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1. Einleitung

1.1 Das Krankheitsbild Akromegalie

1.2 Die Rolle der transsphenoidalen Hypophysenchirurgie flr die Therapie
der Akromegalie
1.2.1 Der transsphenoidale Zugang
1.2.2 Aktueller Stellenwert: Chancen und Risiken

1.3 Zielsetzung der Arbeit: Mehr Sicherheit bei der transsphenoidalen

Hypophysenchirurgie

Akromegalie1 ist ein komplexes endokrinologisches Krankheitsbild, dem eine
vermehrte Bildung von Wachstumshormon (GH)? und eine daraus folgende
hepatische Uberproduktion von Insuline-like Growth Factor-1 (IGF-1)® zugrunde
liegt. Diese GH-Mehrsekretion wird in der Regel durch ein somatotropes
Adenom des Hypophysenvorderlappens (HVL) verursacht®. Marie, auf den die
Bezeichnung ,Akromegalie” zurtickgeht, beschrieb 1886 erstmals eine
VergréRerung der Hypophyse in akromegalen Patienten. Allerdings ging er
falschlicherweise von einer Auswirkung — und nicht einer Ursache — des GH-
Exzesses aus [14]. Seltenere Ursachen fiir einen GH-Uberschuss sind eine
autonome Mehrsekretion von GHRH (Growth Hormone Releasing Hormone)
aus dem Hypothalamus, ein ektopischer GH- oder GHRH-sezernierender
Tumor, maligne Hypophysenldsionen oder eine iatrogene Induktion.

Hypophysenadenome reprasentieren etwa 15% aller intrakraniellen Neoplasien,
ca. 20% davon stellen GH-sezernierende Adenome dar [41]. Mit einer Inzidenz
von drei bis vier Neuerkrankungen pro einer Million Einwohner pro Jahr und
einer Prévalenz von ca. 50-70 Fallen pro einer Million Einwohner ist Akro-

megalie eine sehr seltene Erkrankung [36].

' Akromegalie bedeutet wértlich die VergroRerung der Kérperspitzen (Akren); gr. akros
L2aulderst, oberst; spitz*; gr. mégas ,grol3* [17].

2 Synonyme und gangige Abkurzungen fiir das menschliche Wachstumshormon: (human)
Growth Hormone (GH bzw. hGH), Somatotropin, somatotropes Hormon (STH) [55].

® IGF-1 ist auch unter dem Namen Somatomedin C bekannt [63].

* Bei tiber 95% aller Patienten mit Akromegalie findet sich urséchlich ein Hypophysenadenom
[37, 54].



Daher soll in diesem Kapitel zunéchst eine kurze Einfuhrung in das Krank-
heitsbild der Akromegalie folgen, bevor anschlielfend auf die transsphenoidale

Hypophysenchirurgie und die Zielsetzung dieser Arbeit eingegangen wird.

1.1 Das Krankheitsbild Akromegalie
Ein massiver GH-Uberschuss fiihrt im Erwachsenenalter zum eindrucksvollen
Krankheitsbild der Akromegalie. Im Krankheitsverlauf kommt es zu charakteris-
tischen klinischen und radiologischen Zeichen. Das Symptomenbild fugt sich
zusammen aus:

1. GH-Wirkungen auf Bewegungsapparat, Organe und Stoffwechsel,

2. Komorbiditaten, die gehauft bei akromegalen Patienten auftreten, und

3. lokalen Auswirkungen des Tumors durch Kompression vitalen Gewebes.
Vor Beendigung des Léngenwachstums flhrt ein GH-Exzess zu Riesenwuchs
(hypophyséarer Gigantismus) [44]. Nach Schluss der Epiphysenfugen findet am
Skelett nur noch ein Wachstum der Akren statt. Die daraus folgende
»<Akromegalie” beinhaltet die GréRenzunahme von Handen und FuRen
(,Zunahme der SchuhgréfRe®, ,Ringe passen nicht mehr®), sowie die patho-
gnomonische Vergroberung der Gesichtsziige. Morphometrische Verénde-
rungen des Viszerokraniums und zephalometrische Veranderungen sind
vielfach dokumentiert worden [16, 19, 28].
Das abnorme Wachstum der Akren bringt der Akromegalie zwar ihren Namen
und den Patienten ihr typisches Aussehen, doch ist es nur eine Facette dieses
komplexen Krankheitsbilds. Der GH-Exzess bewirkt ein (bermaliges Wachs-
tum von knéchernen®, knorpeligen und bindegewebigen Strukturen im ganzen
Koérper mit allen daraus folgenden Konsequenzen und Beschwerden, wie z.B.
schweren Arthropathien, kyphotischen Veranderungen an der Wirbelsaule und
der Entwicklung eines Karpaltunnelsyndroms.
Zusatzlich sind eine Grélkenzunahme verschiedener Organe (Viszeromegalie,
z.B. von Herz, Leber, Milz, Schilddrise), ein vermehrtes Auftreten und Entarten

kolorektaler Polypen [36, 40] sowie metabolische Effekte des GH zu

® GH fuhrt zu einem vermehrten periostalen und appositionellen (Hande, FilRe, Gesicht) sowie
enchondralen (Rippen, Bandscheiben) Knochenwachstum [54].



beobachten. Beziiglich des Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsels entfaltet GH
insulinantagonistische Wirkungen. So leidet tUber die Halfte der Patienten mit
einer aktiven Akromegalie an einer gestdrten Glukosetoleranz [15]. Insbeson-
dere bei zusatzlicher Adipositas besteht oft eine Fettstoffwechselstérung. Im
Rahmen der Kardiomegalie kann es in Kombination mit der geh&uft
auftretenden arteriellen Hypertonie (30-45%) [62] zu einer schweren, spezifi-
schen Kardiomyopathie kommen [12, 13]. Auch eine koronare Herzerkrankung
tritt gehauft auf. Halt die Vaskularisierung bei Zunahme der Herzgrélie nicht
Schritt, droht eine Mangeldurchblutung des Herzmuskelgewebes (Angina
pectoris). Zusammen mit respiratorischen Begleiterkrankungen wie dem
obstruktiven Schlaf-Apnoe-Syndrom sind die kardiovaskuldren Erkrankungen
hauptverantwortlich fir die mindestens zweifach erhéhte Mortalitdt akromegaler
Patienten [62].

Neben den Wirkungen von GH auf den Organismus, kann die réumliche
Ausdehnung des Hypophysenadenoms in der sellaren Region gesunde Struk-
turen einengen und zu lokalen Beschwerden flhren. Hierzu z&hlen die
Beeintrachtigung des Sehvermdgens durch Kompression des N. opticus,
andere Hirnnervenausfalle, Kopfschmerzen und in Extremfallen das Auftreten
einer Hirndrucksymptomatik. Zudem kann eine Kompression des gesunden
Hypophysengewebes Ausfélle anderer Hormonachsen hervorrufen. Besonders
haufig ist ein hypogonadotroper Hypogonadismus, der sich bei Frauen durch
Zyklusstérungen und bei Mannern durch Abnahme von Libido und Potenz
aulert [54].

