriston. Durch
seinen schnellen Wirkeintritt wird er zur Behandlung Cushing-induzierter
Komplikationen wie beispielsweise Psychosen verwendet. Die Literatur beschreibt
einen hohen Therapieerfolg mit einer Besserung des Hyperkortisolismus um etwa 80
%, aber ebenso haufige Nebenwirkungen wie Nebennierenrindeninsuffizienz,
Hypokaliamie, gastrointestinale Beschwerden, Gelenkschmerzen, Kopfschmerzen,
Endometriumhyperplasie bei Frauen durch einen progesteroninhibierenden Effekt.
AulRerdem besteht das Risiko von Arzneimittelinteraktionen durch die Einwirkung des
Cytochrom-P450-Systems. Unter Mifepriston kann keine Therapiekontrolle Uber den
24-h-Urin erfolgen, da die Kortisolproduktion hierdurch nicht beeinflusst wirkt, aber
dessen Wirkung tber den Rezeptorantagonismus. Der Behandlungserfolg muss somit
am klinischen Verlauf des Patienten beurteilt werden (54).

6.2.6.3.4 Zukunftige Wirkstoffe

Die medikamentdse Therapie des Morbus Cushing wird immer bedeutender bei der
Behandlung, sodass sich zahlreiche Arzneimittel noch in Studienphasen befinden. So
beispielsweise Roscovitin (Seliciclib), ein CDK-Inhibitor, der vorwiegend bei
onkologischen Erkrankungen eingesetzt wird und sich noch in Studienphase Il zur
Therapie von Cushing-Patienten befindet. Ein anderes vielversprechendes
Medikament aktueller Studien gegen Hyperkortisolismus ist Nevanimib (ATR-101), das
durch die Einwirkung auf den Cholesterolmetabolismus die Steroidsynthese inhibiert.

Des Weiteren zeigt der Glukokortikoidrezeptorantagonist Relacorilant, durch einen
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spezifischeren Wirkbereich als das unselektive Mifepriston, Erfolg-versprechende
Ergebnisse (Studienphase IIl). Demnach profitieren vor allem Cushing-Patienten mit

Bluthochdruck und Diabetes mellitus von dieser Therapie (6, 59).

6.2.6.3.5 Kombinationstherapie

Bei nicht ansprechender medikamentdser Monotherapie oder hohem
Nebenwirkungsprofil stellt die Kombination verschiedener Wirkstoffe eine mogliche
Therapiealternative dar. Leider gibt es in der Literatur noch keine Kklaren
Handlungsempfehlungen diesbezuglich. Die Kombination von Pasireotid und
Cabergolin, Ketoconazol mit Mitotane oder Ketoconazol und Metyrapon werden als
gangige Behandlungen beschrieben (61). Pivonello et al. empfehlen die Kombination
individuell anzupassen: Steroidsyntheseinhibitoren sollten bei  schwerem
Hyperkortisolismus kombiniert werden. Diese Wirkstoffgruppe ist jedoch zur
Wachstumskontrolle eines hypophysaren Tumors weniger effektiv. Stattdessen zeigt
in diesem Fall eine Therapie mit zwei sogenannten ,tumor-directed” oder ,pituitary-

directed” drugs die bessere Wirkung zur Adenomhemmung (59).
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Tabelle 3: Medikamentenibersicht

(Deutschbein T., Fassnacht, M., 2015, S. 876) (62)

Wirkprinzip Préparate Substanzklasse ungef8hre Dosis  Gabe Einsatz bei relevant_e Bemerkung
Nebenwirkungen
zentral Cabergolin  Dopamin- 1-7mg[Woche p.o.  nur M. Ubelkeit, off label, kosten-
wirksame agonist Cushing Kopfschmerz, giinstig
Priparate Schwindel
Pasireotid ~ Somatostatin- 1200-1800pg/Tag  s.c. nur M. Hyperglykidmie Lanreotid und
Analogon Cushing Octreotid sind
wegen ungiinstiger
Rezeptoraffinitat
nicht sinnvoll
Inhibitoren der  Metyrapon  11-Beta- 750-5000mg Tag p.o.  Cushing Ubelkeit, Therapiezulassung
adrenalen Hydroxylase- allgemein  Hirsutismus, 2014
Steroidgenese Hemmer Hypertonie
Keto- Antimykotikum  400-1200mg/Tag  p.o.  Cushing Hepatotoxizitat Therapiezulassung
conazol allgemein 2015
Mitotan Zytostatikum 3a/Tag p.o Cushing gastrointestinale off label, zur
allgemein  und neurclogische  Dosisanpassung
Beschwerden sind regelmdRige
Spiegelkontrollen
erforderlich
Etomidat Hypnotikum 0,3mg/kg KG/h v Cushing Sedierung off label, immer
allgemein intensiv-medizini-
sche Uberwachung
erforderlich
Glukokortikoid- Mife- Progesteron- 300-1200mg Tag p.o.  Cushing Hypokaliamie, off label, suffiziente
Rezeptor- priston Rezeptor- allgemein  Menorrhagie, Therapiesteuerung
Blocker Antagonist NN-Insuffizienz nur iber die Klinik
miglich
6.2.6.4 Bilaterale Adrenalektomie

Die bilaterale Adrenalektomie ist bei rezidivierendem oder persistierendem Morbus
Cushing indiziert, wenn andere Therapieoptionen ausgeschopft sind. So bietet sie als
Zweitlinientherapie eine schnelle und effektive Kontrolle des Hyperkortisolismus und
kommt meist bei schwerem Krankheitsverlauf zum Einsatz. Die Rickfallquote eines
Cushing Syndroms wird in der Literatur als gering beschrieben und von Reincke (15)
et al. als < 2 % der Félle angegeben.

Der Eingriff kann entweder offen chirurgisch oder minimalinvasiv durchgefuhrt werden.
Letzteres Verfahren, das laparoskopisch oder Roboter-assistiert durchgefuhrt werden
kann, ist mit einer kirzeren Hospitalisationsdauer und einer schnelleren
Rekonvaleszenz im Vergleich zur offenen Operation verbunden.

Auf Grund der iatrogen entstandenen Nebenniereninsuffizienz muss postoperativ eine

lebenslange Substitution von Gluko- und Mineralokortikoiden erfolgen (beispielsweise
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mit Hydrocortison 10-25 mg/Tag und Fludrokortison 0,05-0,1 mg/Tag). Um das Risiko
fur Addison-Krisen zu minimieren, muss diese Dauermedikation in Stresssituationen
wie nach Operationen oder bei Infektionen entsprechend erhéht werden.

Neben dem Auftreten von Nebennierenkrisen, besteht nach einer bilateralen
Adrenalektomie aufRerdem das Risiko fur die Entstehung eines Nelson-Syndroms.
Hierbei kommt es zu reaktivem Wachstum kortikotroper Zellen im Bereich der
Hypophyse auf Grund der fehlenden Feedback-Schleife. Etwa 20 % der Patienten sind
von dieser Komplikation betroffen, die mit einem erheblichen Morbiditatsrisiko
verbunden ist (15, 63). Die Therapie der Wahl ist die transsphenoidale Resektion der
sich oft als Makroadenome prasentierenden Tumore. AuRerdem wird teilweise eine
anschlieBende Bestrahlungstherapie oder eine medikamentése Behandlung (mit
Temozolomid, Octreotid, Pasireotid) empfohlen. Nishioka et al. beschreiben, dass eine
prophylaktische Radiatio im Anschluss an die bilaterale Adrenalektomie das Auftreten

von Nelson-Tumoren verhindern kann (6).
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7 Material und Methoden

7.1  Datengewinnung

In der retrospektiven Beobachtungstudie wurden alle Operationen erfasst, die in den
Jahren 2004 bis 2018 bei Patienten mit Morbus Cushing in der neurochirurgischen
Abteilung der Universitdtsmedizin Mainz durchgefihrt wurden. Hierbei wurden
entsprechende Daten sowohl aus der elektronischen Patientenakte (SAP) als auch der
gedruckten Form aus dem Archiv der Universitdtsmedizin Mainz erhoben. Zusatzlich
erfolgte nach Einverstandnis der Jeweiligen eine Datengewinnung aus den
Patientenverwaltungsprogrammen (COMPUMED M1, DOCCONCEPT u.a.) der
endokrinologischen Praxen, welche die Erkrankten ambulant mitbetreuten. Hierfar
wurden stationdre bzw. ambulante Arztbriefe, OP-Berichte, radiologische sowie
histologische und laborchemische Befunde gesichtet. Der Beobachtungszeitraum lag
zwischen 2004 und 2019, um die postoperative Nachsorge der Patienten zu erfassen.
Die gesammelten Daten wurden anschliel3end in tabellarischer Form in MICROSOFT
EXCEL eingefigt.

7.2  Erhobene Parameter
Die Datenerfassung in tabellarischer Form in MICROSOFT EXCEL erfolgte pro
durchgefiihrte Operation. Hierbei wurde differenziert, ob es sich um die erste
neurochirurgische Operation bei Morbus Cushing handelte (schwarze Markierung), ob
bereits vorherige Eingriffe an anderen Kliniken (gelbe Markierung) oder sogar im
eigenen Krankenhaus durchgefihrt wurden (rosa Markierung). Folgende Parameter
wurden hierbei dokumentiert:
Patientendaten

e Name und Geburtsdatum — spater anonymisiert und nummeriert

e Alter zum Zeitpunkt der Operation

e Geschlecht

e Praoperative Symptome

e Praoperative Hormoninsuffizienz

e Praoperative Therapie
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Préoperativer Hormonstatus

Kortisol- und ACTH-Wert
Kurzer Dexamethason-Test
Freies Kortisol im 24-h-Urin
Hochdosis-Dexamethason-Test
CRH-Stimulations-Test

Operative Daten

Operations-Datum
Operations-Dauer
Technik

Verwendetes Endoskop
Intraoperative Diagnostik
TumorgréfRe

Histologie

Intraoperative Komplikationen

Postoperativer Verlauf

Postoperative Komplikationen
Postoperativer Hormonstatus
Postoperative Hormoninsuffizienz
Postoperativer Symptomverlauf
Postoperative MRT

Postoperativer Beobachtungszeitraum
AnschlieRende MalRnahmen
Postoperativer Krankheitsstatus

Krankheitsstatus am Ende der Beobachtungszeit
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7.3  Statistische Analyse

Nach der Datensammlung erfolgte zunéchst die Anonymisierung der Patienten durch
Nummernzuordnung und Entfernung des Geburtsdatums. Die anschlielBende
statistische Datenauswertung erfolgte deskriptivin MICROSOFT EXCEL.

7.4  Patientenkollektiv und Beobachtungszeitraum

In der retrospektiven Studie wurden alle Patienten mit Morbus Cushing erfasst, die in
den Jahren 2004-2018 diesbezuglich eine operative Therapie erhielten. Es gab keine
Ausschlusskriterien bezlglich Alter, Geschlecht oder vorheriger Therapie. Der
Gesamtbeobachtungszeitraum erfolgte von 2004-2019, um eine postoperative
Nachbeobachtung der Patienten zu erfassen.

Das Kollektiv betrug 38 Patienten, die insgesamt 46 Operationen in der

Universitatsmedizin Mainz erhielten.

7.5 Prozedere

Die Patienten stellten sich zunéchst mit endokrinologischer Zuweisung ambulant in der
Universitadtsmedizin vor. Nach Indikationsstellung und Planung des chirurgischen
Prozederes, wurde die operative Therapie unter stationaren Bedingungen
durchgefiihrt. AnschlieRend erfolgte die ambulante Nachsorge durch den
Endokrinologen mit Beurteilung des postoperativen Hormonstatus. Aul3erdem wurden
die Patienten postoperativ nach 3-6 Monaten zur ambulanten Verlaufskontrolle in die
neurochirurgische Sprechstunde einbestellt. Anhand des klinischen Bildes,
laborchemischen Hormontests, sowie postoperativer MRT-Kontrolle konnte der
Krankheitsstatus des Patienten beurteilt werden mit der Frage, ob er sich in Remission
befand. Dementsprechend wurden weitere MalRBhahmen geplant (wie etwa ein
Folgeeingriff bei V.a. Residualtumor bzw. Rezidiv, eine Bestrahlungstherapie, eine
medikamentdése Behandlung) oder die regelmalige neurochirurgische und
endokrinologische Verlaufskontrolle. So erschien der gleiche Patient in der
Datensammlung der EXCEL-Tabelle mehrfach, sortiert nach dem Datum der
durchgefuhrten Operation.

Der Nachsorgezeitraum des Patientenkollektivs lag je nach Zeitpunkt und Anzahl der
Operationen zwischen 2 Monaten und 14 Jahren. Um den Krankheitsstatus
vergleichen zu kénnen, wurden postoperative Zeitpunkte, ausgehend vom Datum des
Ersteingriffs in der Neurochirurgischen Klinik der Universitatsmedizin Mainz,
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festgelegt. Somit erfolgte eine Auswertung nach einem, 12, 36 und 60 Monaten
postoperativ, sowie eine Erhebung des Krankheitsstatus am Ende des
Beobachtungszeitraums der entsprechenden Patienten. Aufgrund fehlender
Wiedervorstellung der Patienten, unvollstdndiger Dokumentation und abgelaufener
Archivierungsfrist, war die Datenlage teilweise inkomplett.

7.6 Erhobene Parameter

7.6.1 Patientendaten

Zur Analyse des Patientenkollektivs wurden das Alter zum Zeitpunkt der ersten
Operation in der Universitatsmedizin Mainz sowie Geschlecht und praoperative
Symptome erfasst. Auf Grund vielfaltiger Kklinischer Symptome erfolgte eine
Kategorisierung der Beschwerdebilder wie folgt: Metabolisches Syndrom (mit
Gewichtszunahme, Odemen, Vollmondgesicht, Buffelnacken), gonadale Dysfunktion
(mit  Zyklus-/Erektionsstorungen, Haarausfall, Hirsutismus), dermale Folgen (mit
Striae, Hamatome, Akne), Leistungsminderung, Muskelschwéche, Osteoporose,
Hyperhidrosis, Sehstérungen und psychogene Beschwerden. Es wurden mehrere
Symptome pro Patient dokumentiert und entsprechend zugeordnet. Auf3erdem wurde
eine bestehende praoperative Hormoninsuffizienz nach der Einteilung in thyreotrop,
somatotrop, kortikotrop und gonadotrop erfasst. Hierbei erfolgte die kategoriale
Zuordnung anhand endokrinologischer Befunde zum Zeitpunkt vor der Erst-Operation
in der Universitatsmedizin Mainz (evtl. hormonelle Insuffizienzen vor bereits erfolgten
Eingriffen in anderen Kliniken oder vor einem Folgeeingriff im eigenen Krankenhaus
wurden nicht beachtet). Eine Mehrfachnennung verschiedener Insuffizienzen pro
Patient war moglich. Zusatzlich dokumentierte man eventuelle praoperative Therapien

(Vor-Operationen, Medikamente, Bestrahlung).

7.6.2 Praoperativer Hormonstatus

Im Rahmen der Diagnostik wurden laborchemisch teils folgende Parameter bzw.
Testergebnisse erhoben: Kortisol- und ACTH-Wert im Serum, freies Kortisol im 24-h-
Urin, Befunde von kurzem und Hochdosis-Dexamethason-Suppressions-Test, sowie

Ergebnis des CRH-Stimulations-Tests.
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7.6.3 Operative Daten

Es wurden die Daten von insgesamt 46 Operationen in MICROSOFT EXCEL
dokumentiert. Bei der Erfassung wurde zwischen Erst- bzw. Folgeeingriff
unterschieden. Handelte es sich um eine primare Operation, war der Fall schwarz
gekennzeichnet. Bei Zustand nach vorheriger hypophyséarer Adenomektomie in einer
anderen Kiinik, erfolgte eine gelbe Markierung und bei Voroperation in der
Universitdtsmedizin Mainz eine rosafarbene Kennzeichnung. Zusétzlich wurden
Datum, Dauer und OP-Technik (transsphenoidal — mononostril/binostril, transkraniell)
erfasst. Neben verwendeter intraoperativer Technik (Endoskop, Rontgen, Navigation),
wurde aufRerdem die TumorgréfRe, eingeteilt in Mikro- und Makroadenom, gelistet.
Definitionsgemall waren Mikroadenome < 1 cm grof3, wohingegen Makroadenome
einen Durchmesser > 1 cm aufzeigten. Der histologische Befund wurde dem
pathologischen Bericht entnommen und wie folgt kategorisiert: ACTH-Adenom, ACTH-
Adenom mit LH-Expression, ACTH-Adenom mit STH-Expression, ACTH-Adenom mit
erhohter Proliferationsrate, Nullzelladenom. Je nach operativer Technik und
Tumorbeschaffenheit konnte teilweise kein Adenomgewebe histologisch
nachgewiesen werden. Aul3erdem erfolgte die Erfassung eventueller intraoperativer

Komplikationen wie Blutungen oder Liquorrhoe.