Da sich die Veranderungen schleichend tber Jahre entwickeln, werden sie von
dem Patienten selbst und seinem unmittelbaren Umfeld oft nicht bemerkt.
Daher besteht eine gewisse Latenz zwischen dem Auftreten erster typischer
Symptome und der Diagnosestellung einer Akromegalie. Bei Mannern betrégt
diese Latenz im Mittel etwa acht Jahre, bei Frauen (wegen auftretender
Zyklusstérungen) nur ca. vier Jahre [54]. Die haufigsten Symptome akro-
megaler Patienten sind Kopfschmerzen, Weichteilschwellungen an Handen und
FuRen, vermehrtes Schwitzen (,feuchte Hande®), Schnarchen sowie Zyklus-

stérungen und Impotenz.



Derzeit stehen drei verschiedene Therapiemodalitdten zur Verfigung, die
jeweils unterschiedliche Vor- und Nachteile haben:
1. Die operative Therapie, insbesondere die transsphenoidale Chirurgie, auf
die im folgenden Kapitel ndher eingegangen wird.
2. Die medikamentése Behandlung mit Somatostatin-Antagonisten,
Dopamin-Agonisten oder GH-Rezeptor-Antagonisten.
3. Die Strahlentherapie, wobei konventionelle Verfahren neueren, stereo-
taktischen Verfahren (z.B. Gamma knife) gegeniliberstehen.
Welche Therapie fur den jeweiligen Patienten geeignet ist, entscheidet sich vor
allem nach Art, Grél3e und Lage des Tumors. Aullerdem spielen Faktoren wie

Alter, Allgemeinzustand und Wunsch des Patienten eine mal3gebliche Rolle.

1.2 Die Rolle der transsphenoidalen Hypophysenchirurgie fiir die Therapie
der Akromegalie

Seit der Einflhrung des transsphenoidalen Zugangswegs zur Hypophyse im
Jahre 1907 durch Hermann Schloffer sind viele Jahre vergangen und zahlreiche
Entwicklungen haben sich in dieser Zeit vollzogen [14]. Insbesondere die
Einfuhrung des Operationsmikroskops Ende der 1960er Jahre und die Ent-
wicklung eines speziellen Instrumentariums leisteten einen entscheidenden
Beitrag zur optimalen Ausleuchtung des Operationsgebiets und zu prazisem
Arbeiten. Heute ermdéglicht der transnasale Zugang ein minimalinvasives
Vorgehen (s. 1.2.1).

Inzwischen wird die selektive transsphenoidale Adenomektomie als sicheres
und effektives Standardverfahren in der Hypophysenchirurgie geschéatzt. Sie
stellt heute im Falle einer Akromegalie die Therapiemodalitat der ersten Wahl
dar und bietet sehr gute Chancen im Hinblick auf Erfullung der gesteckten
Therapieziele, birgt jedoch auch Risiken im Hinblick auf die mit der Operation

assoziierten Komplikationen (s. 1.2.2).



1.2.1 Der transsphenoidale Zugang

Der transsphenoidale Zugang hat sich als die Standardmethode in der
Hypophysenchirurgie etabliert, da er einen direkten und sicheren Weg zu
Lasionen der Sellaregion darstellt. Die Patienten der vorliegenden Studie
wurden auf transnasalem Weg operiert, wobei die Nase als Korridor zur
Keilbeinhéhle dient. Dabei erfolgt die Schleimhautinzision heute Ublicherweise
Uber dem Nasenseptum unmittelbar vor der Keilbeinhéhle. Nach Lésen des
Septums vom Rostrum der Keilbeinhéhle wird es mit dem Spekulum zur
Gegenseite verlegt (Septum pushover Technik). Dann erfolgt die Eréffnung der
Keilbeinhéhle und des Tirkensattels.

Wahrend der Operateur sich der Sellaregion néhert, befinden sich die
Aa. carotides internae in ihren knéchernen Kanélen beidseits der Keilbeinhdhle
(s. Abb. 1). Nach Er6ffnung des Sellabodens kann das Adenom mithilfe
verschiedener Instrumente (Kiretten, Enukleatoren) schrittweise abgetragen
werden (s. Abb. 2). Auch hierbei befinden sich die Aa. carotides internae in
unmittelbarer Nahe: Zu beiden Seiten der Sella turcica erstrecken sich die
vendsen Sinus cavernosi, durch welche die Aa. carotides internae weiter nach
kranial ziehen. Eine Verletzung der
Blutleiter kann fatale Folgen haben und
sollte unbedingt vermieden werden.

In  Abhéngigkeit von den 6rtlichen
Gegebenheiten, den Praferenzen und
der Erfahrung des Operateurs kommen
intraoperatives Roéntgen, computerge-

stitzte Neuronavigation, Endoskopie,

intraoperative Resektionskontrolle mit-

. 3 P N
Abb. 1: Transversales Schnittbild (CT) des
Sinus sphenoidalis. Lateral der Keilbein- schnittanalysen zum Einsatz [14, 38,

hohle erkennt man die Canales carotici
(Pfeile). 39].

tels MRT und intraoperative Schnell-



Nasenspekulum Kirette

Sinus frontalis

frontale
Schadelbasis

Sella turcica

Abb. 2: Der transsphenoidale Zugang zur Hypophyse. Schematische Darstellung a und
intraoperatives Roéntgenbild b; die Sella turcica wurde vor der Durchleuchtung mit einem
Dissektor markiert. Ich danke Herrn PD Dr. med. B. Fischer, Oberarzt der Klinik fir Neuro-
chirurgie des Universitatsklinikums Minster, fur die Uberlassung der Abbildungen.



1.2.2 Aktueller Stellenwert: Chancen und Risiken
Im Falle einer Akromegalie ist die selektive transsphenoidale Adenomektomie,
die entweder mikrochirurgisch oder endoskopisch durchgefuhrt werden kann,
die Primartherapie der ersten Wahl [38]. Mit dieser Therapieform ist eine
Heilung® der endokrinen Stérung méglich. Zudem ist die transsphenoidale
Hypophysenchirurgie eine sehr sichere Methode: In erfahrenen Handen liegt
die Mortalitétsrate deutlich unter 1% [5, 11]. Bei der Behandlung einer Akro-
megalie kdnnen folgende Therapieziele definiert werden:

1. Komplette Entfernung der Tumormasse,

2. Normalisierung der GH- und IGF-1-Serumspiegel,

3. Erhaltung einer physiologischen Hypophysenfunktion,

4. Vermeidung von Rezidiven.
Der Hauptvorteil, den eine operative Therapie gegenliber anderen Therapie-
formen bietet, ist die Moglichkeit der gezielten Entfernung pathologischen
Gewebes, wahrend das restliche, gesunde Hypophysengewebe erhalten bleibt.
Die vollstdandige chirurgische Entfernung eines GH-sezernierenden Tumors
fuhrt zu einer sofortigen Senkung der GH- und IGF-1-Serumspiegel [14]. In
etwa 50% der Falle kann sogar eine Normalisierung der GH-Sekretion erreicht
werden [36]. Insbesondere bei Vorliegen eines Mikroadenoms’ ist eine
Operation sehr effizient: Bei 75-95% der Patienten ist eine komplette Remission
der Akromegalie zu erwarten. Doch auch Patienten mit nicht-invasiven®
Makroadenomen (Normalisierung des IGF-1 bei 40-68% der Patienten) oder
Tumoren mit ausgepragter raumfordernder Wirkung profitieren von einer
chirurgischen Entlastung [38]. Kann durch die Operation keine ausreichende
Senkung der GH- und IGF-1-Serumspiegel erzielt werden, so sind weitere
therapeutische MalRnahmen erforderlich. Ob hierbei auf medikamentése oder
radiotherapeutische Behandlungsschemata zuriickgegriffen wird, muss jeweils

fallspezifisch diskutiert werden.

é Heilungskriterien: normales basales IGF-1 nach Alter und Geschlecht (s. 2.3.3), basales GH

< 0,4 pg/l bzw. GH-Suppression im oGTT auf Werte < 1 ug/l [22].

’ Klassifikation nach Hardy: Tumore mit einem Durchmesser < 10 mm werden als Mikroadeno-
me bezeichnet, Tumore = 10 mm als Makroadenome [41].

® Die Invasivitat von Hypophysenadenomen richtet sich vor allem nach der Infiltration in den
Sinus cavernosus oder in kndcherne Strukturen. Sie trifft keine Aussage Uber die Tumordignitat.



Obwohl die transsphenoidale Hypophysenchirurgie als sicheres und effektives
Verfahren geschatzt wird, besteht das Risiko ernsthafter Komplikationen.
Typische Komplikationen wie Meningitis, Liquorfistel und Nachblutung werden
jeweils in weniger als 1% der Falle beobachtet [9]. Vor allem vaskuldre Kompli-
kationen gehen mit einer hohen Morbiditats- und Mortalitdtsrate im post-
operativen Verlauf einher [32]. Unter diesen wird insbesondere die Verletzung
der Aa. carotides internae (Risiko 0-3,8%) als lebensgeféahrliche Situation
gefurchtet [10, 11, 29, 32, 42, 43]. Fruhere transsphenoidale Operationen und
das Vorliegen anatomischer Varianten stellen die Hauptrisikofaktoren fir eine
Verletzung der Aa. carotides internae dar. In manchen Fallen zeigt der
intrakaverndse Abschnitt der Karotiden einen stark gewundenen Verlauf, selten
kénnen sich die Gefélle sogar in der Mitte der Sella turcica berthren (kissing
carotid arteries) [49]. Um das Risiko von Verletzungen zu minimieren, ist daher
die detaillierte Kenntnis der anatomischen Verhéltnisse von entscheidender
Bedeutung. Sowohl bei der praoperativen Abklarung als auch wahrend des
transsphenoidalen Eingriffs sollte das Augenmerk auf Lage und Verlauf der
Aa. carotides internae gerichtet sein. Bei der Planung eines transsphenoidalen
Eingriffs an Patienten mit Akromegalie, muss stets beachtet werden, dass die
Anatomie durch GberméRiges Wachstum der nasalen Knochen- und Knorpel-
strukturen deformiert sein kann. Die Verflgbarkeit einer bestimmten Auswahl

an langeren Instrumenten wird empfohlen [47].



1.3 Zielsetzung der Arbeit: Mehr Sicherheit bei der transsphenoidalen
Hypophysenchirurgie

Der GH-Exzess im Rahmen einer Akromegalie bewirkt zahlreiche anatomische
Veranderungen, die in der Literatur vielfach beschrieben wurden. Um mehr
Sicherheit bei transsphenoidalen Eingriffen an akromegalen Patienten garan-
tieren zu kédnnen, mussen solche Abweichungen von der Norm erkannt und ihre
Konsequenzen verstanden werden. Ein Ziel dieser Arbeit war daher die Doku-
mentation von morphometrischen Veranderungen im Bereich der Kalotte, der
Nasennebenhoéhlen, sowie der Schéadelbasis in Patienten mit Akromegalie im
Vergleich zu nicht-akromegalen Patienten. Wir beobachteten zudem bei Akro-
megaliepatienten eine merkliche Einengung des Abstands der beiden Aa. caro-
tides internae auf H6he des Sulcus caroticus. Ein weiteres Ziel dieser Arbeit
war die prospektive Bewertung dieser Beobachtung. Die Pathophysiologie und

die Auswirkungen auf transsphenoidale Eingriffe werden diskutiert.
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2.1 Patienten

2.1.1 Verteilung von Alter und Geschlecht

Bei der vorliegenden Studie wurden 45 Akromegaliepatienten (Gruppe A: 21
Manner, 24 Frauen) und 45 Kontrollpatienten (Gruppe K: 25 Ménner, 20
Frauen) prospektiv untersucht. Zum Zeitpunkt der computertomografischen Auf-

nahmen lag das mittlere Alter der Patienten bei 48 Jahren (Gruppe A: 9 bis 80

Jahre) bzw. 51 Jahren (Gruppe K: 9 bis 83 Jahre).

2.1.2 Auswahl der Patienten: Ein- und Ausschlusskriterien

Als Einschlusskriterien fur die Gruppe A (Akromegaliepatienten) wurden das
Bestehen einer floriden Akromegalie, eine geplante Operation und die Einwil-
ligungsfahigkeit des Patienten festgelegt. Der Verdacht auf das Vorliegen einer

Akromegalie wurde jeweils klinisch durch Vorhandensein typischer Stigmata
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gestellt und gemafl aktueller Leitlinien endokrinologisch bestétigt. Kernspin-
tomografische Aufnahmen zeigten in allen Féllen das Vorhandensein eines
Adenoms. Alle Patienten wurden zwischen Februar 2005 und Mai 2008 auf
transnasal-transsphenoidalem Weg operiert. Die zur Datenerhebung verwen-
deten CT-Schnittbilder entstammen der praoperativen Routinediagnostik. Histo-
pathologisch bestatigte sich die Diagnose eines GH-produzierenden Adenoms.
Bis auf eine Ausnahme waren alle Patienten volljahrig und hatten ihr Wachstum
abgeschlossen.