7.6.4 Postoperativer Verlauf

Traten bei den Patienten postoperativ Komplikationen auf, wurden diese in folgender
Einteilung erhoben: Diabetes insipidus, Liguorrhoe, Nachblutungen,
Elektrolytentgleisungen, thromboembolische Ereignisse, Addison-Krise, Meningitis,
Sehstérungen, Hyposmie, insuffiziente Nasenatmung, Missempfindungen oder
Geschmacksstérungen. Des Weiteren erfolgte die Dokumentation bezlglich des
postoperativen Hormonstatus Uber Sichtung der endokrinologischen Befunde. Hierbei
kamen erneut Verfahren wie der Dexamethason-Suppressions- oder CRH-
Stimulations-Test zum Einsatz, sowie die Bestimmung von Kortisol- und ACTH-Wert
im Serum. Aullerdem erfasste man erneut, ob eine eventuelle Hormoninsuffizienz
(thyreotrop, somatotrop, gonadotrop, kortikotrop) neu aufgetreten war. Diesbeztglich
wurden pra- und postoperativer Hormonstatus, nach dem letzten operativen Eingriff in
der Universitdtsmedizin Mainz, verglichen (bei einer Folge-OP wurde demnach der
Hormonstatus nach der letzten Operation erhoben). Eine Mehrfachnennung
verschiedener Insuffizienzen pro Patient war moéglich. Zusatzlich erfolgte eine
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Dokumentation des postoperativen Symptomverlaufs mit der Frage, ob das
cushingoide Beschwerdebild ricklaufig oder persistierend war. Auf3erdem wurden
postoperative Auffalligkeiten in den radiologischen Verlaufskontrollen (MRT) sowie der
Zeitraum der Patientennachsorge erfasst. Anhand des klinischen Bildes,
laborchemischer Hormontests, sowie postoperativer MRT-Kontrolle, konnte der
Krankheitsstatus des Patienten beurteilt werden mit der Fragestellung, ob er sich in
Remission befand. Je nach postoperativem Befund erfolgten anschlieBende
Malnahmen, die als Folge-Operation, Medikation oder Radiatio erhoben wurden. Zur
Verlaufsbeurteilung im  Patientenkollektiv.  wurden die Parameter des
Erkrankungsstatus nach einem, 12, 36 und 60 Monaten nach Ersteingriff in der
Neurochirurgischen Klinik der Universitditsmedizin Mainz dokumentiert und in
Remission, Persistenz oder Rezidiv eingeteilt. Bei unterschiedlich langer
Nachbeobachtung erfolgte zusatzlich die Erfassung des jeweiligen Krankheitsstatus

am Ende der Follow-up-Zeit.

54



8 Ergebnisse

8.1 Patientendaten
8.1.1 Patientenalter

Die 38 Patienten waren im Durchschnitt zum Zeitpunkt der ersten Operation in der

Universitatsmedizin Mainz 39 Jahre alt (M=39,34, SD=13,29, Med=40). Hierbei variiert
das Alter zwischen 15 und 68 Jahren.

Anzahl

1

g e B B - ‘I|““ -
30

Alter

40 50

60 70

Abbildung 9: Altersverteilung der Patienten
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8.1.2 Patientengeschlecht
Von 38 Patienten im Kollektiv waren 31 weiblich (81,58%) und 7 mannlich (18,42%).

Somit zeigte sich ein Frauen-Manner-Verhaltnis von 4:1.

35
30
25

20

Anzahl

15

10

5 -
0

mannlich weiblich

Geschlecht

Abbildung 10: Geschlechterverteilung

8.1.3 Praoperative Symptome

Im Patientenkollektiv klagten 30 Erkrankte (78,95 %) Uber Beschwerden des
metabolischen Syndroms (mit Gewichtszunahme, Odemen, Volimondgesicht,
Buffelnacken). Hierbei litt ein Grofiteil vor allem an einer Gewichtszunahme (24
Patienten, 63,16 %). Die Folgen von Fettverteilungsstérung und Wasserretention
zeigte sich bei 10 Patienten in Form eines Vollmondgesichts (26,32%), durch
Odemneigung (9 Betroffene, 23,68 %) oder die Bildung eines Biiffelnackens (ein
Betroffener, 2,63 %). Bei 14 Patienten war eine arterielle Hypertonie bekannt (36,84
%) und 8 Betroffene litten an Diabetes mellitus (21,05 %). Bei 2 Patienten zeigten sich

bereits Anzeichen einer peripher arteriellen Verschlusskrankheit (5,26 %).

Symptome einer gonadalen Dysfunktion, die sich mit Zyklus- bzw. Erektionsstérungen,
Haarausfall oder Hirsutismus auf3erten, hatten 17 Patienten (44,74 %). Das haufigste
Beschwerdebild zeigte sich in Form von Dys- oder Amenorrhoe bei weiblichen

Betroffenen (12 Patientinnen, 31,58 % des Gesamtkollektivs, 38,71 % aller weiblichen
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Betroffenen). Lediglich ein mannlicher Erkrankter klagte tber eine erektile Dysfunktion
(2,63 % des Gesamtkollektivs, 14,29 % aller mannlichen Betroffenen). Haarausfall
gaben 8 Patienten des Gesamtkollektivs an (21,05 %). An Hirsutismus litten 3
Erkrankte (7,89 % des Gesamtkollektivs, 9,68 % aller Frauen des Kollektivs).

Ein Teil des Kollektivs litt zusatzlich an dermalen Beschwerden (10 Patienten, 26,32
%) wie Striae der Haut (7 Betroffenen, 18,42 %), Hamatomneigung (4 Erkrankte, 10,53
%) oder Akne (3 Patienten, 7,89 %).

Des Weiteren wurde bei 11 Betroffenen (28,95 %) eine Leistungsminderung
dokumentiert. Weitere Symptome waren muskulare Schmerzen bzw. Schwéche (5
Betroffene, 13,16 %) oder Beschwerden einer Osteoporose (4 Patienten, 10,53 %).
Ein kleiner Anteil mit 3 Betroffenen gab eine Hyperhidrosis an (7,89 %). Ebenso grof3
war das Teilkollektiv mit Sehstérungen (3 Patienten, 7,89 %) und Patienten mit
psychogenen Beschwerden (3 Patienten, 7,89 %), die hierbei Giber Symptome einer
Depression klagten.

Bei 4 Patienten (10,53 %) wurden keine spezifischen Symptome dokumentiert und

somit als fehlende Angabe festgehalten.

Symptome

Sehstérung

Hyperhidrosis

Psychogene Stérung

Osteoporose

Muskelschwache

Dermale Folgen (mit Akne, Himatome, Striae)

Leistungsminderung

Gonadale Dysfunktion (mit Zyklusstérungen,
Haarausfall, Hirsutismus)

B Symptome
H Keine Angabe

Metabolisches Syndrom (mit Gewichtszunahme,

Odeme, Vollmondgesicht, Biiffelnacken) Keine Symptome

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Abbildung 11: Praoperative Symptome und prozentuale Haufigkeit
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Tabelle 4: Praoperative Symptome und Anzahl der Betroffenen

Symptome Anzahl Patienten Prozent
Metabolisches Syndrom (mit Gewichtszunahme, Odeme, Vollmondgesicht, Biiffelnacken) 30 78.95%
Gonadale Dysfunktion (mit Zyklusstérungen, Haarausfall, Hirsutismus) 17 44.74%
Leistungsminderung 11 28.95%
Dermale Folgen (mit Akne, Himatome, Striae) 10 26.32%
Muskelschwéche 5 13.16%
Osteoporose 4 10.53%
Psychogene Stérung 3 7.89%
Hyperhidrosis 3 7.89%
Sehstdrung 3 7.89%

8.1.4 Praoperative Hormoninsuffizienz

Im Patientenkollektiv klagten insgesamt 17 Betroffene (44,74 %) Uber Zeichen einer
praoperativen Hormoninsuffizienz. Bei 11 Erkrankten (28,95 %) zeigte sich eine
praoperative Storung der gonadotropen Hormonachse, bei 8 Patienten (21,05 %)
wurde eine thyreotrope Einschrankung nachgewiesen und 2 Betroffene (5,26 %)
hatten eine somatotrope Insuffizienz vor dem Ersteingriff in der Universitatsmedizin
Mainz. Bei einem Patienten konnten bei fehlender Datenlage keine Angaben bezlglich
des préoperativen Hormonstatus gemacht werden (siehe Tabelle 12 ,Pra- und

postoperative Einteilung der Hormoninsuffizienzen®).

8.1.5 Pré&operative Therapien
Im Gesamtkollektiv der 38 Erkrankten erhielten insgesamt 7 Patienten (18,42 %) eine
therapeutische MalRnahme vor dem neurochirurgischen Ersteingriff in der
Universitadtsmedizin Mainz.
Es waren 5 Betroffene (13,16 %) mit vorheriger chirurgischer Intervention gelistet, die
in einem anderen Klinikum durchgefiihrt wurde. Hierbei waren 3 Patienten (7,89 %)
mit Zustand nach einmaliger hypophysarer Adenomektomie dokumentiert, ein
Erkrankter (2,63 %) hatte bereits 2 Eingriffe erhalten und bei einem anderen
Betroffenen (2,63 %) wurde vorher bereits eine einseitige Adrenalektomie
durchgefuhrt.
AulR3erdem erhielten 3 Patienten (7,89 %) vor ihrer Erstvorstellung in domo eine
medikamenttse Therapie, wovon ein Betroffener (2,63 %) zusatzlich voroperiert war.
In 2 Fallen (5,26 %) wurde eine Therapie mit dem Steroidsynthesehemmstoff
Metyrapon (METOPIRON) eingeleitet. Zur Medikation des dritten Patienten fehlten
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weitere Angaben zur Wirkstoffklasse. Kein Patient des Gesamtkollektivs erhielt vor
dem Ersteingriff in der Universitatsmedizin Mainz eine Bestrahlung als préoperative
Maflinahme. In einem Fall (2,63 %) fehlten Angaben bezuglich einer vorausgehenden

Therapie (siehe Tabelle 14 ,therapeutische MalRnahmen pra-und postoperativ®).

8.2  Préoperativer Hormonstatus

8.2.1 Kortisol- und ACTH-Wert

Im Rahmen der Diagnostik wurde bei 56,52% (26 Falle) der Patienten praoperativ der
Kortisolwert im Serum erhoben, dieser zeigte sich vor 14 chirurgischen Eingriffen
(30,43%) pathologisch im Sinne eines Hyperkortisolismus, wohingegen 12
Auswertungen (26,09%) einen physiologischen Blutwert dokumentierten. Bei 20
Operationen (43,48%) lagen hierzu keine Daten vor. Zusatzlich erfolgte vor 32
Eingriffen (69,57%) eine periphere ACTH-Wert-Bestimmung im Serum, die in der
Halfte der Falle praoperativ auf eine cushingoide Erkrankung hinwies und bei 19,57 %
(9 Eingriffe) ein unauffalliges Ergebnis zeigte. In 3 Fallen (6,52%) war eine
Katheterisierung des Sinus petrosus inferior mit zentraler und peripherer ACTH-
Bestimmung vor chirurgischer Intervention indiziert worden, die hierbei eine typische
Befundkonstellation entsprechend eines Morbus Cushing zeigte. Bei 11 Eingriffen
(23,91 %) war die Datenlage bezlglich einer vorherigen ACTH-Wert-Erhebung

lickenhatft.

8.2.2 Kurzer Dexamethason-Test

Zur Diagnosefindung wurde bei 23,92 % (11 Falle) des Patientenkollektivs praoperativ
ein kurzer Dexamethason-Test durchgefiihrt. Die Auswertung zeigte vor 7
chirurgischen Eingriffen (15,22%) pathologische Werte im Sinne eines Cushing
Syndroms und in 4 Fallen (8,70%) physiologische Ergebnisse. Der Anteil fehlender

Daten bzw. eines nicht erfolgten Testverfahrens lag bei 76,09 % (35 Operationen).
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8.2.3 Freies Kaortisol im 24-h-Urin

Im Rahmen der Diagnostik wurde bei 23,92 % (11 Falle) der Patienten vor
chirurgischer Therapie das Uber 24 Stunden gesammelte freie Kortisol im Urin
bestimmt. Der erhobene Parameter zeigte sich vor 8 Operationen (17,39 %)
pathologisch im Sinne eines Hyperkortisolismus, wohingegen bei 3 Auswertungen
(6,52 %) ein unaufféalliges Ergebnis dokumentiert wurde. Bei 35 Interventionen (76,09

%) lagen hierzu keine Daten vor.

8.2.4 Langer Hochdosis-Dexamethason-Test

Zusatzlich erfolgte vor 7 Eingriffen (15,22 %) die Durchfiihrung eines langen
Hochdosis-Dexamethason-Tests, der in allen Fallen préoperativ auf ein zentrales
Cushing-Syndrom hinwies. Der Anteil inkompletter Daten bzw. einer nicht erfolgten

Diagnostik lag hier bei 84,78 % (39 Operationen).

8.2.5 CRH-Stimulations-Test

AuBBerdem wurde bei 28,26 % (13 Falle) des Kollektivs differentialdiagnostisch
praoperativ ein CRH-Stimulations-Test durchgefuhrt, der in allen Fallen auf einen
Morbus Cushing hinwies. Bei 33 Eingriffen (71,74 %) war die Datenlage bezuglich

dieses Tests liickenhaft oder wurde nicht ausgefuhrt.

Tabelle 5: Praoperative Diagnostik zur Hormonstatusbestimmung.
Zentral P: ACTH-Bestimmung zentral Uber Sinus-petrosus-Katheter pathologisch, P:
pathologisch/Hinweis auf M. Cushing, N: physiologisches Ergebnis, ?: keine Angaben/

Test nicht erfolgt.

. kurzer langer
Auswertung Kortisol ACTH Dexa-Test 24h-UFC Dexa-Test CRH-Test
N 26.09% 19.57% 8.70% 6.52% 0.00% 0.00%
P 30.43% 50.00% 15.22% 17.39% 15.22% 28.26%
? 43.48% 23.91% 76.09% 76.09% 84.78% 71.74%
Zentral P 0.00% 6.52% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00%

60



8.3  Operative Daten

8.3.1 Anzahl der Operationen

Die Auswertung zeigte, dass von 46 Operationen 34 (73,91 %) als Ersteingriff
durchfihrt wurden. In 4 Fallen (8,70 %) handelte es sich um einen Folgeeingriff bei
vorheriger chirurgischer Therapie in einem anderen Klinikum. Bei 8 Eingriffen (17,39
%) erfolgte zuvor bereits eine Voroperation in der Universitdtsmedizin Mainz, hiervon
wurde ein Folgeeingriff durchgefuhrt bei zusatzlich vorheriger chirurgischer Therapie

in einem anderen Klinikum.

Tabelle 6: Anzahl der Operationen

Anzahl Prozentual

Erst OP 34 73,91%
Voroperiert in domo 8 17,39%
Voroperiert ex domo 4 8,70%

Operationen

m Erst OP
Voroperiert ex domo

Voroperiert in domo

Abbildung 12: Prozentuale Verteilung der Operationen

8.3.2 Operationsdauer
Die durchschnittliche Dauer der 46 erfolgten Operationen im Gesamtkollektiv lag bei
94 Minuten pro Eingriff (M=94, SD=30, Med=90). Eine Erst-Operation dauerte im

Durchschnitt nur 92 Minuten (M=92, SD=26, Med=90), im Vergleich wurde fur ein
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Folgeeingriff 102 Minuten benétigt (M=102, SD=37, Med=107). Die Eingriffsdauer

variiert zwischen 50 (Erst-Operation, transsphenoidale Operations-Technik) und 182

Minuten (Folge-Operation, transkranielle Operations-Technik) pro chirurgischer

MalRnahme.
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Abbildung 13: Median der Operationsdauer
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8.3.3 Technik

Die 46 dokumentierten Operationen wurden nach standardisiertem Verfahren
durchgefiihrt. So wurde in 45 Fallen (97,83 %) ein transsphenoidaler Zugangsweg zur
hypophysaren Adenomektomie gewéhlt und bei einem Eingriff (2,17 %) wurde eine
transkranielle Operations-Technik durchgefuhrt.

Die transsphenoidale Operations-Technik wurde in den meisten Eingriffen (42 Falle,
91,30 % des Gesamtkollektivs) Uber einen binostrilen Zugang durchgeftuhrt. In lediglich
3 Operationen (6,52 % des Gesamtkollektivs) erfolgte die Adenomektomie

mononostril.

OP Technik

100.00%
90.00%
80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%

binostril monostril transkraniell

Abbildung 14: Prozentualer Anteil durchgefiihrter OP-Techniken

8.3.4 Verwendetes Endoskop

Von den 46 gelisteten Eingriffen, die in der Universitatsmedizin Mainz erfolgten, wurde
in 45 Fallen (97,83 %) ein Endoskop verwendet. Lediglich eine Operation mit
transkraniellem Zugangsverfahren (2,17 %) erfolgte unter Verwendung einer
mikroskopischen Technik.

Die eingesetzten Endoskope waren von den Herstellern WOLF, STORZ und
AESCULAP. So wurden 38 Eingriffe (82,61 % des Gesamtkollektivs) unter
Verwendung einer endoskopischen Technik der Marke WOLF mit 0°- und 30°-Optik
durchgefiihrt. Bei 6 Operationen (13,04 % des Gesamtkollektivs) wurden STORZ-
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Endoskope mit den gleichen Winkeloptiken eingesetzt und in einem Fall (2,17 % des
Gesamtkollektiv) kam eine 0°-Optik von AESCULAP zum Einsatz.