Die Ausschlusskriterien fur Patienten der Gruppe K (Kontrollpatienten) waren
ein Hypophysenadenom in der Vorgeschichte oder ein auffélliger parasellérer
CT-Befund. Da fiur die durchgefihrten Messungen eine komplette computer-
tomografische Darstellung von Kalotte und Sinus nasales notwendig war,
konnten nur diejenigen Patienten in die Studie aufgenommen werden, die
dieses Kriterium erfullten.

Die meisten Patienten der Gruppe A wurden innerhalb der ersten Monate nach
Erstdiagnose der Akromegalie an ihrem Hypophysenadenom operiert. Zwei
Patienten hatten sich bereits im Vorfeld einer Operation unterzogen und kamen
zur Resektion eines Rezidivs. Falls im Vorfeld eine medikamentése Therapie
erfolgt war, wurde diese mindestens vier Wochen vor der Operation abgesetzt.
An den Patienten der Gruppe K wurden zwischen Juli 2006 und Mai 2008 aus
unterschiedlichen Griinden (z.B. Trauma, ischamischer Insult) CT-Untersu-
chungen des Schédels durchgefiihrt. Die Patienten wurden per Matched-pairs-
Technik so ausgewahlt, dass sie Altersgruppe und Geschlecht der Vergleichs-

gruppe entsprachen.

2.2 Messungen an CT-Aufnahmen

2.2.1 Aligemeine Vorgehensweise

2.2.1.1 Hardware und Software

Die Schnittbildaufnahmen wurden zwischen Februar 2005 und Mai 2008 an
einer SOMATOM Sensation 16 (Siemens AG, Erlangen, Deutschland) ange-
fertigt. Die Dunnschichtrekonstruktionen erfolgten im Kernel H70h. Mithilfe der
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Software SIENET Sky — VA50B (Siemens AG) wurden die CT-Daten in ge-
wiinschter Weise (s. 2.2.1.3) bearbeitet. Zweidimensionale Messungen wurden
ebenfalls in SIENET Sky durchgefiihrt. An der BrainLAB-Workstation (BrainLAB
AG, Feldkirchen, Deutschland) konnten anhand eines dreidimensionalen Spiral-

CT-Datensatzes auch Volumenmessungen erfolgen (s. 2.2.3.2).

2.2.1.2 Festlegung der Zielgréien

Problemnahe Messwerte wurden als ZielgroRen® festgelegt (s. Tab. 1). Geeig-
nete Bestimmungsmethoden wurden generiert (s. 2.2.2, 2.2.3, 2.2.4). Probe-
erhebungen an beliebigen CT-Schnittbildern bestatigten die Anwendbarkeit der

Untersuchungstechnik.

ZielgroéRe [Einheit]

Schadelkalotte
Kalottendicke frontal (links und rechts) [cm]
Kalottendicke okzipital (links und rechts) [cm]
Aulendurchmesser langs [cm]
Innendurchmesser lédngs [cm]
Aullendurchmesser quer [cm]
Innendurchmesser quer [cm]

Sinus maxillares sinister et dexter
Langsdurchmesser [cm]
Querdurchmesser [cm]
Volumen* [cm?]

Sinus sphenoidalis
Langsdurchmesser [cm]
Querdurchmesser [cm]

Sinus frontalis
Volumen* [cm?]

Aa. carotides internae
Innenabstand* [cm]
Aulenabstand* [cm]
Durchmesser* [cm]

Tab. 1: ZielgroRen

® Aufgrund des neurochirurgischen Schwerpunkts dieser Studie, wurden nur die mit (*) gekenn-
zeichneten Parameter mit den unter 2.3 genannten Einflussgréf3en korreliert.
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2.2.1.3 Allgemeines Vorgehen bei der Bestimmung der Zielgré3en

Zur Sicherung der Ergebnisse wurden die Messwerte sowohl in einer Excel-
Tabelle (Microsoft Excel, Version 2007) dokumentiert, als auch mittels Screen-
shot festgehalten. Die Messwerte basierten auf einer Verhdltnisskala (Einheit:
cm bzw. cm?®) und wurden auf die erste Dezimalstelle gerundet. Handelte es
sich um paarige Messungen (z.B. Langsdurchmesser der Sinus maxillares), so
wurden fir die Analyse die jeweiligen Werte der rechten und linken Kérperseite
zu einem Mittelwert verrechnet.

Die zweidimensionalen Messungen wurden an axialen Schnittbildern in orbito-
meataler Kippung durchgefuhrt, d.h. parallel zu einer Ebene durch Orbitaboden
und Meatus acusticus. Von 32 Patienten jeder Gruppe lag ein dreidimensionaler
Spiral-CT-Datensatz vor. An diesen Probanden konnten Volumenmessungen
der Sinus maxillares und frontalis durchgefiihrt werden. In diesen Fallen wurden
die Bilder fur die zweidimensionalen Messungen in axiale Schnitte der passen-
den Schichtfihrung umgewandelt, um einen Vergleich mit den restlichen
Patienten zu ermdglichen.

Bei manchen Patienten konnten einzelne Messungen nicht erfolgen. War z.B.
der Sinus sphenoidalis aufgrund von
Schleimhautschwellungen nur un-
sicher abzugrenzen, konnte dessen
Durchmesser nicht bestimmt wer-
den (s. Abb. 3). In diesen Fallen
wird die Abweichung von der regu-
l&ren Stichprobengrél3e angegeben.
Um eine einheitliche Anwendung
des Vermessungsschemas zu ga-
rantieren, wurden die Messungen
stets von der Promovendin selbst an

demselben Arbeitsplatz durchge-

fuhrt. Die Gruppenzugehdrigkeit des
Abb. 3: CT-Schnittbild zur Demonstration jeweiligen Patienten war zum Zeit-

eines Sinus sphenoidalis mit unsicherer Ab-
grenzung der Konturen. punkt der Messung bekannt.
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2.2.2 Vermessung der Schadelkalotte

Die Knochendicke der Kalotte wurde auf der héchsten Schnittebene gemessen,
bei der die Keilbeinsporne noch eindeutig zu sehen waren. Die vier Messpunkte
befanden sich jeweils frontal und okzipital auf beiden Seiten (s. Abb. 4). Man
verband die Keilbeinsporne in der Waagrechten durch eine Hilfslinie, eine
weitere wurde in der Mitte dieser Strecke orthogonal zu ihr gesetzt. Das nun
entstandene Kreuz unterteilte man nach frontal hin beidseitig im 45>Winkel
durch eine Winkelhalbierende. An den jeweiligen Schnittstellen wurde die Dicke
der Kalotte gemessen. Dabei lag die Messlinie auf der jeweiligen Winkelhal-
bierenden.