Alle transsphenoidalen Eingriffe mit mononostrilem Operationsverfahren wurden unter
Verwendung von STORZ-Endoskopen mit 0°- und 30°-Optik durchgefihrt (3 Falle,
6,52 % des Gesamtkollektivs).

Verwendetes Endoskop
90.00%
80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%

AESCULAP 0° WOLF 30° + 0" STORZ 30° + 0°

Abbildung 15: Prozentuale Haufigkeit eingesetzter Endoskope

8.3.5 Intraoperative Diagnostik

Die Auswertung zeigte, dass bei 43 Eingriffen (93,48 %) des Gesamtkollektivs eine
intraoperative Diagnostik wie Rontgenaufnahmen oder die Navigation mittels
BRAINLAB zur Lagekontrolle verwendet wurde. Hierbei kam in 26 Féllen (56,52 %)
eine Rontgendiagnostik und bei 17 (36,96 %) Operationen eine Navigation zum
Einsatz. Die durchschnittliche Bestrahlungsdauer durch Roéntgen betrug 0,24 Minuten
bzw. 14,40 Sekunden. In 3 Fallen (6,52 %) lagen keine Angaben zur intraoperativ

verwendeten Diagnostik vor.
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Abbildung 16: Intraoperative Diagnostik

8.3.6 TumorgréiRe

Von den 46 Operationen des Gesamtkollektivs konnte bei 45 (97,83 %) Eingriffen eine
nominale Einteilung der Tumorgro3e erfolgen. Die Kategorisierung zeigte bei 35
Operationen (76,09 %) Mikroadenome, in 10 Fallen (21,74 % des Gesamtkollektivs)
wurde ein Makroadenom diagnostiziert. Bei einem Eingriff (2,17 %) war kein Tumor

intraoperativ detektierbar.

Tabelle 7: Einteilung der TumorgréRen

Mikroadenom |Makroadenom |keine Tumornachweis
Anzahl 35 10 1
Prozentual 76.09% 21.74% 2.17%

8.3.7 Histologie

Die histologische Auswertung bestéatigte in 31 Fallen (67,39 % des Gesamtkollektivs)
ein ACTH-bildendes Adenom als Krankheitsursache. Bei 2 Operationen wurde ein
ACTH-Adenom mit LH-Expression exzidiert (4,30 % des Gesamtkollektivs), bei 2
weiteren Eingriffen (4,30 % des Gesamtkollektivs) ein ACTH-Adenom mit erhdhter

Proliferationsrate diagnostiziert. In einem Fall zeigte sich ein ACTH-Adenom mit STH-
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Expression (2,17 % des Gesamtkollektivs). Aulerdem befundete der Pathologe in
einem weiteren Fall (2,17 % des Gesamtkollektivs) ein Nullzelladenomen ohne
Nachweis einer Hormonaktivitat. Die Auswertung zeigte, dass bei 8 Operationen
(17,39 % des Gesamtkollektivs) histologisch kein Adenomgewebe gesichert werden
konnte. In einem Fall (2,17 % des Gesamtkollektivs) lagen keine Daten zum

pathologischen Befund vor.

Tabelle 8: Histologische Einteilung

ACTH-Adenom

ACTH- mit erhihter ACTH-Adenom + ACTH-Adenom + Nullzell- Kein Keine
Adenom ) i LH-Expression = STH-Expression adenom Adenom Angaben
Proliferationsrate
Prozentual 67,39% 4,35% 4,35% 2,17% 2,17%  17,39% 2,17%
Anzahl 31 2 2 1 1 8 1
0,
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Abbildung 17: Histologische Einteilung

8.3.8 Intraoperative Komplikationen
Die Auswertung zeigte, dass sich bei 22 von insgesamt 46 Eingriffen des

Gesamtkollektivs (47,83 %) intraoperative Komplikationen ereigneten. Es wurden 19

66



chirurgische Prozeduren (41,30 %) dokumentiert, die hingegen komplikationslos ohne
Blutungen oder Liquorrhoe verliefen. In 16 Fallen (72,73 % des Anteils mit
intraoperativen Komplikationen, 34,78 % des Gesamtkollektives) kam es zu
intraoperativen Blutungen und bei 7 Eingriffen (31,82 % des Anteils mit intraoperativen
Komplikationen, 15,22 % des Gesamtkollektives) ereignete sich eine Liquorrhoe. Am
haufigsten zeigten sich Blutungskomplikationen im Bereich des Sinus cavernosus
und/oder intercavernosus (insgesamt 14 Félle, 87,50 % des Anteils mit intraoperativen
Blutungen, 30,43 % des Gesamtkollektives). Bei 3 Eingriffen (18,75 % des Anteils mit
intraoperativen Blutungen, 6,52 % des Gesamtkollektives) wurden Blutungen im
Bereich der Arteria sphenopalatina festgestellt. In 5 Fallen (10,87 % des

Gesamtkollektivs) lagen keine Angaben zu eventuellen Blutungskomplikationen vor.

Tabelle 9: Einteilung und Anzahl intraoperativer Komplikationen

Blutung Sinus  Blutung Sinus Blutung A. Liquorrhoe
cavernosus intercavernosus sphenopalatina

Komplikationen 8 8 3 7
Keine Angabe 5 5 b 0
Keine Komplikation 33 33 38 39
20.00%
18.00% 17.39% 17.39%
= (1]
=  16.00% 15.22%
[}
S 14.00%
<
a 12.00%
T 10.00%
1 0,
5 8.00% 6.52%
N 0
6.00%
E (4]
B 1.00%
2.00%
0.00%
Blutung Sinus Blutung Sinus Liquorrhoe Blutung A.
cavernosus intercavernosus sphenopalatina

Intraoperative Komplikationen

Abbildung 18: Prozentuale Haufigkeit intraoperativer Komplikationen
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8.4  Postoperativer Verlauf

8.4.1 Postoperative Komplikationen

Der Anteil an Eingriffen mit postoperativen Komplikationen lag bei 50,00 % des
Gesamtkollektivs (23 von 46 Fallen), somit zeigte sich der Verlauf nach chirurgischer
Behandlung bei ebenso vielen Fallen regelrecht. Die haufigsten Diagnosen nach
operativer Intervention waren Elektrolytentgleisungen (9 Félle, 39,13 % des Anteils mit
postoperativen Komplikationen, 19,57 % des Gesamtkollektivs), gefolgt von
postoperativer Hyposmie (6 Falle, 26,09 % des Anteils mit postoperativen
Komplikationen, 13,09% des Gesamtkollektivs) und therapiebediftigem Diabetes
insipidus (5 Falle, 21,73 % des Anteils mit postoperativen Komplikationen, 10,87 %
des Gesamtkollektivs). Nach 4 Eingriffen klagten die Patienten uber
Nasenatmungsstorungen (17,39 % des Anteils mit postoperativen Komplikationen,
8,70 % des Gesamtkollektivs). Ebenso groR war der Anteil an gelisteten
postoperativen Beschwerden im Versorgungsbereich einzelner Hirnnerven (insgesamt
4 Falle, 17,39 % des Anteils mit postoperativen Komplikationen, 8,70 % des
Gesamtkollektivs), die in Form von Geschmacksstérungen (Innervationsgebiet des
Nervus facialis, 2 Falle, 8,70 % des Anteils mit postoperativen Komplikationen, 4,35%
des Gesamtkollektivs) und Missempfindungen (Versorgungsgebiet des Nervus
trigeminus, ebenfalls 2 Patienten) gedul3ert wurden. Zusatzlich zeigten die Betroffenen
in 2 Fallen (8,70 % des Anteils mit postoperativen Komplikationen, 4,35% des
Gesamtkollektivs) Symptome einer Addison-Krise und nach 2 weiteren Operationen
(8,70 % des Anteils mit postoperativen Komplikationen, 4,35 % des Gesamtkollektivs)
wurde im anschliel3enden Verlauf eine Liquorrhoe diagnostiziert. In wiederum 2 Fallen
(8,70 % des Anteils mit postoperativen Komplikationen, 4,35 % des Gesamtkollektivs)
wurden  postoperativ  thromboembolische  Ereignisse  wie  eine tiefe
Beinvenenthrombose und Lungenarterienembolie festgestellt. Seltene Komplikationen
wie eine Meningitis, Nachblutungen in Form von Epistaxis oder Sehstdrungen wurden
jeweils nur einmal postoperativ diagnostiziert (je ein Fall, 4,35 % des Anteils mit

postoperativen Komplikationen, 2,17 % des Gesamtkollektivs).
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Tabelle 10: Einteilung und Anzahl postoperativer Komplikationen

Postoperative

Komplikationen Anzahl Prozent
Elektrolytentgleisung 9 19.57%
Hyposmie 6 13.04%
Diabetes insipidus 5 10.87%
Nasenatmungsstérung 4 8.70%
Hirnnervenstorung (V, VII) 4 8.70%
Thromboembolische Ereignisse 2 4 35%
Addison-Krise 2 4.35%
Liquorrhoe 2 4 35%
Nachblutung (Epistaxis) 1 217%
Meningitis 1 2.17%
Sehstorung 1 217%
25.00%
20.00%
% 15.00%
&: 10.00%

5.00%
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Abbildung 19: Prozentuale Haufigkeit postoperativer Komplikationen
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8.4.2 Postoperativer Hormonstatus

8.4.2.1 Kortisol- und ACTH-Wert

Im Rahmen der Nachsorgeuntersuchung wurde bei allen Eingriffen postoperativ der
Kortisol- und ACTH-Wert im Serum erhoben, die bei 32 Auswertungen (69,57 %) einen
physiologischen Blutwert oder einen Hinweis auf Remission zeigten. Nach 9
chirurgischen Eingriffen (19,57 %) wurden pathologische Ergebnisse dokumentiert im
Sinne eines persistierenden Hyperkortisolismus oder Rezidivs. In 5 Féllen (10,87 %)

wiesen die Befunde auf eine kortikotrope Hormoninsuffizienz hin.

8.4.2.2 Kurzer Dexamethason-Test

Bei 26,09 % (12 Falle) des Patientenkollektivs wurde postoperativ die Durchfiihrung
eines kurzen Dexamethason-Tests erfasst. Hierbei zeigten sich 4 Befunde (8,70 %)
mit unauffalligem Ergebnis, wohingegen bei 13,04 % (6 OPs) pathologische
Ergebnisse im Sinne eines persistierenden Hyperkortisolismus oder Rezidivs
dokumentiert wurden. Nach 2 Testergebnissen (4,35 %) wurde der Verdacht auf eine
kortikotrope Hormoninsuffizienz gestellt. Bei 34 Operationen (73,91 %) lagen zu
diesem postoperativen Diagnoseverfahren keine Daten vor.

8.4.2.3 Langer Hochdosis-Dexamethason-Test

Im Rahmen der Nachsorgeuntersuchung wurde bei 4,35 % (2 Falle) des
Patientenkollektivs postoperativ ein langer Hochdosis-Dexamethason-Test veranlasst,
der in beiden Féllen ein pathologisches Ergebnis zeigte und auf einen persistierenden
Hyperkortisolismus oder Rezidiv hinwies. Der Anteil fehlender Daten bzw. eines nicht

erfolgten Testverfahrens lag bei 95,65 % (44 Operationen).

8.4.2.4 CRH-Stimulations-Test

AulRerdem wurde bei 10,87 % (5 Eingriffe) des Kollektivs postoperativ ein CRH-
Stimulations-Test durchgefihrt, der in 2 Fallen (4,35 %) ein unauffalliges Ergebnis
zeigte. Ein Kleiner Anteil von 2 Befunden (4,35%) wies jedoch auf einen
persistierenden Morbus Cushing bzw. auf eine rezidivierende Erkrankung hin. In einem
Fall (2,17 %) wiesen die Ergebnisse auf eine kortikotrope Hormoninsuffizienz hin. Bei
41 Eingriffen (89,13 %) war die Datenlage beziiglich dieser postoperativen Diagnostik

lickenhaft oder wurde nicht ausgeflhrt.
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8.4.2.5

In 4 Fallen (8,70 %) wurde postoperativ zusatzlich eine Stimulationstestung bei

Stimulationstestung bei Verdacht auf Hormoninsuffizienz

Verdacht auf hormonelle Insuffizienz durchgefuhrt. Hierbei zeigte sich in 2,17 % (ein
Fall) ein unauffalliges bzw. physiologisches Ergebnis, wohingegen 3 Befunde (6,52 %)

auf eine kortikotrope Hormoninsuffizienz hinwiesen.

Tabelle 11: Postoperative Diagnostik zur Hormonstatusbestimmung.
n : physiologisches Ergebnis, p : pathologisch/ Hinweis auf M. Cushing, i : Hinweis auf

kortikotrope Insuffizienz, ? : keine Angaben/ Test nicht erfolgt.

Auswertung |Kortisol |ACTH |kurzer CRH-Test |langer/Hochdosis- |Stimmulations-
Dexa-Test Dexa-Test test
n 69.57%| 69.57% 8.70% 4.35% 0.00% 2.17%
p 19.57%| 19.57% 13.04% 4.35% 4.35% 0.00%
? 0.00%| 0.00% 73.91% 89.13% 95.65% 91.30%
i 10.87%| 10.87% 4.35% 2.17% 0.00% 6.529/:.;.
8.4.2.6 Postoperative Hormoninsuffizienz

Nach erfolgter chirurgischer Therapie zeigten insgesamt 17 Patienten (44,74 %) eine
postoperative Hormoninsuffizienz. Im Gesamtkollektiv litten 11 Betroffene (28,95 %)
unter einer kortikotropen Insuffizienz. Bei 10 Patienten (26,32 %) wurde eine
thyreotrope Einschréankung nachgewiesen, 8 Erkrankte (21,05 %) zeigten eine
postoperative Stoérung der gonadotropen, 6 Betroffene (15,79 %) eine Unterfunktion
der somatotropen Hormonachse. Bei 2 Patienten konnten bei fehlender Datenlage

keine Angaben bezuglich des postoperativen Hormonstatus gemacht werden.
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Tabelle 12: Pra- und postoperative Einteilung der Hormoninsuffizienzen.

X : Anzeichen Hormoninsuffizienz, ? : keine Angaben, kein X : opB.

Hormonelle Insuffizienz praop

Hormonelle Insuffizienz postop

Patient

somatotrop

kortikotrop

thyreotrop

gonadotrop

somatotrop | kortikotrop | thyreotrop

gonadotrop

?

OO |N|O |01 [WIN|F-

X

x
x

X |IX [ X | X

x

x

11

10 8
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8.4.3 Postoperativer Symptomverlauf

Im Anschluss an die chirurgische Therapie wurde der Verlauf der postoperativen
Symptomatik erfasst. Hierbei wurde zwischen einer Persistenz und einem ricklaufigen
Beschwerdebild des Morbus Cushing unterschieden. Nach 42 Eingriffen (91,30 %)
zeigte sich eine regrediente Symptomatik, wohingegen in 3 Fallen (6,52 %) das
Beschwerdebild anhielt. Nach einer Operation zeigte sich die Datenlage lickenhaft

und es gab keine Informationen zum postoperativen Symptomverlauf.

Tabelle 13: Postoperativer Symptomverlauf.
R: regelrecht, Cushing-Symptome rucklaufig, P: Symptompersistenz, ?: keine

Angaben

Postoperativer

S e e e

R 42 91.30%
P 3 6.52%
? 1 217%

8.4.4 Postoperative MRT

Nach chirurgischer Therapie wurde eine postoperative Magnetresonanztomographie
des Schédels zur Einschatzung des Krankheitsstatus und Verlaufskontrolle regulér
nach 3-6 Monaten durchgefuhrt. Von den 46 erfolgten Operationen zeigten sich in 31
Fallen (67,39 %) radiologischer Bildgebung keine pathologischen Auffalligkeiten.
Hierbei lag der Anteil unauffalliger Befunde, die dem Krankheitsstatus entsprachen
(Remission) bei 93,55 % (29 Falle). Bei 2 radiologischen Aufnahmen (8,33 %)
postoperativ zeigte sich keine Pathologie bei bestehendem Verdacht auf Rezidiv bzw.
Cushingpersistenz.

Nach 10 Eingriffen (21,74 %) wurden in der MRT-Kontrolle Hinweise auf ein Rezidiv
oder Anzeichen fir einen Resttumor festgestellt. Hiervon waren 8 Falle (80,00 %) dem
Krankheitsstatus entsprechend befundet worden (Rezidiv/Persistenz). Bei 2
Bildgebungen zeigten sich Auffalligkeiten trotz Krankheitsremission (20,00 %).

Bei 5 Fallen (10,87 %) lagen keine Daten zur postoperativen Bildgebung vor.
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Abbildung 20: Postoperative Bildgebung

8.4.5 Postoperativer Beobachtungszeitraum

Die Zeitspanne der Patientennachsorge variierte je nach Zeitpunkt der Erstvorstellung
im  Gesamtbeobachtungszeitraum, Anzahl der Operationen und weiteren
therapeutischen MalRnahmen zwischen 2 Monaten und 14 Jahren. Hierbei wurde ein
durchschnittlicher Nachbeobachtungszeitraum von 61 Monaten pro Patient ermittelt
(M=60,51, SD= 46,48, Med=48). In 3 Féllen des Patientenkollektivs (7,90 %) gab es
bei ausbleibender postoperativer Wiedervorstellung keine Angaben zum

Nachsorgezeitraum.
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Abbildung 21: Postoperativer Nachbeobachtungszeitraum der Patienten
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8.4.6 AnschlieBende MalRnahmen

Im Gesamtkollektiv der 38 Erkrankten wurden bei insgesamt 9 Patienten (23,68 %)
postoperativ weitere therapeutische MaRnahmen nach neurochirurgischer Intervention
in der Universitdtsmedizin Mainz durchgefihrt.

In den meisten Fallen (8 Patienten, 21,05 %) erfolgte anschlieRend ein erneuter
chirurgischer Eingriff wie eine hypophysare Folge-Operation oder im Verlauf eine
Adrenalektomie (2 Falle, 5,26 %).

Es waren 6 Betroffene (15,79 %) gelistet, die in der hiesigen Neurochirurgie erneut
operiert wurden. Die Dokumentation zeigte hierbei, dass 4 Patienten (10,53 %) eine
Folge-Operation erhielten und bei 2 weiteren Cushing-Erkrankten (5,26%) jeweils 2
anschlieBende neurochirurgische Eingriffe in der Universitatsmedizin Mainz
durchgefiihrt wurden. Die Auswertung zeigte aul3erdem einen Betroffenen (2,63 %),
der postoperativ einen hypophyséaren Folge-Eingriff in einem anderen Krankenhaus
erhielt.

Des Weiteren waren 4 Erkrankte (10,53 %) gelistet, die postoperativ bestrahlt wurden.
Hierbei erfolgte die Radiatio bei einem Patienten (2,63 %) nach dem Ersteingriff, ein
Erkrankter wurde nach einer Folge-Operation bestrahlt, ein Weiterer nach der vierten
chirurgischen Behandlung und ein anderer Betroffener erhielt die Radiatio nach dem
neurochirurgischen Zweit- und Dritteingriff.

Zusatzlich zeigte die Auswertung 2 Patienten (5,26 %), die neben Folgeeingriffen und
Bestrahlung postoperativ eine medikamentése Therapie erhielten. In beiden Fallen
wurde das Somatostatin-Analogon Pasireotid appliziert. In einem Fall (2,63 %) erfolgte
im Verlauf bei erhéhtem Nebenwirkungsprofil eine Umstellung auf das Antimykotikum
und Kortisolsynthesehemmer Ketoconazol.

Bei 4 Betroffenen des Patientenkollektivs (10,53 %) gab es bei ausbleibender
postoperativer Wiedervorstellung keine Angaben zu anschliel3enden therapeutischen

MalRnahmen.
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Tabelle 14: Therapeutische Mal3nahmen pra- und postoperativ.

Zahlen ansteigend nach Reihenfolge der Malinahmen.

Therapeutische Malinahmen

Patient

OP ex domo

OP

Folge-OP

Radiatio

Medikation

Adrenalektomie

=

2

2

OO |IN O (O | W|N |-

[N
o

'_\
'_\

[EEN
N

=Y
w

[EEY
SN

1:2

BN
(62}

=
(o]

N

|_\
\‘

[
oo

By
(o]

N
o

N
=

2:5

4:6

N
N

N
w

N
N

N
(6]

N
(o))

N
~

N
(0]

N
(]

W
o

w
=

w
N

w
w

w
S

w
ol

w
(o]

w
~

w
oo

RlwkRr(RRNRP|RIRIR(RIRIRRINRERIN|RIRIR(RIRRINVWRIR|RIRIRINR[R|R|R [P

76




8.4.7 Postoperativer Krankheitsstatus

Im Gesamtkollektiv von 38 Cushing-Patienten waren 29 Betroffene (76,32 %) im ersten
postoperativen Monat nach Ersteingriff in der Neurochirurgischen Klinik der
Universitadtsmedizin Mainz in Remission. Zur gleichen Zeit zeigte sich bei 6 Erkrankten
(15,79 %) eine Persistenz des Hyperkortisolismus. Keiner der Patienten erlitt zu
diesem Beobachtungszeitpunkt ein Rezidiv. In 3 Fallen (7,89 %) gab es bei fehlender
Datenlage keine Angaben zum postoperativen Krankheitsstatus nach einem Monat.
Die Dokumentation zeigte 12 Monate postoperativ 28 Patienten (73,68 %) in
Remission und 3 Erkrankte (7,89 %), die nach neurochirurgischem Ersteingriff in der
Universitdtsmedizin Mainz weiterhin eine Cushing-Persistenz hatten. Zur selben
postoperativen Zeit wurden 2 Rezidiv-Falle (5,26 %) erhoben. Bei 5 Betroffenen (13,16
%) fehlten Angaben zu diesem Zeitpunkt.

Nach 36 Monaten lag der Anteil von Patienten in Remission bei 52,36 % (20 Falle) und
die Quote von Krankheitspersistenz bei 7,89 % (3 Falle). Wahrenddessen erlitt nur ein
Patient (2,63 %) ein Rezidiv. Zu diesem postoperativen Zeitpunkt fehlten in insgesamt
14 Fallen (36,84 %) die Daten zum Krankheitsstatus. Hierbei lagen die Angaben eines
Patienten (2,63 %) nicht vor, da die Studie beendet wurde und somit die Méglichkeit
einer Nachbeobachtung zum definierten Zeitpunkt von 36 Monaten postoperativ
ausblieb.

Nach 60 Monaten neurochirurgischer Ersttherapie in der Universitatsmedizin Mainz
waren 13 Patienten (34,21 %) in Remission erfasst, zusatzlich wurden 2 Falle (5,26
%) von Krankheitspersistenz dokumentiert. Zu diesem Zeitpunkt gab es keinen
Erkrankten mit Rezidiv, jedoch fehlten in insgesamt 23 Fallen (60,53 %) Angaben zum
Krankheitsstatus. Die Daten von 4 Patienten (10,53 %) fehlten hierbei aufgrund der
endenden Follow-up-Zeit der Studie.

Tabelle 15: Einteilung des postoperativen Krankheitsstatus

Postoperativer Anzahl nach Anzahl nach Anzahl nach Anzahl nach
Krankheitsstatus 1 Monat 12 Monaten 36 Monaten 60 Monaten
Remission 29 28 20 13
Persistenz 6 3 3 2
Rezidiv 0 2 1 0
keine Angabe 3 5 14 23
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Abbildung 22: Prozentuale Verteilung des postoperativen Krankheitsstatus

8.4.8 Krankheitsstatus am Ende der Beobachtungszeit

Der Gesamtbeobachtungszeitraum im Patientenkollektiv variierte zwischen 2 Monaten
und 14 Jahren und lag im Durchschnitt bei 61 Monaten pro Erkranktem. Hierbei zeigten
sich 30 Patienten (78,95 %) am Ende ihrer Nachbeobachtungszeit in Remission. Ein
Anteil von 7,89 % (3 Falle) wurde mit Krankheitspersistenz erfasst und eine Quote von
5,26 % (2 Falle) als Rezidive dokumentiert. Lediglich bei 3 Betroffenen (7,89 %) gab
es keine Daten zum Krankheitsstatus zum Ende des Beobachtungszeitraums.
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Tabelle 16: Einteilung des Krankheitsstatus am Ende der Beobachtungszeit

Krankheitsstatus am Ende der

i Anzahl
Beobachtungszeit
Remission 30
Persistenz 3
Rezidiv 2
Keine Angabe 3
90.00%
78.95%
80.00%
70.00%
%
£ 60.00%
<
@ 50.00%
®
.2 40.00%
N
o 30.00%
o
20.00%
10.00% 7.89% 5.26% 7.89%
oo L] — L]
Remission Persistenz Rezidiv keine Angabe
Krankheitsstatus

Abbildung 23: Prozentuale Einteilung des Krankheitsstatus am Ende der

Beobachtungszeit
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Tabelle 17: Postoperativer Krankheitsstatus (erweitert) am Ende der Beobachtungszeit

mit Symptomverlauf, Hormontestung, Bildgebung und Nachbeobachtungszeit.

R: regelrecht, Cushing-symptome rucklaufig,

P: Symptompersistenz, ?: keine

Angaben, p: pathologisch/Hinweis auf M. Cushing, n: physiologisches Ergebnis, i:

Hinweis auf kortikotrope Insuffizienz, T: Resttumor/Rezidiv/INarbengewebe

Pat.Nr |Symptom- |Hormontestung MRT | Follow- |statusam
verlauf Kortisol |ACTH kurzer CRH-Test langer Dexa- |Stimmulations- upin Follow-Up-
Dexa-Test Test test Monaten Ende
1 R n n ? ? ? ? n 120 Rem
2 R n n ? ? ? ? ? 45 Rez
3 R i i ? ? ? ? n 168 Rem
4 R i i ? ? ? ? n 156 Rem
5 R ? ? ? ? ? ? ? ? Rem
5] R n n n ? ? n n 60 Rem
7 R n n ? ? ? ? n 72 Rem
[¢] R n n ? ? ? ? ? ? ?
9 R n n ? ? ? ? ? 108 Rem
10 R n i i i ? ? n 144 Rem
11 R i i ? ? ? ? ? 84 Rem
12 R n n ? ? ? ? n 120 Rem
13 R n B ? ? ? ? T 132 Pers
14 R o B p ? ? ? T 120 Pers
15 R n i ? ? ? ? n 12 Rem
16 ? p n ? p p ? ? 96 Rem
17 R ? ? ? ? ? ? ? ? ?
18 R n n ? ? ? ? n 72 Rem
19 R n n ? ? ? ? T 72 Rem
20 R n n ? ? ? ? ? 48 Rem
21 R n n ? ? ? i n 61 Rem
22 R n n ? ? ? ? ? 48 Rem
23 R i n ? ? ? i n 12 Rem
24 R i n i ? ? i ? 12 Rem
25 R n n ? ? ? ? n 36 Rem
26 R n n ? ? ? ? n 36 Rem
27 R n n ? ? ? ? n 48 Rem
28 R n n ? ? ? ? ? 24 Rem
29 R n n ? n ? ? n 48 Rem
30 P n p p ? ? ? T 36 Pers
kY R n n ? ? ? ? T 36 Rem
32 R n n n ? ? ? n 24 Rem
33 R n n p ? ? ? ? 24 Rez
34 R n n ? ? ? ? n 12 Rem
35 R n n n n ? ? ? 6 Rem
36 R n n ? ? ? ? n 12 Rem
37 R P n ? p ? ? ? 2 ?
38 R n n n ? ? ? n 12 Rem
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9 Ergebnisdiskussion

9.1 Patientendaten

9.1.1 Patientenalter

Die 38 Patienten des Studienkollektivs waren im Durchschnitt zum Zeitpunkt der ersten
Operation in der Universitdtsmedizin Mainz 39 Jahre alt (M=39,34). Hierbei variierte
das Alter zwischen 15 und 68 Jahren.

Andere Publikationen tiber Morbus Cushing wurden tber die medizinische Datenbank
PubMed gesammelt. Hierbei wurden Arbeiten mit einem rein padiatrischen
Patientenkollektiv nicht bertcksichtigt.

So geben Ragnarsson et al. in einer schwedischen Studie mit einer Fallzahl von 534
Cushing-Erkrankten ein Alter bei Krankheitsbeginn von 43 Jahren an (64).

Des Weiteren wird in einer danischen Studie mit 166 Patienten von Lindholm et al. ein
mittleres Patientenalter bei Erkrankungsbeginn von 41,1 Jahren (7,6-69,7 Jahre)
ermittelt (65). Eine chinesische Publikation von Zhang et al. mit 46 Patienten zeigt ein
durchschnittliches Patientenalter bei Behandlungsbeginn von 54,4 Jahren (66).
AuRerdem beschreiben Nishioka und Yamada in ihrem Ubersichtsartikel von 2019 ein
Auftreten des Morbus Cushing zwischen der 3. und 6. Lebensdekade. Die Autoren
vergleichen hierbei u.a. 15 Studien, in denen die Patienten ein Durchschnittsalter
zwischen 25 und 47 Jahren aufzeigen (4).

Die Cushing-Patienten der vorliegenden Arbeit waren somit im Durchschnitt etwas
junger als in der angegebenen Literatur. Ein Grund fur diese Abweichung kdnnen die
unterschiedlichen Fallzahlen der Publikationen, die sich mit 38 Probanden der eigenen
Arbeit und der Studie von Ragnarsson et al. mit 534 Patienten stark unterscheiden,
sein und somit schwer zu vergleichen sind. AuRBerdem differieren die Stichproben
durch das Alter der einzelnen Probanden. So werden zwar Studien mit Probanden, die
sich alle im Kindes- und Jugendalter befinden, ausgeschlossen, aber Publikationen
wie die von Lindholm et al. mit einem heterogenen Patientenkollektiv, die 4 %
Erkrankte unter 19 Jahre beinhaltet, mit einbezogen (65). Die Studie von Ragnarsson
et al. hat einen Anteil von 6 % des Patientenkollektivs, der unter 18 Jahren ist (64). In
der vorliegenden Arbeit der Universitdtsmedizin Mainz waren 5 % (2 Erkrankte) jinger
als 19 Jahre. Wohingegen sich die Probanden der chinesischen Publikation von Zhang

et al. alle im Erwachsenenalter befinden (66). Dies kénnte das hohere
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Durchschnittsalter der Patienten von 54,4 Jahren im Vergleich zu den anderen
Veroffentlichungen von Lindholm, Ragnarsson et al. und unseren Patientendaten
erklaren. Des Weiteren beginnt die Datenerhebung des Alters in den Publikationen von
Lindholm und Ragnarsson et al. zum Zeitpunkt des Krankheitsbeginns und nicht erst
bei Behandlungsbeginn wie in der Arbeit von Zhang und unserer Studie (64-66). Die
genannten Publikationen beinhalten Patientenkollektive aus unterschiedlichen Teilen
der Weltbevélkerung, somit konnte die Datenabweichung auch durch den Vergleich
unterschiedlicher Populationen entstanden sein. Die Frage nach dem Einfluss eines
geographischen Bias konnte jedoch nicht geklart werden. Aul3erdem ist eine
Abweichung der Patientencompliance denkbar, die beispielsweise mit einer spateren

Arztkonsultation nach Krankheitsauftreten und Diagnostik verbunden sein kénnte.

9.1.2 Patientengeschlecht

Von 38 Patienten im vorliegenden Kollektiv waren 31 weiblich (81,58%) und 7
mannlich (18,42%). Somit zeigte sich ein Frauen-M&nner-Verhaltnis von 4:1. Die
Méanner waren im Durchschnitt 48 Jahre alt und die weiblichen Patienten 38 Jahre alt.
Die Autoren der oben genannten schwedischen Studie mit 534 Probanden geben
einen Frauenanteil von 77 % (410 Patientinnen) und einen Manneranteil von 23 % an
(124 Patienten). Demnach zeigt sich hier ein Frauen-Méanner-Verhaltnis von 3:1 (64).
Chandler et al. veroffentlichen eine Studie mit einer 275 grof3en Fallzahl und einem
Frauenanteil von 78 %, sowie einem Anteil mannlicher Erkrankter von 22 %. Es zeigt
sich ein Frauen-M&nner-Verhaltnis von 4:1 (67). Lindholm et al. publizieren in ihrer
danischen Studie mit 166 Patienten ein Verhaltnis von weiblichen zu mannlichen
Probanden von 2:1 (65). Im Gegensatz hierzu wird in einer italienischen Publikation
von Pecori et al. mit 280 Erkrankten ein Frauen-Manner-Verhaltnis von 5:1 angegeben
(20). Auch in einem Ubersichtsartikel von Nishioka und Yamada differieren die
Angaben der 10 analysierten Studien zwischen einem Frauen-Méanner-Verhaltnis von
3:1 bis 6:1 mit einem durchschnittlichen Geschlechterverhéltnis von 4:1 (6). Ein Grund
fur diese abweichende Statistik konnte ebenfalls die unterschiedliche
Stichprobengro3e der Publikationen sein, die zwischen 52 und 534 differiert.
Andererseits ist eine differierende Patientencompliance -zwischen Mann und Frau in
manchen Populationen als Ursache mdglich und wirde so den Unterschied der

italienischen Studie erklaren. Trotz unserer kleinen Fallzahl von 38 Erkrankten, decken
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sich die Daten der vorliegenden Arbeit der Universitditsmedizin Mainz mit dem
Durchschnitt der genannten Literatur.

Die Autoren der italienischen Studie verzeichnen ein jungeres Alter méannlicher
Probanden (31 Jahre) im Vergleich zu weiblichen (37 Jahre) bei Krankheitsbeginn
(20). Diese Forschungsergebnisse teilen Chandler et al., in deren Studie Frauen ein
Durchschnittsalter von 41 Jahren haben und Manner von 35 Jahren (67). Diese
Angaben widerlegen unsere vorliegende Analyse, in der die ménnlichen Patienten 10
Jahre alter als die weiblichen sind. Auch hier konnte die Abweichung durch die kleine
Fallzahl von 38 Probanden zu erklaren sein.

In keiner der Verdoffentlichungen wird eine dritte Geschlechterdifferenzierung (divers)

fur intergeschlechtliche Patienten eingeteilt, ebenso wenig in unserer Arbeit.