Okzipital wurde folgendermalen verfahren: Durch den Punkt am inneren, okzi-
pitalen Schadelpol, den die senkrechte Hilfslinie traf, wurde eine waagrechte
Hilfslinie gezogen. Diese wiederum schnitt links und rechts die Innenseite der
Kalotte an der jeweiligen Messstelle. Dabei wurden die beiden Messlinien so
angelegt, dass sie an diesem Punkt zu einer Tangente an der Innenseite des
Schadels orthogonal waren (s. Abb. 4).

Um die Schéadelgrofle der Akromegaliepatienten im Vergleich zu nicht-akro-
megalen Menschen zu bestimmen, wurden zudem die maximalen Langs- und

Querdurchmesser (jeweils innen und aulden) des Schadels gemessen.
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Abb. 4: Vermessungsschema der frontalen (F) und der okzipitalen Kalottendicke (O).
Die durchgezogenen roten Linien entsprechen den Messlinien; Hilfslinien sind gestrichelt dar-
gestellt. Am rechten Bildrand befindet sich eine Zentimeter-Anzeige (ein Strich = 1 cm).

Abb. 5: Vermessungsschema der Sinus maxillares. Die durchgezogenen roten Linien ent-
sprechen den Messlinien fur Langs- (L) bzw. Querdurchmesser (Q); das gestrichelte, transpa-
rente Trapez stellt die vereinfachte Form der Kiefernhdhle dar. Am rechten Bildrand befindet
sich eine Zentimeter-Anzeige (ein Strich = 1 cm).
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2.2.3 Vermessung der Nasennebenhdhlen

2.2.3.1 Zweidimensionale Messungen

Die Sinus maxillares sah man in der Messebene jeweils geometrisch verein-
facht als Trapez an. Der Langsdurchmesser stellte die Hohe dieses Trapezes
dar (s. Abb. 5). Der Querdurchmesser wurde in der Mitte des L&ngsdurch-
messers orthogonal zu diesem bestimmt. Beide Gré3en wurden in der Schnitt-
ebene bestimmt, in der die Ldngsausdehnung des rechten Sinus maximal war.
Der Langsdurchmesser des Sinus sphenoidalis wurde in der Medianebene
ermittelt. Der Querdurchmesser schnitt den Ldngsdurchmesser in dessen Mitte
in einem 90“Winkel. Man betrachtete den Sinus sphe noidalis immer als eine

einzige Kavitat, auch wenn Septierungen vorhanden waren.

2.2.3.2 Volumenmessungen

Bei einigen Patienten féllt eine Abgrenzung des Sinus sphenoidalis schwer.
Insbesondere wenn Schleimhautschwellungen vorliegen, wie sie bei Akro-
megaliepatienten gehauft vorkommen [51, 52], kénnen die Konturen der Keil-
beinhéhle nicht eindeutig bestimmt werden (s. Abb. 3). Daher wurden die
Volumenmessungen lediglich an den Sinus maxillares und frontalis durch-
gefluhrt.

Dies geschah mithilfe des Programms BrainLAB 7.0 (BrainLAB AG) unter
Verwendung eines dreidimensionalen Spiral-CT-Datensatzes von 32 Patienten
jeder Gruppe. Hierzu umfuhr man Schicht fir Schicht die knéchernen Konturen
des jeweiligen Sinus. Aus den sich daraus ergebenden Flachen berechnete das
Programm das entsprechende Sinusvolumen. Zur Vereinfachung wurde eine
Funktion des Programms genutzt, die eine Interpolation Uber mehrere Schich-
ten moglich machte: Wenn man die Sinuskonturen der ersten und der letzten
abgebildeten Schicht nachzeichnete (in der Ansicht ,8 Slices” also Schichten
eins und acht), konnte man mithilfe der Interpolationsfunktion die Sinuskonturen
der dazwischenliegenden Schichten rekonstruieren (s. Abb. 6). Schlug die Inter-
polation fehl bzw. deckten sich die interpolierten Konturen nicht ausreichend mit
der echten knéchernen Begrenzung, so wurden manuelle Ausbesserungen
durchgefiihrt (s. Abb. 7).
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CT 1 (Axial) CT # (Axial) €T #1 (Axial)
Slice No. 208 | 264 Slice No. 208 | 264 Slice No. 210 [ 264

70

L jil,_’_l_‘l

el

€T #1 (Axial) CT #1 (Axial) T #1 (Aoxial)
Slice No. 211 / 264 Slice Ho. 212 1 264 Slice No. 213 [ 264

70

CT #1 (Axial) €T #1 (axial)
Slice Ho. 2141264 Slice No. 215 / 264

Plan Content

@ Slices Multiple Sets

Overview 4 Slices

Abb. 6: Volumenbestimmung der Sinus maxillares in BrainLAB. Ansicht ,8 Slices* mit er-
folgter Interpolation zwischen der ersten und letzten dargestellten Schicht. Das Feld links unten
zeigt eine 3D-Rekonstruktion der Sinus maxillares.

Der Sinus frontalis kann der vorderen Gruppe der Siebbeinzellen zugerechnet
werden und weist wie diese eine mehrfach gekammerte Struktur auf [30]. Bei
einigen Patienten verschwimmen die Grenzen zwischen Sinus frontalis und
darunterliegenden Hohlrdumen (Nasenhaupthéhle, Siebbeinzellen). In diesen

Fallen legte man die Ausdehnung des Sinus frontalis bis zur Nasenwurzel fest.
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CT #1 (Axial) CT #1 (Axial)
Slice No. 145 | 286 Slice No. 145 | 286

Abb. 7: Volumenbestimmung des Sinus frontalis in BrainLAB. Transversales CT-Schnitt-
bild. Die pinkfarbene Linie zeigt den Verlauf der Sinuskontur an. Dargestellt ist dieselbe Schicht
a nach Interpolation und b nach manueller Korrektur der Interpolation.

CT ##1 (Axial)
Axial

100 —

L] \
_ mi L
Overview 1 4 Slices I Mukltiple Sets l Plan Content

Abb. 8: Dreidimensionale Darstellung der Sinus maxillares (griin) und frontalis (pink)
nach der Volumenbestimmung in BrainLAB. Ansicht ,Overview".

18



2.2.4 Vermessung der Aa. carotides internae

Man mafl} die minimalen Innen- und Aulienabstédnde (i bzw. a) der beiden
Aa. carotides internae zu Seiten der Keilbeinhéhle auf Hohe des Sulcus caroti-
cus (Carotiskanal) (s. Abb. 9). Dabei orientierte man sich an der knéchernen
Begrenzung des Sulcus caroticus. Aus diesen Abstdnden wurde der Gefald-
durchmesser (d) berechnet (s. Abb. 10).

u

Abb. 9: Vermessungsschema der Innen- und AuBenabstidnde der Aa. carotides internae.
Auf a ist die Héhe der Messebene dargestellt, b zeigt ein axiales CT-Schnittbild der Mess-
ebene. Ich danke Herrn H. Schramm, Foto-Repro-Grafik CRONA, Eberhard Karls Universitat
Tubingen, fur die Erstellung der Abbildung.