9.1.3 Préaoperative Symptome

Im Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit klagten 78,95 % Uber Beschwerden des
metabolischen Syndroms. Hierbei litt ein Grof3teil an einer Gewichtszunahme (63,16
%), bei einem Anteil von 26,32 % zeigte sich ein Vollimondgesicht, 23,68 % hatten eine
Odemneigung und 2,63 % einen Biiffelnacken. Eine arterielle Hypertonie wurde bei
36,84 % dokumentiert und ein Diabetes mellitus bei 21,05 % des eigenen
Patientenkollektivs. AufRerdem zeigten sich Anzeichen einer peripher arteriellen
Verschlusskrankheit bei 5,26 % der Betroffenen.

Eine Ubersicht tiber die h&aufigsten Symptome bei Morbus Cushing bietet Tabelle 1
(Literaturtiberblick).

Die Autoren Newell-Price, Boscaro, sowie Raff et al. geben in ihren Ubersichtsartikeln
ahnliche prozentuale Anteile der Symptome des metabolischen Syndroms an. So
kommt es in 90-95 % der Féalle zu einer Gewichtszunahme oder Stammfettsucht und
bei 82-90 % der Patienten zu einem Vollmondgesicht. Boscaro gibt in seiner Analyse
einen Patientenanteil von 18 % an, der an Odemen leidet. Zur Klinik des Buffelnackens
geben die Autoren keine genauen Fallzahlen an. Des Weiteren leiden gemald der
genannten Forschungsarbeiten zwischen 68 und 85 % der Erkrankten an einer
arteriellen Hypertonie. Bei 60-80 % der Cushing-Patienten liegt eine Glukoseintoleranz
oder bereits ein manifester Diabetes mellitus vor (1-3). Im Gegensatz hierzu geben
Sharma et al. deutlich geringere Zahlen fur eine Gewichtszunahme (32-41 % der

Erkrankten) und eine Glukoseintoleranz bzw. eine diabetogene Stoffwechsellage (20-
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64 % der Patienten) an (68). Diese Veroffentlichung unterstitzt die Daten der Autoren
Pivonello et al., die in ihrer Arbeit einen Anteil von 21-48 % mit zunehmender
Adipositas verzeichnen und eine ahnliche Fallzahl an Patienten mit
Blutzuckererkrankungen angeben (12).

Neben der arteriellen Hypertonie wird in der Literatur das erhohte Risiko anderer
kardiovaskularer Komorbiditdten wie die koronare Herzkrankheit, Herzinfarkt oder
Schlaganfall genannt (12, 30, 68, 69). Ebenfalls durch atherosklerotische
Verédnderungen ausgelost, ist die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK). In
der Literaturrecherche konnen jedoch keine genauen Daten zum Anteil betroffener
Cushing-Patienten mit Symptomen einer pAVK gefunden werden.

Die Fallzahlen zu den Beschwerden des metabolischen Syndroms unserer Analyse
sind im Durchschnitt kleiner als in den zum Vergleich herangezogenen Publikationen.
Somit wurde in unserem Patientenkollektiv diese Symptomatik nicht so haufig ermittelt
wie in den anderen Forschungsberichten. Lediglich in der Arbeit von Sharma et al.
kommt es bei den Betroffenen seltener zu einer Gewichtszunahme (9).

In der vorliegenden Analyse der Universitatsmedizin Mainz hatten 44,74 % Symptome
einer gonadalen Dysfunktion, die sich mit Zyklus- bzw. Erektionsstérungen (34,21 %
des Gesamtkollektivs), Haarausfall oder Hirsutismus (28,95 % des Gesamtkollektivs)
auBerten. Das haufigste Beschwerdebild zeigte sich in Form von Dys- oder
Amenorrhoe bei weiblichen Betroffenen (12 Patientinnen, 38,71 %). Ein mannlicher
Erkrankter klagte Uber eine erektile Dysfunktion (14,29 %).

Auch fir diese Beschwerdebilder liegen die Fallzahlen in den Ubersichtsarbeiten von
Newell-Price, Boscaro, sowie Raff et al. eng beieinander. Stark abweichende Daten
werden in der Literaturrecherche nicht gefunden. Die oben genannten
Vero6ffentlichungen von Sharma und Pivonello et al. machen zu diesen Symptomen
keine Angaben (12, 68). Der Hirsutismus wird in den Forschungsarbeiten mit einem
Anteil von 72-75 % angegeben, tber Zyklusunregelmalligkeiten klagen zwischen 70
und 80 % der Patientinnen (6-8). Die Autoren Newell-Price et al. berichten bei 90 %
der Erkrankten tber eine reduzierte Libido (2). Raff et al. publizieren, dass 85 % der
Patienten an Impotenz leiden (3).

Auch der Anteil der gonadalen Beschwerden unseres Patientenkollektivs ist geringer

als in der angegebenen Literatur.
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Ein Teil des vorliegenden Cushing-Kollektivs litt an dermalen Beschwerden (26,32 %)
wie Striae der Haut (18,42 %), Neigung zur Hamatombildung (10,53 %) oder Akne
(7,89 %).

Raff et al. publizieren, dass bei jedem zweiten Cushing-Erkrankten Striae der Haut zu
finden sind, Fischli et al. geben einen Anteil der Betroffenen von 60 % an (3, 15). Laut
Boscaro und Newell-Price et al. haben 62-85 % der Patienten eine Atrophie der Haut
mit vermehrter Hamatombildung (1, 2). Im Gegensatz hierzu liegt der Anteil in der
Ubersichtsarbeit von Raff et al. mit 35 % weit darunter (3). Ebenso differieren die Daten
von Boscaro (72 %) und Raff et al. (35 %) zum Beschwerdebild der Steroidakne.
Trotz der genannten differierenden Angaben der Autoren, liegen die ermittelten
Ergebnisse unserer Analyse der Neurochirurgischen Kilinik ebenfalls unter den
publizierten Fallzahlen dermaler Symptome von Cushing-Patienten.

Weitere Symptome unseres Patientenkollektivs waren muskuldre Schmerzen bzw.
Schwache (13,16 %) und Beschwerden einer Osteoporose (10,53 %).

Die Fallzahlen von Boscaro, Raff, Fischli und Newell-Price et al. beztglich Betroffener
mit muskularen Beschwerden decken sich hier mit einem Anteil von 60-65 % (1-3, 15).
Im Gegensatz hierzu sind die Angaben zu Patienten mit Osteopenie oder
Osteoporose, die zwischen 38 (1) und 80 % (3) liegen, sehr unterschiedlich (2, 15, 68).
Auch hier ist die Anzahl Betroffener, die an muskuldren Beschwerden und
osteoporotischen Veranderungen litten, aus der vorliegenden Arbeit geringer als in der
vergleichenden Literatur.

Des Weiteren wurde bei 11 Betroffenen (28,95 %) eine Leistungsminderung
dokumentiert.

Einige Publikationen berichten tber Cushing-Patienten, die an chronischer Mudigkeit
bzw. Fatigue aufgrund der gestorten zirkadianen Rhythmik durch den
Hyperkortisolismus leiden (70, 71). Andere Autoren beschreiben die Symptomatik als
ein persistierendes Problem trotz Remission (72, 73). Bei der Literaturrecherche
konnen jedoch keine genauen Fallzahlen der Betroffenen ermittelt werden, um die
Daten mit der vorliegenden Arbeit zu vergleichen. Des Weiteren konnen die
Beschwerden auch im Rahmen einer anderen Komorbiditat wie beispielsweise einer
Depression, aufgrund einer muskularen Schwache oder eines hormonellen Defizits
(GH, TSH) aufgetreten sein.

Ein kleiner Anteil unseres Patientenkollektivs klagte Uber Sehstérungen (7,89 %). In
der Regel sind visuelle Defizite bei ACTH-produzierenden Hypophysenadenomen mit
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einem expansiven Tumorwachstum verbunden. Makroadenome kommen lediglich bei
etwa 10 % der Cushing-Patienten vor (1, 2, 74). Dementsprechend Kklein ist das
Kollektiv mit Sehstérungen. Woo et al. publizieren in einer retrospektiven Studie einen
Anteil Betroffener von 28 % mit visuellen Defiziten bei Makroadenom, was einem Anteil
von 3 % des gesamten Probandenkollektivs ausmacht. In der Forschungsarbeit von
Katznelson et al. sind die Fallzahlen &hnlich (75, 76).

In unserer vorliegenden Analyse klagten 2 der 7 betroffenen Patienten (28,58 %) mit
Makroadenom uber Einschrankungen des Sehvermdgens.

Dementsprechend decken sich die Ergebnisse unserer Arbeit weitgehend mit den
genannten Forschungsarbeiten der Literaturrecherche.

Das Teilkollektiv mit psychogenen Beschwerden unserer Analyse betragt ebenfalls
7,89 %.

Anders als in den Forschungsartikeln, die zum Vergleich herangezogen werden, in
denen der Patientenanteil mit einer psychiatrischen Komorbiditat zwischen 55 und 85
% liegt (1-3, 12, 68). In der Ubersichtsarbeit von Sonino und Fava klagen die meisten
Patienten (57 %) Uber depressive Storungen (35). Folglich ist die Anzahl der Patienten
mit psychogenen Symptomen aus unserer Analyse geringer als in der vergleichenden
Literatur.

Ein kleiner Anteil unseres Patientenkollektivs gab eine Hyperhidrosis an (7,89 %). In
der Literaturrecherche werden keine Studien gefunden, in denen diese Symptomatik
als eine typische Folge von Morbus Cushing ermittelt wurde. Als sekundéare
Hyperhidrosis kann das Beschwerdebild jedoch im Rahmen einer Komorbiditat der
Cushing-Erkrankung auftreten wie beispielsweise bei Diabetes mellitus, Ubergewicht,
Depressionen oder als Nebenwirkung einer entsprechenden Medikation (Insulin,
SSRIs, Antipsychotika, u.a.) (77, 78).

Zusammenfassend stellt sich eine Abweichung unserer ermittelten Symptome des
Cushing-Kollektivs zu der vergleichenden Literatur dar. Diese unterschiedlichen
Fallzahlen kdnnen einerseits durch die differierenden Stichproben der literarischen
Studien begrindet sein, die weitaus groR3er sind als die eigene Analyse mit 38
Probanden. Zuséatzlich wurden im eigenen Patientenkollektiv bei 4 Patienten (10,53 %)
keine spezifischen Beschwerden dokumentiert. Diese fehlenden Angaben schmalern
unsere eigene Stichprobe bei der Symptomanalyse auf 34 Probanden und erschweren
den Vergleich mit den gréReren Populationen der genannten Studien. Andererseits
lasst sich der Unterschied ggf. durch die Datenerhebung der Symptome erklaren. In
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der vorliegenden Arbeit erfolgte die Datenerhebung des klinischen Bildes ohne
standardisierten Fragebogen, in dem alle typischen Cushing-Symptome gelistet sind.
Demnach sind inkomplette Angaben der Patienten anzunehmen. Eine abweichende
Symptomermittlung ist auch denkbar, da die Anamnese durch unterschiedliche Arzte
durchgefuhrt wurde.

9.2  Endokrinologisches Ergebnis

Sowohl der Morbus Cushing als auch andere Erkrankungen, die durch
Hypophysenadenome ausgeldst werden, sind mit endokrinologischen Stérungen
einzelner Hormonachsen verbunden oder verursachen sogar eine komplette
Hypophyseninsuffizienz. Unter den Hypophysentumoren verursacht das zentrale
Cushing-Syndrom in 5 % der Falle eine Hypophysenvorderlappeninsuffizienz (79). Die
pathophysiologischen Folgen des Hyperkortisolismus wirken sich einerseits auf
einzelne endokrine Regelkreise aus wie beispielsweise eine Hemmung von LH und
FSH (3). Andererseits fuhren Makroadenome mit ihrem expansiven Wachstum und der
hieraus resultierenden Kompression und Minderperfusion umliegender Strukturen
praoperativ zu physiologischen Einschrankungen hypophyséarer Regionen (80). Des
Weiteren kommt es im Rahmen der operativen Adenomresektion zur Manipulation an
gesundem Hypophysengewebe bzw. zur Entfernung dieser Strukturen. Sowohl die
GroR3e und das Ausmald des Tumorwachstums (Infiltration), als auch die Expertise und
Erfahrung des Operateurs beeinflussen das Risiko einer postoperativen
Hypophyseninsuffizienz. Neben der chirurgischen Therapie des Morbus Cushing ist
die Radiatio  der  Hypophyse eine  weitere Ursache  fir eine
Hypophysenvorderlappeninsuffizienz. Hierbei spielt die Art der Bestrahlung und die
verwendete Dosis eine bedeutende Rolle fir die Pravalenz der Hormonstérung (in 50-
100 % der Falle), die oft erst nach Jahren auftritt (6, 58, 80-82). Andere Ursachen fur
den Hypopituitarismus sind Blutungen, Schadel-Hirn-Traumata, vaskulare,
entzundliche oder autoimmune Erkrankungen (79, 80, 83).

Ab einem Zelluntergang von etwa 80 % des HVL kommt es zunadchst zur
Hormoneinschrankung der somatotropen Achse, gefolgt von der gonadotropen,
thyreotropen und schlief3lich der kortikotropen Achse (79, 80).
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9.2.1 Praoperative Hormoninsuffizienz und operativer Einfluss auf die
Hormonfunktion

Unsere Datenanalyse der Universitatsmedizin Mainz zeigte zum Thema praoperative
Hormoninsuffizienz und deren Entwicklung nach neurochirurgischer Behandlung
folgende Auswertung:

Im vorliegenden Patientenkollektiv klagten insgesamt 17 Betroffene (44,74 %) Uber
Zeichen einer praoperativen Hormoninsuffizienz. Bei 28,95 % zeigte sich eine Stérung
der gonadotropen, bei 21,05 % der thyreotropen und bei 5,26 % der somatotropen
Hormonachse vor dem Ersteingriff in der Universitatsmedizin Mainz.

Von den 11 Erkrankten (28,95%) mit praoperativer Stérung der gonadotropen
Hormonachse klagten postoperativ nur noch 2 Patienten (5,26%) Uber diese
Hormoninsuffizienz. Bei 2 Betroffenen (5,26%) fehlen postoperative Angaben zum
Hormonstatus bei ausbleibender Wiedervorstellung des Patienten. Demnach zeigten
7 Personen (18,42%) nach chirurgischer Therapie (nach Erst-Operation) keine
gonadotrope Hormoninsuffizienz mehr. Die 8 Patienten (21,05%) mit thyreotroper
Hormoninsuffizienz praoperativ, zeigten fast alle eine fortbestehende Einschréankung
dieser Hormonachse trotz operativer Therapie. Lediglich ein Erkrankter (2,63%) hatte
postoperativ (nach Ersteingriff) einen suffizienten thyreotropen Hormonstatus. Bei
ausbleibender Wiedervorstellung eines Patienten (2,63%) fehlen postoperativ die
endokrinologischen Angaben. Von 2 Betroffenen (5,26%) mit praoperativer Stérung
der somatotropen Hormonachse klagte postoperativ nur noch ein Erkrankter (2,63%)
Uber diese Hormoninsuffizienz. Der andere Patient (2,63%) hatte nach einer zweiten

chirurgischen Intervention eine unauffallige somatotrope Hormonachse.

Zusammenfassend zeigte sich in der vorliegenden Analyse eine postoperative
Verbesserung der gonadotropen Hormonachse in 63,64 % der Félle, der thyreotropen
Achse in 12,5 %, sowie unaufféllige Kontrollen des somatotropen Hormonstatus in
allen Fallen (100 %). In unserer Auswertung erholten sich die hormonellen Achsen
nach der Therapie bei 20 % der Patienten in Remission. Unsere Auswertung entspricht
annahernd den Ergebnissen von Brady et al., die in ihrer Studie Uber das Outcome
von Cushing-Patienten einen Anteil Betroffener mit postoperativ genesenen
Hormonachsen mit 27 % angeben (74). Die ermittelte postoperative Verbesserung der
einzelnen Hormonachsen bei praoperativ endokrinologischen Stérungen deckt sich
nur teilweise mit den Veroffentlichungen anderer Autoren: In den recherchierten

Publikationen wird eine postoperative Erholung thyreotroper Insuffizienzen in 13-57 %
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ermittelt und ist mit 12,5 % in unserer Analyse vergleichbar. Die gonadotropen
Einschrankungen genesen posttherapeutisch in der vorliegenden Literatur in 29-51 %
und liegen somit etwas unter unserer Auswertung mit 63,64 %. Endokrinologische
Defizite der somatotropen Achse verbessern sich in 15-47 % laut der vorliegenden
Literatur (84-87). Bezuglich der letztgenannten Verbesserung des Hormonstatus
weichen unsere Daten deutlich ab, da sich hier in allen Fallen (100 %) eine
postoperative Erholung der somatotropen Hormoninsuffizienz zeigt. Ein Grund hierfur
kbnnte die geringe Fallzahl unseres Kollektivs sein, die einen représentativen
Vergleich erschwert.

In einer Publikation von Hassan-Smith et al. Uber das Behandlungsergebnis von
Cushing-Erkrankten werden préaoperative Defizite der thyreotropen Achse mit 11 %
und Storungen der gonadotropen Hormonachse mit 17 % angegeben. Hier erholen
sich bei 44 % der Patienten in Remission die endokrinologischen Defizite postoperativ
(88). Im Vergleich zu diesen Forschungsergebnissen verbessern sich in unserer Arbeit
zwar weniger Hormoninsuffizienzen (20 %) der genesenen Patienten, der Anteil der
Erkrankten in Remission ohne jegliche endokrine Stérung préa- oder postoperativ
betragt jedoch 33,33 %. Diese Angabe fehlt in der Arbeit von Hassan-Smith et al.
Ebenso die Gesamtzahl der préoperativ Betroffenen mit Hormoninsuffizienz. Es
werden lediglich die praoperativen Einschrankungen der thyreotropen (11 %) und
gonadotropen Achse (17 %) genannt, die in unserer Arbeit einen grol3eren
Patientenanteil betreffen (21,05 % thyreotrope, 28,95 % gonadotrope Stérungen). Der
Autor schreibt bereits den geringen Datensatz an endokrinen Befunden in seiner
retrospektiven Studie. AulRerdem wird in seiner Arbeit nicht angegeben, wie der
préoperative Hormonstatus ermittelt wurde. Somit ist es moglich, dass die
tatsachlichen Zahlen uber vortherapeutische Hormonstérungen hoher sind und im

Bereich unserer Datenermittlung liegen.

9.2.2 Postoperative Funktionsstérung der Hormonachsen

In unserer Arbeit wurde zusatzlich ausgewertet, ob die jeweilige postoperative
Hormoninsuffizienz neu aufgetreten oder nach chirurgischer Therapie persistierend
war:

Nach neurochirurgischer Behandlung zeigten insgesamt 17 Patienten (44,74 %)

unseres Kollektivs eine postoperative Hormoninsuffizienz. Im Gesamtkollektiv litten
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28,95 % unter einer kortikotropen, 26,32 % unter eine thyreotropen, 21,05 % unter
einer gonadotropen Einschrankung und 15,79 % an einer Unterfunktion der
somatotropen Hormonachse.

Alle Patienten mit kortikotroper Hormoninsuffizienz entwickelten diese erst nach
chirurgischer Therapie. Hierbei entwickelten 5 Betroffene (13,16%) die kortikotrope
Hormoneinschrankung nach erfolgter Erst-Operation, 2 Patienten (5,26%) zeigten
nach einem Folgeeingriff Anzeichen der insuffizienten Kortisolachse und die gleiche
Anzahl Betroffener (5,26%) wurde erst im Anschluss an die zweite Folge-Operation
mit einer Unterfunktion auffallig. Bei 2 Erkrankten (5,26%) zeigte sich die kortikotrope
Hormoninsuffizienz  postoperativ.  entsprechend des Therapieerfolgs nach
Adrenalektomie bei frustraner neurochirurgischer Vor-Operation und ist somit iatrogen
induziert. Von den 10 Patienten (26,32%) mit postoperativ nachgewiesener
thyreotroper Einschrankung, waren bereits 6 Betroffene (15,79%) préoperativ an
dieser Hormoninsuffizienz erkrankt. Somit entwickelten 4 Personen (10,53%) die
thyreotrope Unterfunktion erst nach chirurgischer Intervention. Hierbei fielen 2
Patienten (5,26%) postoperativ nach dem Ersteingriff auf, ein Betroffener (2,63%)
zeigte Anzeichen einer thyreotropen Hormoninsuffizienz nach einer Folge-Operation,
ein weiterer Patient (2,63%) erst nach dem zweiten Folgeeingriff. Von den 8 Erkrankten
(21,05%) mit postoperativer Stoérung der gonadotropen Hormonachse klagten
praoperativ bereits 2 Patienten (5,26%) ulber eine Unterfunktion. Demnach
entwickelten 6 Betroffene (15,79%) eine gonadotrope Insuffizienz erst nach operativer
Intervention. Hierbei entwickelten 2 Betroffene (5,26%) die Hormoneinschrankung
nach erfolgter Erst-Operation, ein weiterer Patient (2,63%) zeigte nach einem
Folgeeingriff Anzeichen der insuffizienten Gonadotropinbildung. 2 Patienten (5,26%)
wurden erstim Anschluss an den zweiten Folgeeingriff mit einer Unterfunktion auffallig.
Nach erfolgter Adrenalektomie bei frustraner neurochirurgischer Vor-Operation fiel ein
Erkrankter (2,63%) mit gonadotroper Hormoninsuffizienz postoperativ auf. Die
Mehrheit der Patienten (5 Betroffene, 13,16%) mit somatotroper Hormoninsuffizienz
postoperativ entwickelten diese erst nach erfolgter chirurgischer Therapie. Lediglich
ein  Erkrankter (2,63%) klagte auch bereits praoperativ Uber die
Hormoneinschrankung. So fielen 2 Patienten (5,26%) postoperativ nach dem
Ersteingriff auf, 2 weitere Betroffene (5,26%) zeigten Anzeichen einer somatotropen
Hormoninsuffizienz nach einer Folge-Operation und ein anderer Patient (2,63%) erst
nach dem zweiten Folgeeingriff.
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Demnach zeigte sich in der vorliegenden Arbeit eine postoperativ neu aufgetretene
Hormoninsuffizienz der kortikotropen Achse in 28,95 % der Falle, der thyreotropen
Achse in 10,53 % der Betroffenen, der gonadotropen Hormonachse bei 15,79 % der
Patienten, sowie der somatotropen Achse in 13,16 % der Falle. Somit klagten
postoperativ insgesamt 17 Patienten (44,74 %) an einer Hormoninsuffizienz, die bei 5
Patienten (13,16 %) eine Hormonachse, bei 8 Erkrankten (21,05 %) 2 Achsen und bei
2 Betroffenen (5,26 %) 3 Achsen betraf. 2 Patienten (5,26 %) litten nach chirurgischer
Therapie an einer kompletten Hypophysenvorderlappeninsuffizienz, da sich hier
Storungen aller Hormonachsen prasentierten.

Eine postoperativ neu aufgetreten Hormonstoérung wurde bei insgesamt 13 Erkrankten
(34,21 %) festgestellt. Hierbei hatten 5 Patienten (13,16 %) eine neue Einschrankung
in einer Achse, 5 Weitere in 2 Hormonachsen, ein Betroffener (2,63 %) in 3 Achsen.
Die 2 Falle (5,26 %) mit kompletter HVL-Insuffizienz zeigten sich beide erst
postoperativ.

Hassan-Smith und weitere Autoren geben postoperative Hormoninsuffizienzen wie
folgt an: Storungen der thyreotropen Achse in 13-45 % der Félle, der gonadotropen
Achse in 10-45 %, der somatotropen in 29-53 % und der kortikotropen Achse in 37-59
% (22, 74, 88, 89). Trotz dieser breiten Spanne an endokrinologischen
Literaturangaben liegen unsere Werte zu postoperativen Defiziten der somatotropen
(15,79 %) und kortikotropen (28,95 %) Hormonachse darunter. Die Auswertungen der
anderen Hormonachsen unserer Analyse (26,32 % thyreotrope, 21,05 % gonadotrope
Achse) sind mit den Publikationen vergleichbar. In einem Ubersichtsartikel von Kim,
sowie in retrospektiven Studien von Mari¢, Rudnik und anderen Autoren werden das
Auftreten einer partiellen oder kompletten Hypophyseninsuffizienz nach hypophysérer
Tumorexstirpation mit 10 bis 25 % angegeben (80, 84, 90-92). Barker et al. geben in
ihrer Studie den Anteil einer kompletten Hypophysenvorderlappeninsuffizienz mit 7 %
der transsphenoidal operierten Patienten mit Hypophysenadenomen an und Pivonello
et al. in ihrer Ubersichtsarbeit einen @hnlichen Wert von 10 % (12, 93). Der Anteil
betroffener Cushing-Patienten mit postoperativer Hormoninsuffizienz ist mit 44,74 %
deutlich gré3er als die Ergebnisse der angegebenen Literatur. Die Differenz kénnte
durch die unterschiedlichen Patientenkollektive zu erklaren sein, die in den Arbeiten
der oben genannten Autoren nicht nur an ACTH-Adenomen operiert wurden, sondern

auch an anderen hormonaktiven Adenomen und hormoninaktiven Tumoren. Die
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ermittelten Daten unserer Analyse mit kompletter HVL-Insuffizienz (5,26 %) sind

jedoch mit den genannten Publikationen vergleichbar.

9.2.3 Pra- und postoperativer Hormonstatus

Bei der Literaturrecherche zum Vergleich des pra- und postoperativen
endokrinologischen Status kbnnen nur wenige Forschungsarbeiten gefunden werden.
Hofstetter et al. beispielsweise ermittelt in seinen Studienergebnissen Uber
hormonaktive Hypophysenadenome praoperative Hormondefizite der Cushing-
Patienten in 11 % der Falle und postoperative Einschrankungen einer Hormonachse
von 25 % (92). Im Vergleich zu Hofstetter et al. ist der Anteil der pra- und
postoperativen Hormonstorungen in unserem Kollektiv mit 44,74 % deutlich hoher. Die
Abweichung kénnte zum einen durch die noch kleinere Stichprobe bei Hofstetter et al.
(18 Patienten) und das Studiendesign zu erklaren sein. In unserer Arbeit erfolgte die
Auswertung des  endokrinologischen  Status bis zum  Ende  des
Nachbeobachtungszeitraums, in dem einige Patienten mehrere therapeutische
MalRnahmen erhielten. Hofstetter et al. ermitteln den Hormonstatus direkt nach
erfolgter Transsphenoidalchirurgie. Da sich eine Hormonstérung auch erst mit
Verzogerung entwickeln kann, ware es denkbar, dass die Daten von Hofstetter et al.

eher unterreprasentativ sind.

9.2.4 Fazit
Insgesamt gesehen prasentiert sich der endokrinologische Literaturvergleich mit
unseren eigenen Daten zum Hormonstatus der Patienten als schwierig: Die
differierenden Zahlen kénnten einerseits durch ein unterschiedliches Studiendesign
entstehen, in denen die Hormonachsen nicht nach demselben Standard getestet
werden und die Stichprobenzahlen voneinander abweichen. Andererseits werden
heterogene Operationstechniken miteinander verglichen, die ein ungleiches
chirurgisches Ausmal? bedeuten koénnen. Es werden transsphenoidale
Adenomektomien,  Hemihypophysektomien oder totale  Hypophysektomien
parallelisiert. Zum Teil erfolgt die Auswertung der Studien postoperativ, aber auch eine
Ergebniserhebung nach zusatzlicher Behandlung wie einer Bestrahlungstherapie wird
durchgefuhrt. Entsprechend divergent sind die Nachbeobachtungszeitraume der
92



Publikationen. All diese Faktoren sind denkbare Grinde, die die breite Streuung der

Forschungsergebnisse der Autoren und unserer Arbeit erlautern.

9.3 Behandlungsergebnisse

9.3.1 Operationsdauer

In unserer Analyse wurden 46 neurochirurgische Operationen an 38 Cushing-
Patienten in der Universitatsmedizin Mainz durchgefuhrt. Die durchschnittliche
Eingriffsdauer im Gesamtkollektiv lag bei 94 Minuten pro Eingriff. Hierbei erfolgte der
Grol3teil der Adenomresektionen in endoskopischer Transsphenoidaltechnik, bei einer
Operation wurde eine transkranielle Operations-Technik durchgefiihrt. Eine Erst-
Operation in endoskopischer Technik dauerte im Mittel 92 Minuten, fir einen
Folgeeingriff nach transkraniellem Verfahren wurden 102 Minuten bendétigt.

In den Publikationen Uber Behandlungsergebnisse von Morbus Cushing sind nur
wenige Angaben Uber die Operationsdauer zu finden. Zhang et al. veréffentlichen in
ihrer Studie von 2021 eine durchschnittliche Eingriffsdauer der Adenomektomie in
endoskopischer Transsphenoidaltechnik von 108 Minuten (66). Ahnliche Daten geben
Autoren wie Sarkar et al. an und werten eine mittlere Operationsdauer in gleicher
Technik von 91 Minuten aus (94). Im Gegensatz hierzu liegt die durchschnittliche
Eingriffsdauer der Studie von Hofstetter et al. bei 167 Minuten (92).

Unsere Ergebnisse der Dauer fur eine endoskopisch transsphenoidale
Adenomektomie (im Mittel 92 Minuten) gleichen den Angaben von Zhang und Sarkar
et al. Obwohl die Eingriffe in der Publikation der letztgenannten Autoren nur von einem
Operateur ausgefihrt wurden und nicht wie in unserer Arbeit von 5 verschiedenen, ist
die Operationsdauer im Durchschnitt fast identisch bei vergleichbarem Outcome (94).
Dies spricht fur die Expertise und Erfahrung der Neurochirurgen der
Universitdtsmedizin Mainz, die nicht bei einem einzelnen Operateur liegt, sondern tber
die Jahre von einem Team getragen wurde.

Die langere Eingriffsdauer von Hofstetter et al. kbnnte durch das Studiendesign zu
erklaren sein. Hier werden nicht nur Operationen an ACTH-produzierenden
Hypopysenadenomen  verglichen, sondern auch andere  hormonaktive
Hypophysentumore, die zum Grol3teil Makroadenome (63 %) sind und nicht wie bei
den meisten Cushing-Fallen Mikroadenome (zwischen 70-90 %) (6, 12, 74, 92, 94).
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Dementsprechend hoch ist die Infiltrationsrate in umliegenden Strukturen bei
Hofstetter et al. (21 %) und verursacht so eine komplexere Adenomexzision mit einer
langeren Operationsdauer als beispielsweise eine en-bloc-Entnahme bei einem
Mikroadenom (6, 92).

9.3.2 Operationstechnik

In 97,83 % der Falle wurde in unserem Kollektiv ein transsphenoidaler Zugangsweg
zur hypophysaren Adenomektomie gewahlt. Nur bei einem Eingriff war ein
transkranielles Verfahren zur Tumorresektion notwendig.

Die transsphenoidale Operationstechnik wurde in den meisten Eingriffen dieser
Analyse (91,3 %) Uber einen binostrilen Zugang durchgefiihrt. In lediglich 3
Operationen (6,52 % des Gesamtkollektivs) erfolgte die Adenomektomie mononostril.
Bei der Literaturrecherche werden nur wenige Studien gefunden, die angeben, wie
hoch der jeweilige Anteil des mononostrilen bzw. binostrilen Operationsverfahrens bei
der Auswertung ihrer operativen Ergebnisse in Transspenoidaltechnik ist. So machen
die oben genannten Autoren Zhang, Sarkar, Broersen, Chandler oder Petersenn et al.
hierzu keine Angaben in ihren Vero6ffentlichungen Gber das chirurgische Outcome von
Cushing-Patienten (37, 66, 67, 94, 95). In der Arbeit von Brady et al. werden alle 43
Eingriffe Gber einen binostrilen Zugang durchgefuhrt (74). Das mononostrile Verfahren
schrankt zwar die instrumentale Bewegungsmoglichkeit des Operateurs ein und ist
somit nicht Technik der Wahl bei groen Tumoren mit supra- und parasellarer
Ausdehnung, jedoch ermdéglicht sie bei Mikroadenomen der intrasellar- und
suprasellaren Region eine rasche Resektion (53). Auch in der vorliegenden Arbeit
wurden mit der mononostrilen Technik Mikroadenome reseziert (67 % der Falle), die
intrasellar oder intra- und suprasellar positioniert waren. In einem Fall (33 %) erfolgte
eine Makroadenomentfernung tber die genannte Technik. Laut den Autoren Conrad
et al. ist die Operationsdauer im mononostrilen Verfahren kirrzer als Eingriffe Giber den
binostrilen Zugang (93 vs. 123 Minuten) (53). Das bestétigt auch die Auswertung
unserer Analyse der Universitatsmedizin Mainz: Die Operationen in mononostriler
Technik dauerten im Mittel 84 Minuten und waren somit fast 7 Minuten schneller
beendet als nach binostrilem Verfahren (91 Minuten). Wen et al. publizieren in ihrer
Ubersichtsarbeit, dass bestimmte Komplikationen wie ein transienter Diabetes
insipidus (5,3 vs. 2,9 %) oder eine Hypophysenvorderlappeninsuffizienz (6,4 vs. 2,3

%) haufiger nach Verwendung des mononostrilen Verfahren auftreten als nach einer
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Operation Uber einen binostrilen Zugang. Im Gegensatz hierzu finden Conrad et al. in
ihrem Vergleich der beiden Techniken keinen signifikanten Unterschied fir das
endokrinologische Outcome oder das Vorkommen eines postoperativen Diabetes
insipidus (53). AuRerdem geben Wen et al. ein erhdhtes Risiko fir vaskulare und
nervale Lasionen durch das binostrile Verfahren an, das so zu vermehrten Fallen von
Epistaxis (1,5 %) und Hypo- oder Anosmien (10 %) fuhre (96). Die genannten
Ergebnisse von Wen et al. spiegeln sich zwar wie folgt in unserer Auswertung wider:
6 Patienten (13,04 %) unseres Kollektivs, die alle Uber einen binostrilen Zugang
behandelt wurden, litten postoperativ an einer Riechstérung. Der einzige postoperative
Fall von Epistaxis unserer Analyse trat nach Verwendung des binostrilen Verfahrens
auf. Trotzdem ist ein praziser Datenvergleich mit den oben genannten Komplikationen
und unserer Auswertung als kritisch zu bewerten, da die Fallzahlen der binostril und
mononostril operierten Patienten zu stark differieren (42 binostril vs. 3 mononostril)
und das Ergebnis verfalschen konnten. Die abweichenden Auswertungen der
genannten Autoren differieren wahrscheinlich durch das unterschiedliche
Studiendesign, das bei Wen et. al ein Review mit Gber 30 inkludierten Publikationen
beinhaltet (Stichprobe >4000 Patienten). Demgegenuber steht die klinische Studie der

Autoren Conrad et al. mit einer Fallzahl von 40 Operierten.