Abb. 10: Schematische Darstellung zur Ver-
messung von (a) AuBen- und (i) Innen-
abstidnden der Aa. carotides internae und
zur Berechnung des GefaRdurchmessers
(d).d=(a-i)/2.

Z__Y___

|
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2.3 Datengewinnung aus den Patientenakten

Gezielte anamnestische, klinische und laborchemische Daten wurden aus den
Krankenakten der akromegalen Patienten erhoben (s. Tab. 2). Diese wurden
bei der statistischen Auswertung als EinflussgréRen auf einige der im CT
ermittelten ZielgréRen herangezogen. Da die Akte eines Patienten nicht vorlag,
betragt die Stichprobengrée bei der Korrelation der EinflussgroRen auf die
ZielgréRen maximal n = 44. Zwei Ausnahmen bilden Alter (berechnet aus
Geburts- und CT-Datum) und maximaler Tumordurchmesser (gesonderte Erhe-

bung, s. 2.3.3); sie waren von allen Patienten vorhanden.

Einflussgréfe [Einheit]

Alter [Jahre]

Anamnesedauer [Jahre]

Body-Mass-Index [kg/m?]

GH préoperativ [ug/l]

IGF-1 préoperativ [ng/ml]

Maximaldurchmesser des Tumors [mm]
Diagnostizierter Diabetes mellitus [Nominalskala]
Diagnostizierte arterielle Hypertonie [Nominalskala]

Tab. 2: EinflussgréRen

2.3.1 Anamnestische und klinische Daten

Die anamnestischen Angaben zu Art und Beginn der Symptomatik wurden ab
Oktober 2004 mithilfe eines speziellen Anamnesebogens fur Patienten mit
Hypophysenerkrankungen erhoben (s. Anhang |). Zusatzlich entnahm man die
gesuchten Angaben friiheren Arztbriefen oder den Notizen aus dem Anamnese-
gesprach. Hier konnten beispielsweise Fragen nach einer Zunahme von Hut-,
Handschuh-, Ring- oder SchuhgréfRe, in manchen Féllen auch das Auftreten
eines Karpaltunnelsyndroms, hilfreiche Anhaltspunkte geben. Da die Daten-
erhebung retrospektiv erfolgte, kann kein Anspruch auf Vollstandigkeit erhoben
werden. Etwaige Abweichungen von der Stichprobengréfle werden in den
jeweiligen Féallen angegeben. Aufgrund der langsamen Progredienz der Er-
krankung war die Anamnesedauer naturgemafl nicht immer zuverlassig zu

erfragen. Der Body-Mass-Index (BMI) wurde als Mal3 fur die Fettmasse aus den
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Kdrpergewichts- (KG in kg) und Kérperlangenangaben (KL in m) im Pramedi-
kationsbogen der Anésthesie berechnet: BMI = KG / KL2. Laut Klassifikation der
WHO liegt der ideale BMI zwischen 18,50 und 24,99 kg/m2 [61]. Weitere An-
gaben, wie z.B. erstes Symptom, filhrende Symptome und Zeitpunkt der Erst-
diagnose, halfen dabei, die Patienten nach klinischen Aspekten zu charakte-

risieren.

2.3.2 Laborchemische Parameter

Im Falle einer Akromegalie werden die krankheitstypischen Verdnderungen
indirekt durch das als GH-Antwort in der Leber produzierte IGF-1 hervorge-
rufen. Sowohl die H6he des Wachstumshormon- als auch des IGF-1-Spiegels,
geben Hinweise auf die klinische Auspragung der Akromegalie und die
Schwere der Erkrankung. Aus diesem Grund wurden diese zwei weiteren objek-
tiven Parameter (basale Serumspiegel) als Einflussgréf3en in die Untersuchung
aufgenommen'®.

Man verwendete die unmittelbar praoperativ im Zentrallabor der Universitats-
klinik Tubingen erhobenen Werte. Die Bestimmung erfolgte jeweils mittels
Sandwich-Festphasen-Immunoassay (Chemilumineszenz) im IMMULITE 2000
(Siemens Healthcare Diagnostics GmbH, Eschborn). Die im hauseigenen Zen-
trallabor gebrauchlichen Referenzwerte fir GH liegen im Erwachsenenalter bei
0-8 pgl/l, prapubertar bei 3-5 pg/l [58]. Laut Engstrom et al. unterscheiden sich
die basalen Spiegel bei Frauen (0,08-15,73 pg/l) und Mannern (0,03-4,81 ug/l);
die vorliegende Studie beschrankt sich auf die hauseigenen Referenzwerte. Fur
IGF-1 sind alters- und geschlechtsadaptierte Referenzbereiche zu beachten
[59]. Die folgende Tabelle bezieht sich auf Angaben des Herstellers des ver-
wendeten IMMULITE-Systems und umfasst ausschlief3lich die fur die vorliegen-

de Studie relevanten Altersgruppen.

' GH auf die erste Dezimalstelle gerundet, IGF-1 auf die ganze Zahl.
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Alter [Jahre] Referenzbereich [ng/ml]
Weiblich Mannlich
9 81 -389 67 - 373
18 162 - 541 170 - 640
19 138 - 442 147 - 527
20 122 - 384 132 - 457
21-25 116 - 341
26 - 30 117 - 321
31-35 113 - 297
36 - 40 106 - 277
41 -45 98 - 261
46 - 50 91 - 246
51-55 84 - 233
56 - 60 78 - 220
61-65 72 - 207
66 - 70 67 - 195
71-75 62 - 184
76 - 80 57 -172
81-85 53 - 162

Tab. 3: IGF-1-Referenzbereiche des Zentrallabors der Universitatsklinik Tiibingen laut An-
gaben des Herstellers. Dargestellt sind ausschlieB3lich die fir die Studie relevanten Alters-

gruppen.