9.3.3 TumorgrolRe

Von den 46 Operationen des Gesamtkollektivs konnte bei 97,83 % der Eingriffe eine
nominale Einteilung der Tumorgréf3e erfolgen. Demnach wurde in 76,09 % ein
Mikroadenom und in 21,74 % der Félle ein Makroadenom diagnostiziert. In einem Fall
konnte intraoperativ kein Adenom dargestellt werden.

In der Literatur liegt der Anteil an Mikroadenomen bei operierten Cushing-Patienten im
Mittel bei 75,43 % (je nach Publikation zwischen 50 und 90 %). Das Vorkommen von
Makroadenomen wird im Durchschnitt mit 17,49 % angegeben (Spannweite: 10-26,35
%) (6, 12, 66, 67, 74, 94, 95).

Die Ergebnisse unserer Analyse entsprechen anndhernd den Auswertungen der
Literaturrecherche. Unsere Daten fur den Anteil an Mikroadenomen entsprechen mit
76 % den Angaben der vorliegenden Forschungsarbeiten. Unsere Auswertung des
Makroadenomanteils (22 %) liegt nur geringfiigig Uber dem oben genannten
Durchschnitt der angegebenen Literatur und kénnte mit der geringen Fallzahl zu

erklaren sein (10 Makroadenome im Kollektiv).
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In den genannten Arbeiten von Sarkar und Chandler et al. erreichen mehr Erkrankte
mit entfernten Mikroadenomen den Remissionsstatus (89 und 86 %) als
Makroadenom-Patienten (66 und 56 %) (67, 94). Dies spiegelt sich in ahnlicher Weise
auch in unserer Auswertung wider. Hier erreichen die Mikroadenom-Patienten nach
Adenomresektion in 71 % der Falle den Remissionsstatus, Makroadenom-Patienten
haben jedoch nur eine Erfolgsquote von 60 % und somit ein schlechteres Outcome als

die Betroffenen mit kleineren Tumoren.

9.3.4 Histologie

Die pathologische Auswertung in der vorliegenden Analyse bestétigte in 36 Féllen
(78,26 % des Gesamtkollektivs) ein ACTH-bildendes Adenom als Krankheitsursache.
Zum Teil wurden auch ACTH-Adenome mit weiteren Hormonexpressionen (LH, STH)
nachgewiesen. In den Publikationen von Chandler und Sarkar et al. werden in 82-89
% der Falle ACTH-Adenome histologisch gesichert und somit etwas haufiger als in
unserer Analyse (67, 94). In der vorliegenden Arbeit konnte auf3erdem in 17,39 % der
Falle kein Adenomgewebe gesichert werden oder eine Diagnosestellung durch den
Pathologen erfolgen. Je nach Tumorbeschaffenheit, beispielsweise bei flussiger
Konsistenz, erfolgte ein intraoperatives Absaugen des Adenoms und keine
histologische Gewebesicherung zur pathologischen Aufbereitung. Pivonello et al.
beschreiben in ihrer Ubersichtsarbeit dasselbe Problem der histologischen
Probesicherung bei zum Teil geringer und fragiler Gewebemenge. Patienten, deren
Diagnose pathologisch nicht bestatigt werden kann, haben eine geringe
Remissionsrate, die nur zwischen 49 und 53 % liegt (12). In unserer Auswertung
konnte in 8 Fallen postoperativ kein Adenom nachgewiesen werden. Von diesen
Interventionen ohne Gewebesicherung erlangten nur 37,5 % postoperativ den
Remissionsstatus. Unsere Remissionsrate liegt einerseits aufgrund der geringen
Fallzahl (insgesamt 8 Falle ohne Adenomgewebe) unter den Angaben von Pivonello
et al., andererseits waren die betroffenen Operationen in 25 % Folge-Eingriffe, die

generell eine geringere Erfolgsquote aufzeigen als Erst-Operationen.

Die pathologische Auswertung diagnostizierte in einem Fall (2,17 % des
Gesamtkollektivs) ein Nullzelladenom, das stets keinen Nachweis einer
Hormonaktivitat zeigt (97). Hierbei handelte es sich um einen Patienten mit

endokrinologischem Verdacht auf einen subklinischen Morbus Cushing. Durch das
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Vorhandensein heterophiler Antikorper im Blut des Patienten, die mit dem
laborchemischen Probeverfahren interagierten, war die Diagnostik nicht beweisend fur
die Erkrankung (98). Auch klinisch zeigten sich keine typischen Symptome.
Intraoperativ imponierte ein Makroadenom mit dem histologischen Befund eines

komplett resezierten Nullzelladenoms.

9.3.5 Intra- und postoperative Komplikationen

Die Auswertung unserer Arbeit der Universitatsmedizin zeigt, dass sich bei 22 von
insgesamt 46 Eingriffen des Gesamtkollektivs (47,83 %) intraoperative und in 23 von
46 Fallen (50 %) postoperative Komplikationen ereigneten.

Die Autoren Broersen, Sarkar, Pivonello, Nishioka, Majovsky und Brady et al. geben
Komplikationen, die sich nach transsphenoidalchirurgischer Adenomresektion
ereignen, wie folgt an: Ein Liquorverlust kommt in 5-9 % der Falle vor, ein transienter
Diabetes insipidus in 3-33 %, ein permanenter Diabetes insipidus in 3-23 %.
Entzindungen wie Meningitiden treten bei 0,5-3 % auf, Sinusitiden bei etwa 4 % der
Falle. AuRerdem kommt es in etwa 2 % zu Hirnnervenausfallen, Uber Sehstérungen
klagen postoperativ 1-13 % der Patienten. Einschrankungen des Geruchssinns treten
bei 3-40 % auf, an Blutungen allgemein und Epistaxis leiden 2-6 % der Betroffenen.
Des Weiteren kommt es in 10-25 % zu Elektrolytstorungen wie Hyponatriamien und in
1-4 % zu thromboembolischen Ereignissen (6, 12, 52, 74, 94, 95, 99).

Die Daten unserer Auswertung decken sich weitgehend mit denen der angegebenen
Literatur.

Unsere Ergebnisse zum Auftreten postoperativer Meningitiden (2,2 %), Blutungen wie
Epistaxis (2,2 %), thromboembolischer Ereignisse (4,4 %), Elektrolytstérungen wie
Hyponatridmien (19,6 %) und Einschrédnkungen des Sehvermégens (2,2 %) liegen im
Bereich der Autorenangaben wie oben genannt.

Die Auswertung der vorliegenden Arbeit zeigt ebenfalls mit der Literatur vergleichbare
Daten beziglich postoperativer Falle von transientem Diabetes insipidus (8,7 %),
jedoch liegt der Anteil der Patienten mit permanentem Diabetes insipidus mit 2,17 %

etwas unter den publizierten Zahlen.
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In unserer Analyse ereignete sich zwar insgesamt haufiger eine Liquorleckage (15,22
%), in den meisten Fallen trat diese jedoch intraoperativ auf. Der postoperative Anteil
von 4,4 % liegt sogar noch etwas unter der ermittelten Spanne der Autoren (5-9 %).
Einerseits differieren die Angaben bezuglich postoperativer Hirnnervenlasionen
zwischen unseren Daten (8,7 %) und den veré6ffentlichten Werten (2 %), andererseits
unterscheidet sich aber auch die Schwere der Komplikationen: So traten die
Beschwerden in unserer Analyse lediglich in Form von Geschmacksstorungen
(Innervationsgebiet des Nervus facialis) und Missempfindungen (Versorgungsgebiet
des Nervus trigeminus) auf, ohne einen totalen Hirnnervenausfall wie er in der Literatur
beschrieben wird (12).

Die Angaben zu olfaktorischen Dysfunktionen liegen in der Ubersichtsarbeit von
Majovsky et al. zwischen 3 und 40 %. Hierbei kommt es im Rahmen mikrochirurgischer
Eingriffe im Vergleich zu endoskopischen Operationen zu einer hdheren
Komplikationsrate (99). Im Gegensatz hierzu publizieren Kiraz et al. in ihrer Studie
keine signifikanten Unterschiede zwischen den genannten Operationstechniken und
geben eine Rate postoperativer Hyposmien von 21 %, Anosmien von 6 %, sowie
Synechien der Nase von 33 % an (100). In der vorliegenden Arbeit zeigte sich in 13 %
der Falle eine postoperative Hyposmie ohne Befundung einer kompletten Anosmie und
in 8,7 % eine Nasenatmungsstorung, die z.B. durch nasale Synechien ausgelost
werden. Somit liegt unsere olfaktorische Komplikationsrate unter der der angegebenen
Literatur. Die Differenz erklart sich einerseits durch das unterschiedliche
Studiendesign, welches bei Kiraz et al. eine prazise nasale Vor- und
Nachuntersuchung der Patienten im Hinblick auf die genannten Komplikationen
beinhaltet. In unserer Arbeit erfolgte die Datenerhebung durch die Anamnese der
Patienten oder zusétzlich durch olfaktorische Befunde, die lediglich bei Beschwerden
der Betroffenen erhoben wurden. Somit konnten unsere Zahlen eher
unterreprasentativ sein. Andererseits beeinflusst die Erfahrung und Technik des
Operateurs die Komplikationsrate und ist somit auch ein essenzieller Faktor.
Nachblutungen im Bereich des Operationsgebietes oder Sinusitiden wie sie
gelegentlich nach transsphenoidalen Eingriffen auftreten, ereigneten sich postoperativ

nicht in unserem Kollektiv.
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9.3.6 Postoperativer Beobachtungszeitraum

Die Zeitspanne der Patientennachsorge in der vorliegenden Arbeit variierte je nach
Zeitpunkt der Erstvorstellung im Gesamtbeobachtungszeitraum, Anzahl der
Operationen, weiteren therapeutischen Mal3hahmen und Patientencompliance
zwischen 2 Monaten und 14 Jahren mit einer durchschnittlichen
Nachbeobachtungszeit von 61 Monaten pro Patient. Griinde fur eine ausbleibende
Wiedervorstellungen der Patienten kdénnen ein subjektives Wohlbefinden oder das
Versterben des Erkrankten sein.

In der Literaturrecherche differiert die Follow-up-Zeit je nach Studiendesign oder
Ubersichtsarbeit zwischen 3 Monaten und 15 Jahren (6, 12, 66, 67, 74, 95). Bei den
meisten Vero6ffentlichungen liegt die Nachbeobachtungszeit im Durchschnitt bei etwa
6 Jahren und ist mit den Daten unserer Arbeit (im Mittel 5 Jahre) ann&hernd
vergleichbar. Das Outcome ist laut Patil, Pivonello und Lonser et al. direkt von der
Nachbeobachtungszeit abhangig und ist mit einer steigenden Rezidivrate bei langerer
Follow-up-Zeit assoziiert (12, 47, 57).

9.3.7 AnschlieRende MalRnahmen nach chirurgischem Misserfolg

Die Rezidivrate nach transsphenoidal chirurgischer Therapie liegt in den
recherchierten Publikationen zwischen 11-45 % und wird im Durchschnitt mit etwa 14
% angegeben (6, 74, 88, 101, 102). Die Rate an persistierenden Féllen liegt in den
Arbeiten von Hassan-Smith, Liu und Brady et al. zwischen 13 und 20 % (74, 88, 101).
AnschlieBende MalRRnahmen nach chirurgischem Misserfolg sind in  der
Veroffentlichung von Liu et al. in 69 % eine erneute Operation, danach wird in 22 %
der Falle eine Bestrahlungstherapie durchgefuhrt. Aul3erdem erhalten 7 % eine
Adrenalektomie als Zweitlinientherapie, die in 2/3 der Félle bilateral erfolgt (101). In
der Publikation von Hassan-Smith et al. wird ebenfalls in den meisten Féllen bei
Krankheitspersistenz oder Rezidiv zunachst eine Folgeoperation durchgefihrt (80 %).
Jedoch wird die bilaterale Adrenalektomie als Therapieoption in dieser Arbeit haufiger
gewabhlt (9 von 20 Fallen, 45 %) als bei Liu et al., ebenso die Bestrahlungsbehandlung
(8 von 20 Fallen) (88, 101). Annahernd vergleichbare Daten zeigen Brady et al. mit
einer Folgeoperationsrate von 60 %. Hier wird in einem Fall (1 von 5) eine
medikamenttse Therapie in Kombination mit einem Folgeeingriff und einer Radiatio

indiziert und in einem weiteren Fall eine Medikamentenbehandlung als Monotherapie
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als Zweitlinientherapie durchgefuhrt (74). Eine medikamenttse Therapie wird in den
anderen genannten Publikationen als Behandlungsoption nach chirurgischem
Misserfolg nicht erwahnt.

In unserer Analyse wurden bei 9 Patienten weitere therapeutische Ma3nahmen nach
einer erfolglosen Operation durchgefihrt. In 88,89 % (8 von 9 Falle) wurde ein
Folgeeingriff als Therapie der Wahl nach chirurgischem Misserfolg indiziert. AuRerdem
erhielten 22,2 % im Verlauf eine bilaterale Adrenalektomie (2 von 9 Falle) und 44,4 %
eine Bestrahlungstherapie (4 von 9 Falle). Zuséatzlich zeigt unsere Auswertung 2 Félle,
in denen neben Folgeeingriffen und Bestrahlung postoperativ eine medikamenttse
Therapie eingeleitet wurde. In beiden Fallen wurde das Somatostatin-Analogon
Pasireotid appliziert. In einem Fall erfolgte im Verlauf bei erhdhtem
Nebenwirkungsprofil eine Umstellung auf den Steroidsyntheseinhibitor Ketoconazol.
Dieser Patient befand sich am Follow-up-Ende in Remission. Der Betroffene, der die
Pasireotid-Monotherapie erhielt, blieb in Persistenz. Eine Kortisolkontrolle unter
Pasireotid wird nach den Autoren Nishioka und Simdes et al. mit 38-80 % angegeben,
eine Senkung des Kortisolspiegels unter Ketoconazol mit 41-50 %. In der Arbeit von
Brady et al. wird in einem Fall Cabergolin (Wirkerfolg in 20-40 % der Félle), in einem
anderen Metyrapon (Wirkerfolg bis 66 %) appliziert (6, 60). Ein Literaturvergleich tber
den Wirkungserfolg ist bei Einzelfallen, wie sie in unserer Analyse und in Bradys
Publikation vorkommen, wenig aussagekraftig. Es wird jedoch deutlich, dass die
medikamentose Zweitlinientherapie in  Kombination mit chirurgischen und
strahlentherapeutischen Mal3hahmen in den genannten Studien der letzten Jahre nicht
priorisiert wird.

In der vorliegenden Arbeit ist der Anteil an durchgefuhrten Folgeeingriffen als
Zweitlinientherapie mit rund 89 % etwas hoéher als in der genannten Literatur (60-80
%). Unsere Zahlen Uber indizierte Adrenalektomien liegen mit 22 % in der breiten
Datenspanne der Autoren, die mit 7-45 % angegeben wird. Der Anteil an
Bestrahlungsbehandlungen unserer Arbeit liegt mit 44 % etwas uUber den
Autorenangaben (22-40 %). Die differierenden Auswertungen koénnen durch die
unterschiedlichen Fallzahlen der Publikationen entstehen, die zwischen 8 und 55
liegen. Somit sind diese Angaben inklusive unserer Daten (Fallzahl der

Adrenalektomien: 2, Fallzahl der Bestrahlungen: 4) wenig reprasentativ.
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9.3.8 Postoperativer Krankheitsstatus

In unserem Gesamtkollektiv von 38 Cushing-Patienten waren 29 Betroffene (76,32 %)
im ersten postoperativen Monat in Remission.

Die dokumentierte Anzahl der Remissionsfalle nimmt im Verlauf Gber die definierten
postoperativen Zeitpunkte (Monat 1, 12, 36, 60 nach Ersteingriff in der
neurochirurgischen Kilinik der Universitatsmedizin Mainz) ab, wéahrend der Anteil
fehlender Patientenangaben zunehmend ist. So konnten nach 60 Monaten lediglich
noch die Befunde 13 Betroffener erhoben werden, die sich in Remission befanden.
Gleichzeitig fehlen bei 53 % der Patienten Angaben zum Krankheitsstatus aufgrund
einer kurzeren Follow-up-Zeit (20 Personen). Andererseits liegen bei manchen
Erkrankten (4 Patienten) keine Daten zu diesem Zeitpunkt aufgrund des Erreichens
des Studienendes vor und der damit vorgegebenen Follow-up-Zeit. Zwar steigt die
Rezidivrate bei langerer Nachbeobachtungszeit und beeinflusst so das Outcome laut
Patil, Pivonello und Lonser et al., trotzdem ist die ausbleibende Wiedervorstellung der
Patienten bzw. die individuelle Nachbeobachtungszeit hier auch eine Ursache fir die
rucklaufige Remissionsrate (12, 47, 57).

Unabhangig der festgelegten Zeitpunkte wurden insgesamt 30 Patienten (78,95 %)
dokumentiert, die am Ende ihrer Nachbeobachtungszeit in Remission waren.

Die Literaturrecherche ergibt eine durchschnittiche Remissionsrate nach
transsphenoidalchirurgischer Therapie von 79,86 % (zwischen 65 und 95 %) und ist
somit mit unserer Remissionsrate von 76,32 und 78,95 % (je nach Zeitpunkt)
vergleichbar (6, 12, 47, 50, 66, 67, 74, 94, 95, 103). Trotz nicht standardisierter
Remissionskriterien, auf die alle genannten Autoren hinweisen, sind die
Studienergebnisse meist vergleichbar.

Insgesamt 6 Patienten unseres Kollektivs erhielten bei Krankheitspersistenz oder
Rezidiv einen erneuten operativen Eingriff in Transsphenoidaltechnik. Die
Remissionsrate nach transsphenoidaler Folge-Operation betragt in unserer Analyse
50 % und liegt damit im Bereich der publizierten Angaben von Brady, Pivonello und
Braun et al., die eine Rate von 33-88 % angeben (12, 74, 104). Die niedrigere
Erfolgsquote nach Folgeeingriff wird durch das héhere Komplikationsrisiko durch
vernarbtes Gewebe verursacht (47).

Die Rate an Krankheitspersistenz in unserer Analyse nimmt Uber die beobachteten
Zeitpunkte stetig ab und sinkt von 6 Fallen ein Monat nach Erst-Operation auf 2 Falle
nach 60 Monaten postoperativ.

101



Die Rate an persistierenden Féllen liegt in den Arbeiten von Hassan-Smith, Liu und
Brady et al. zwischen 13 und 20 % (74, 88, 101). Unsere Auswertung, die eine
maximale Rate an Persistenzfallen von 15,79 % aufzeigt, deckt sich somit annahernd
mit den genannten Publikationen (im Mittel 17 %).

Die Anzahl der Rezidive in unserem Kollektiv variiert Giber die definierten Zeitpunkte
zwischen 0 und 2 Félle mit einem Maximum im 12. Monat postoperativ. Unabhangig
der festgelegten Zeitpunkte traten insgesamt 6 Rezidivfalle bei 4 Patienten zwischen
12 und 45 Monaten nach operativem Ersteingriff auf (durchschnittlich nach 25
Monaten).

Die Zeit, in der Cushing-Rezidive hauptsachlich auftreten, differiert in der Literatur und
es sind Angaben zwischen einem und 345 Monaten zu finden. Pivonello et al. geben
in ihrer Ubersichtsarbeit an, dass Rezidive im Durchschnitt nach 41 Monaten nach
chirurgischer Therapie auftraten, Braun et al. werten eine Zeit von 51 Monaten in ihrer
Studie aus (12, 102). Griuinde fur ein durchschnittlich friheres Auftreten der Rezidive
in unserer Arbeit im Vergleich zu den genannten Publikationen kénnen einerseits die
nicht-standardisierten Remissionskriterien sein, die entsprechend auch die Definition
und den Zeitpunkt des Auftretens einer rezidivierenden Erkrankung beeinflussen.
Andererseits fuhrte die engmaschige Nachsorge unseres Patientenkollektivs durch die
betreuenden Neurochirurgen und Endokrinologen auch zu frihzeitigen Rezidiv-
Diagnosen.

Die maximale Rezidivrate in unserer Analyse liegt bei 13,04 % (6 Falle nach 46
Operationen) und entspricht somit den Angaben der recherchierten Publikationen, die
im Durchschnitt eine Rate von 14 % beinhalten und zwischen 11-45 % liegen (6, 74,
88, 101, 102).

9.3.9 Outcome

In der vorliegenden Arbeit litten insgesamt 9 von 38 Patienten (23,68 %) wéahrend der
Follow-up-Zeit an einem Rezidiv oder einer persistierenden Erkrankung. Durch weitere
therapeutische MalRnahmen kann diese Rate jedoch gesenkt werden, sodass die
Rezidivrate  nach  transsphenoidaler = Adenomektomie am  Ende  der
Nachbeobachtungszeit der jeweiligen Patienten bei 5,26 % (2 Falle) und die der

persistierenden Cushing-Patienten bei 7,89 % (3 Falle) liegt.
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Insgesamt 30 Patienten (78,95 %) unseres Kollektivs erreichten am Ende ihrer
individuellen Nachbeobachtungszeit den Remissions-Status. In der Literatur liegt die
Remissionsrate nach transsphenoidalchirurgischer Therapie in einer Spanne
zwischen 65 und 95 %. Unsere ausgewertete Remissionsrate von 78,95 % befindet
sich demnach im angegebenen Bereich der Autoren (6, 12, 47, 50, 66, 67, 74, 94, 95,
103). Diese breite Datenspanne kann einerseits durch die unterschiedlich definierten
Remissionsmerkmale entstehen. Hauptkriterium hierfir ist in den meisten
Publikationen der postoperative Kortisol- und ACTH-Wert. Die definierten Grenzwerte
fur einen Hypokortisolismus, der sich bei Patienten in Remission haufig postoperativ
nachweisen lasst, werden zum Teil bei <1,8 pg/dl, aber auch bei <2,0 g/dl oder <5,0
pg/dl festgelegt (57, 74, 103). Andere Kriterien flir den Remissions-Status sind ein
normalwertiger Kortisolspiegel in Verbindung mit einem physiologischen Ergebnis
nach einem kurzen Dexamethason-Test (Kortisol <1,8 pg/dl) (94).

Neben unterschiedlich definierten Grenzwerten der Hormone, wird ein Vergleich der
Blutspiegel oder der Stimulationstests der zahlreichen Studien zusatzlich durch
differierende Laboranalysen und dort eingesetzte Materialen erschwert. Auch das
Vorhandensein heterophiler Antikbrper, wie es bei einem unserer Patienten der Fall
war, kann die Bestimmung des Krankheitsstatus beeintrachtigen.

Andere Autoren nutzen zusatzlich den nachtlichen Kortisolgehalt im Speichel, testen
das freie Kortisol im 24-h-Urin und beurteilen, ob sich Cushing-Symptome
zurlickgebildet haben, um den Krankheitsstatus der Patienten zu bestimmen (53).
Neben der postoperativen Erhebung des Hormonstatus, erfolgte in unserer Analyse
ebenfalls die Beurteilung des klinischen Beschwerdebildes der Betroffenen. Zuséatzlich
erfolgte eine radiologische Kontrolle mittels MR.

Hierbei wurde bei fast allen Patienten (95,65 %, 44 Féalle) der postoperative Kortisol-
und ACTH-Wert im Serum erhoben. 26,09 % der Betroffenen erhielten zuséatzlich einen
kurzen Dexamethason-Test. In unserer Auswertung zeigte sich nach den meisten
Eingriffen (91,30 %) eine regrediente Cushing-Symptomatik, entsprechend des
Krankheitsstatus hielt das Beschwerdebild bei manchen Betroffenen an. Die
postoperativ dokumentierten MR-Untersuchungen bestatigten in der Mehrheit der
Félle (65,22 %) den Krankheitsstatus unserer Patienten.

Aul3er der Definition der Remissionskriterien spielen fir das Outcome die Erfahrung
des Operateurs, die Lange der Nachbeobachtungszeit und die Tumorgrol3e eine
wichtige Rolle (12, 47, 57).
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Einige Studienauswertungen zum Outcome von Cushing-Patienten basieren auf den
Ergebnissen eines Operateurs, im Gegensatz zu unserer Arbeit, in der das
Operationsteam aus 5 Neurochirurgen bestand und trotzdem ahnliche Ergebnisse
erzielt wurden (74, 94). Die Expertise und Fertigkeit fur die hauptséchlich
durchgefuihrte Transsphenoidaltechnik gingen somit nicht von einem einzelnen
Chirurgen aus, sondern umfasste die Routine eines kompletten Expertenteams.

Wie bereits erwahnt korreliert der Krankheitsstaus laut mancher Autoren mit der
Follow-up-Zeit und &aufRert sich mit einer steigenden Rezidivrate bei langerer
Nachbeobachtung (12, 47, 57).

Ebenso steigt die Anzahl an Rezidiven bzw. verschlechtert sich das Outcome bei
chirurgischer Behandlung von Makroadenomen im Vergleich zur
Mikroadenomtherapie (12, 67, 94) .

Diese beiden Thesen lassen sich in unserer Analyse mit einem Rezidivmaximum von
2 Fallen und gleichem Outcome von Mikro- und Makroadenompatienten aufgrund der

geringen Stichprobe nicht bestétigen.
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10 Limitierung und Ausblick

Die Datenauswertung der vorliegenden Arbeit wurde einerseits retrospektiv durch
Nutzung der elektronischen und gedruckten Patientenakte der Universitdtsmedizin
Mainz, sowie andererseits der Patientenverwaltungsprogramme der
endokrinologischen Praxen durchgefiihrt. Die Datengewinnung erfolgte aus
stationdren bzw. ambulanten Arztbriefen, Operationsberichten, radiologischen sowie
histologischen und laborchemischen Befunden. Die zahlreichen Verfasser dieser
Quellenvielfalt erschwerten eine kritische Bewertung und den Vergleich der Daten.

Zusatzlich waren einige Angaben durch die retrospektive Analyse fehlend.

Die Nachbeobachtungszeit der einzelnen Patienten variierte zwischen 2 Monaten und
14 Jahren. Rezidive bei Morbus Cushing treten oft erst nach Jahren auf (12, 102). Eine
kurze Follow-up-Zeit kann somit zu einer unterschatzten Rezidivrate fihren, da bei
fehlender Wiedervorstellung des Patienten nicht klar ist, ob er weiterhin in Remission
ist. Trotz der definierten Zeitpunkte zur Beurteilung des Krankheitsstatus war die
Datenauswertung vereinzelt lickenhaft oder unprazise, da die Nachuntersuchungen
der Patienten nicht standardisiert zu genau den gleichen Zeitpunkten erfolgten. Somit
wurde angenommen, dass der Krankheitsstatus bei geringer zeitlicher Abweichung

(beispielsweise einiger Wochen) unverandert blieb.

Eine weitere Limitierung unserer Arbeit war die kleine Stichprobe von 38 Patienten, die
46 Operationen erhielten. Dies erschwerte den Literaturvergleich im Hinblick auf
manche Fragestellungen und wir nahmen an, dass die Zahlen zum Teil Gber- bzw.
unterreprdsentativ. waren (z.B. die postoperative Fallzahl somatotroper
Funktionsverbesserung, die Anzahl von Makroadenomen oder die Rate an

olfaktorischen Komplikationen).

Aullerdem beeintrachtigten fehlende Standards der Remissionskriterien die

vergleichende Analyse mit den Ergebnissen anderer Autoren (53, 57, 74, 103).

Teilweise wurde der Literaturvergleich erschwert, wenn entsprechend geeignete
Studien nicht vorlagen. So gab es beispielsweise nur wenig Publikationen, in denen
eine medikamentdse Zweitlinientherapie in Kombination mit chirurgischen und
strahlentherapeutischen Malinahmen durchgefiihrt wurde (74, 88, 101). Um die
medikamentdse Therapie von Morbus Cushing zu optimieren, sind zahlreiche

Arzneimittel Bestandteil pharmakologischen Studien. Ob durch die Etablierung der
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medikamentdosen Therapie in n&chster Zeit die Bedeutung fir die
Behandlungsstrategie zunimmt und zu einem verbesserten Outcome fihrt, werden

weitere Studien zeigen.

Um die Patientenversorgung zu verbessern und Studienergebnisse préazise
vergleichen zu kénnen, ist eine Definition von Remissionsstandards erforderlich. In
unserer Arbeit wird die Komplexitdt und die Notwendigkeit einer interdisziplindren
Zusammenarbeit der Neurochirurgie mit Neuroradiologen, Endokrinologen,
Strahlentherapeuten und Abdominalchirurgen deutlich. Eine Planung von
diagnostischen und therapeutischen Malnahmen kénnte in Form von

Fallkonferenzen, ahnlich zu Tumorboards, erfolgen.
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11 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden die Behandlungsergebnisse der operierten Cushing-
Patienten der Neurochirurgischen Klinik der Universitatsmedizin Mainz in den Jahren
2004 bis 2019 ausgewertet. Nach der chirurgischen Behandlung (46 Operationen)
wurden der neurochirurgische und endokrinologische Krankheitsstatus der insgesamt
38 Patienten erfasst mit der Frage nach Remission oder weiterer
Behandlungsbedurftigkeit  (Folgeeingriff bei  Residualtumor bzw. Rezidiv,
Bestrahlungstherapie, medikamentése Behandlung, Adrenalektomie). Die
Nachbeobachtungszeit betrug zwischen 2 Monaten und 14 Jahren. Ziel der
retrospektiven Analyse war auRerdem der Vergleich der Therapieergebnisse mit der
aktuellen Literatur.

Das Patientenkollektiv bestand aus 31 Frauen und 7 Ma&nnern mit einem
Durchschnittsalter von 39 Jahren. Die Erkrankten litten praoperativ an Symptomen des
metabolischen Syndroms (78,95 %), gonadalen Dysfunktionen (44,74 %), hatten
dermale Beschwerden (26,32 %), muskulare Schmerzen- bzw. Schwache (13,16 %),
Osteoporose (10,53 %) oder psychogene Symptome (7,89 %). Insgesamt 44,74 % der
Betroffenen klagten (ber Zeichen einer préaoperativen und postoperativen
Hormoninsuffizienz, die sich praoperativ in den meisten Féllen (28,95 %) als eine
Stérung der gonadotropen Achse und postoperativ der kortikotropen Hormonachse
(28,95 %) zeigte. Im Vergleich zur herangezogenen Literatur waren die Cushing-
Patienten unseres Kollektivs im Durschnitt jinger und die genannten Symptome traten
im Durchschnitt seltener auf als in den recherchierten Publikationen (1-3, 6, 35, 64-
66). Die Ergebnisse zur postoperativen Verbesserung der Hormonfunktion,
insbesondere der gonadotropen Hormonachse (63,64 %), fielen in unserer Analyse im
Vergleich zur Literatur besser aus (84-87). Der Anteil postoperativer
Hormoninsuffizienzen (44,74 %) unserer Arbeit war grof3er als in den angegebenen
Publikationen (22, 74, 88, 89).

Die meisten Operationen unseres Kollektivs (97,83 %) erfolgten in endoskopischer
Transsphenoidaltechnik tber einen binostrilen Zugang (91,30 %) in einer
durchschnittlichen Dauer von 92 Minuten. In 76,09 % der Falle handelte es sich um
ein Mikroadenom, in 21,74 % um ein Makroadenom. In 47,83 % der Falle ereigneten
sich intraoperative Komplikationen wie Blutungen (34,78 %) und Liquorrhoe (15,22 %).
Nach der Halfte der Operationen zeigten sich Komplikationen wie z.B.
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Elektrolytstorungen (19,57 %), Hyposmien (13,04 %) oder ein Diabetes insipidus
(10,87 %). Die operativen Ergebnisse zur Technik, Dauer und TumorgréRe
entsprachen den recherchierten Veroffentlichungen, ebenso die Fallzahlen zu
postoperativen Elektrolytstorungen und transientem Diabetes insipidus (6, 12, 66, 67,
74, 94, 95). Im Vergleich zu den Autorenangaben zeigten sich in unserem Kollektiv
weniger Félle von olfaktorischen Stérungen, sowie permanentem Diabetes insipidus
und mehr Falle von Liquorleckagen, die jedoch meist intraoperativ auftraten und
demnach direkt behoben werden konnten (6, 12, 52, 74, 94, 95, 99).

In 8 von 9 Féllen wurde ein Folgeeingriff als Therapie der Wahl nach chirurgischem
Misserfolg indiziert. 2 von 9 Patienten erhielten im Verlauf eine bilaterale
Adrenalektomie, 4 von 9 eine Bestrahlungstherapie. In 2 Fallen wurde zusétzlich
postoperativ eine medikamentdse Therapie eingeleitet. Die Daten zu anschlieRenden
Malnahmen aus unserer Analyse gleichen anndhernd der herangezogenen Literatur,
in der die medikamentdse Zweitlinientherapie in Kombination mit anderen

Behandlungsoptionen jedoch bisher nicht priorisiert wird (74, 88, 101).

Zusammenfassend kann gezeigt werden, dass die Behandlungsergebnisse der
Neurochirurgischen Klinik gute Resultate erzielt haben. Bereits im ersten
postoperativen Monat wurde eine Remissionsrate von 76,32 % erzielt. Insgesamt 30
Patienten (78,95 %) waren am Ende ihrer Nachbeobachtungszeit in Remission. Die
maximale Rate an Persistenzfallen von 15,79 % und die maximale Rezidivrate von
13,04 % konnten wahrend der Follow-up-Zeit durch weitere therapeutische
Malnahmen auf 5,26 % (2 Rezidive) und 7,89 % (3 Persistenzen) gesenkt werden.
Die ermittelten Angaben zum Krankheitsstatus unseres Patientenkollektivs
entsprechen auch hier den Studienergebnissen der genannten Autoren (6, 12, 47, 50,
66, 67, 74, 88, 94, 95, 101, 103). Unsere Resultate der retrospektiven Analyse spiegeln
sich in den meisten Fallen in der recherchierten Literatur wider. Abweichungen
begrinden sich oft in verschiedenen Studiendesigns und der unterschiedlichen

Stichprobenzahl, die in unserer Analyse mit 38 Probanden recht klein ausféllt.
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