2.3.3 Kernspintomografische Charakterisierung des Tumors

Eine detaillierte Befundung von préoperativen Kernspin-Aufnahmen hinsichtlich
TumorgréRe, -lokalisation und -invasivitat sind entscheidende Mal3hahmen in
der praoperativen Diagnostik. Da Daten zur Anamnesedauer nicht immer zuver-
l&ssig zu ermitteln sind, lassen eventuell Tumorgréf3e und -ausbreitung objek-
tive Schatzungen von Dauer und Ausprdgung des Geschehens zu. Aus diesem
Grund wurde die TumorgréRe (Maximaldurchmesser, unabhangig von der Ebe-
ne) als Einflussgréf3e in die Untersuchung aufgenommen. Diese Daten wurden
freundlicherweise von Herrn Prof. Dr. Jirgen Honegger, Klinik fir Neurochirur-

gie, Universitatsklinikum Tubingen, zur Verfigung gestellt.
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2.3.4 Histopathologischer Befund

Die neuropathologische Begutachtung erfolgte im Institut fur Hirnforschung der
Universitatsklinik Tubingen. Die immunhistochemische Diagnostik umfasste die
Hormone der Adenohypophyse (GH, Prolaktin, ACTH, TSH, FSH, LH) sowie die
Alpha-Untereinheit (ASU), den Proliferationsindex MIB-1 und den Tumorsup-
pressor p53. Nach aktueller WHO-Klassifikation [34] werden GH-sezernierende
Hypophysenadenome in verschiedene Typen eingeteilt, wie sie in Tabelle 4 auf-
gefuhrt sind. Azidophile Adenome exprimieren GH (wenn Uberhaupt) nur
schwach und finden sich daher selten in Akromegaliepatienten, wo das
Wachstumshormon den grofdten Anteil am Zustandekommen des klinischen
Erscheinungsbilds hat. Mammosomatotrope Adenome treten insbesondere bei
jingeren Patienten auf, wo sie einen hypophysaren Gigantismus verursachen
[27]. Da in unserem Patientenkollektiv nur ein eingeschranktes Spektrum an
Adenomtypen zu erwarten war, beschrankt sich die histopathologische Auswer-

tung im Ergebnisteil auf die Darstellung des Hormonprofils (n = 42).

Adenomtyp % | Hormonprofil
Spérlich granuliertes GH-Zelladenom 36 | GH, ASU, Prolaktin
Dicht granuliertes GH-Zelladenom 34 | GH, ASU, Prolaktin,

TSH, (LH, FSH)

Gemischtzelliges GH- und Prolakin-Zelladenom 17 | GH, Prolaktin, ASU,

TSH
Mammosomatotropes Adenom 6 | GH, Prolaktin, ASU,
TSH
Azidophiles Stammzelladenom 8 | Prolaktin, GH

Tab. 4: Histopathologische WHO-Klassifikation fiir GH-sezernierende Hypophysenadeno-
me. Angegeben sind Hormonexpression und Anteil des jeweiligen Adenomtyps an allen GH-
produzierenden Hypophysenadenomen.
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2.4 Statistische Analyse

Sowohl die statistische Auswertung als auch die grafische Darstellung dieser
Studie wurden mit Unterstlitzung des Tabellenkalkulationsprogramms Microsoft
Excel (Version 2007) und des Statistikprogramms JMP (Version 7.0.2, SAS,
Cary, USA) durchgefuhrt und angefertigt. Ehe die Daten analysiert werden
konnten, fand aus Datenschutzgriinden eine Verblindung statt. Hierzu wurden
den Patienten innerhalb ihrer Gruppen fortlaufende Nummern zugeteilt (A01-
A45 und KO01-K45). Die Mittelwerte der stetigen Variablen beider Gruppen
wurden mithilfe des Zwei-Stichproben-t-Tests verglichen, falls die Varianzen
nicht signifikant voneinander abwichen (p < 0,05). Fur signifikant verschiedene
Varianzen (Bartlett-Test signifikant) wurde der Welch-Test verwendet. Das
Datenmaterial wurde im Falle der Normalverteilung Uber Mittelwerte und
Standardabweichungen zusammengefasst. Fir nicht normalverteilte Variablen
werden Median und Spannweite angegeben. Zur Analyse wurden Laborpara-
meter (préoperative GH- und IGF1-Werte), Tumordurchmesser und Anamnese-
dauer logarithmiert, um eine bivariate Normalverteilung zu erzielen. Zur Ab-
schatzung von Assoziationen zwischen stetigen Variablen wurde der Korrela-
tionskoeffizient nach Pearson errechnet. Zuséatzlich wurde eine Adjustierung der

Irtumswahrscheinlichkeit nach Bonferroni-Holm vorgenommen.

2.5 Ethik

Fur eine bestmdgliche Aufklarung der Patienten Uber die Studie, die Daten-
auswertung und den Datenschutz, wurde ein Informations- und Einwilligungs-
bogen fir die ,Wissenschaftliche Auswertung der prdoperativen Computer-
tomographie des Schédels® erstellt (s. Anhang Il). Ein positives Ethikvotum

wurde eingeholt.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv
3.1.1 Verteilung von Alter und Geschlecht
3.1.2 Charakterisierung der akromegalen Patienten anhand klinischer
Daten

3.2 Vermessung der Schadelkalotte

3.3 Vermessung der Nasennebenhdhlen
3.3.1 Zweidimensionale Messungen
3.3.2 Volumenmessungen

3.4  Aa. carotides internae
3.4.1 Vermessung der Aa. carotides internae
3.4.2 Korrelation mit den Einflussgréfen

3.5 Bonferroni-Holm-Adjustierung

Der vorliegende Ergebnisteil ist in vier Unterkapitel gegliedert. Zunachst werden
die untersuchten akromegalen Patienten anhand relevanter Eigenschaften und
klinischer Daten genauer charakterisiert. In den darauffolgenden Kapiteln
werden die in den computertomografischen Schnittbildern gemessenen Werte
naher betrachtet. Die Ergebnisse der akromegalen Patienten werden denen der
Kontrollgruppe gegenubergestellt. Dabei stehen insbesondere die neurochirur-
gisch bedeutsamen Ergebnisse im Vordergrund (s. 3.3, 3.4). Daneben soll aber
auch auf anatomisch deskriptive, rein neuroradiologische Aspekte (s. 3.2) ein-
gegangen werden.

Die Ergebnisse der Zielgré3en sind auf die zweite Dezimalstelle gerundet, BMI
und GH auf die erste Dezimalstelle, IGF-1 und Prozentangaben auf die ganze
Zahl. Die Ergebnisse sind tabellarisch aufgelistet und grafisch dargestelit.
Hierbei entspricht jeder Punkt einem Individuum. Md&gliche Abweichungen sind
durch Rundung bedingt. Signifikante Unterschiede sind in den Grafiken mit dem

Symbol £t gekennzeichnet.
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3.1 Patientenkollektiv

3.1.1 Verteilung von Alter und Geschlecht

Bei dieser prospektiven Studie wurden 45 Akromegaliepatienten (Gruppe A: 21
Manner, 24 Frauen) und 45 nicht-akromegale Kontrollpatienten (Gruppe K: 25
Manner, 20 Frauen) miteinander verglichen. Aus dem vorliegenden Kollektiv
akromegaler Patienten ergibt sich ein Geschlechterverhaltnis von Mannern zu
Frauen von 1 : 1,14. Zum Zeitpunkt der computertomografischen Aufnahmen
lag das mittlere Alter der Patienten bei 48 + 16 Jahren (Gruppe A: 9 bis 80
Jahre) bzw. 51 £ 18 Jahren (Gruppe K: 9 bis 83 Jahre). Wie unter 2.2.1.3
bereits vermerkt, lag nicht von allen Patienten ein dreidimensionaler CT-Daten-
satz vor. Daher betragt die StichprobengréfRe fur die Volumenbestimmung der
Sinus maxillares und frontalis n = 32 je Gruppe. Diese Gruppen setzten sich
folgendermallen zusammen: In der Gruppe der Akromegaliepatienten mit
Spiral-CT-Datensatz befanden sich 18 Manner und 14 Frauen mit einem
mittleren Alter von 49 + 14 Jahren (Gruppe A: 20 bis 71 Jahre). Die entspre-
chende Kontrollgruppe enthielt 17 Manner und 15 Frauen, die ein mittleres Alter
von 52 + 17 Jahren hatten (Gruppe K: 20 bis 78 Jahre).

3.1.2 Charakterisierung der akromegalen Patienten anhand klinischer Daten
Da die Akte eines Patienten nicht vorlag, betrdgt die Stichprobengrél3e in

diesem Kapitel maximal n = 44,

3.1.2.1 Klinische Prasentation

Retrospektiv war bei den untersuchten akromegalen Patienten eine Anam-
nesedauer zwischen 0,3 und 20 Jahren zu ermitteln (Median 5 Jahre, n = 34).
Fur das Erkrankungsalter ergibt sich daraus ein Mittelwert von 42 + 15 Jahren
(n = 34). Die meisten dieser Patienten wurden innerhalb des ersten Jahres
nach Erstdiagnose der Akromegalie an ihrem Hypophysenadenom operiert

(Median 3 Monate, Spannweite 1-48 Monate, n = 34).
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Symptome % | Patienten
absolut
Lokale Tumorsymptome
Kopfschmerzen 25| 11von 44
Gesichtsfelddefekte 7 3 von 44
Korperliche Veranderungen
VergrofRerung der Akren 86 | 38 von 44
Ubergewicht 76 | 32 von 42
Arthropathie, Karpaltunnelsyndrom 66 | 29 von 44
Hyperhidrosis 32| 14 von 44
Kieferschmerzen 7 3 von 44
Organische Verénderungen
Arterielle Hypertonie 53| 23 von43
Schlafapnoe 9 4 von 44
Obstruktion der oberen Luftwege (Makroglossie, 16 7 von 44
behinderte Nasenatmung)
Endokrine Stérungen
HVL-Insuffizienz 30| 13 von 44
Diabetes mellitus 17 7 von 42
Allgemeinsymptome
Mudigkeit, Abgeschlagenheit, allgemeines Unwohlsein 34 | 15von 44

Tab. 5: Symptome der untersuchten Akromegaliepatienten zum Zeitpunkt des praopera-
tiven Aufnahmegesprachs.

Die Mehrheit der untersuchten akromegalen Patienten (86%) wies pathognomo-
nische Zeichen einer Akromegalie in Form einer Vergréberung der Gesichts-
zige und einer GréRenzunahme von Handen und FuRen auf (s. Tab. 5). Ein
Patient hatte sein Wachstum noch nicht abgeschlossen und zeigte demzufolge
einen hypophyséaren Gigantismus. Bei 59% der untersuchten Patienten waren
die krankheitsspezifischen Stigmata so ausgepragt, dass sie als flihrendes
Symptom angegeben wurden. Andere Patienten fiihlten sich besonders durch
Kopfschmerzen (insgesamt 25%), Schmerzen am Bewegungsapparat wie
Karpaltunnelsyndrom und Arthropathien (insgesamt 66%) oder Allgemein-
symptome wie Mudigkeit, Abgeschlagenheit und Unwohlisein (insgesamt 34%)
beeintrachtigt. Eine praoperative HVL-Insuffizienz war bei knapp einem Drittel
der Patienten zu diagnostizieren. Respiratorische Beschwerden, z.B. ein ob-

struktives Schlafapnoe-Syndrom oder eine behinderte Nasenatmung lagen bei
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24% der Patienten vor. Etwa 32% der Patienten gaben Gbermalliges Schwitzen
an (Hyperhidrosis). Lediglich 7% der Patienten berichteten Uber Sehstérungen,
weitere 7% gaben Kieferschmerzen an. Etwa 76% der untersuchten Frauen und
Méanner der Gruppe A litten an Ubergewicht (BMI: Mittelwert 28,1 + 5,0 kg/m?,
n = 42)"". Bei 17% der Patienten war im Vorfeld ein Diabetes mellitus diagnos-
tiziert worden (n = 42). Uber die Halfte der Patienten hatte eine arterielle Hyper-
tonie (53%, n = 43).

3.1.2.2 Endokrinologische Aspekte

Erwartungsgemal wiesen alle Patienten im Labor entsprechende endokrino-
logische Veranderungen auf. Dabei war IGF-1 bei allen untersuchten Patienten
erhéht und bei Uber 60% gegeniber dem Referenzwert'? mindestens verdop-
pelt (Median 683 ng/ml, Spannweite 290-1454 ng/ml, n = 44). Eine GH-Erho-
hung fand sich bei Uber der Halfte der Patienten (57%). In 32% der Patienten
erreichte der basale GH-Spiegel mindestens den doppelten Héchstwert des
Referenzbereichs' (Median 8,4 ug/l, Spannweite 1,6-75,5 pg/l, n = 44). Auch
der prapubertare 9-jahrige Patient zeigte mit 16,3 ug/l eine deutliche Erhéhung

des Wachstumshormons.

3.1.2.3 TumorgréRe und -lokalisation

Der maximale Tumordurchmesser unterlag grof3en interindividuellen Schwan-
kungen und maf zwischen 4,9 und 48,1 mm (Median 16,8 mm). Nach der Ein-
teilung von Hardy hatte die Mehrheit der Akromegaliepatienten (76%) ein
Makroadenom (Durchmesser = 10 mm). Lediglich 11 Patienten wiesen ein
Mikroadenom auf (Durchmesser < 10 mm). Bei 27 Patienten (61%) zeigte der
Tumor eine rein intrasellare Lokalisation, bei 17 Patienten (39%) war dartber

hinaus ein para- oder suprasellares Wachstum festzustellen (n = 44).

" |dealer BMI laut Weltgesundheitsorganisation: 18,50-24,99 kg/m? [61].

12 Referenzwerte fiir IGF-1 am Universitatsklinikum Tlbingen: s. Tab. 3 unter 2.3.3.

¥ Referenzwerte fur GH am Universitatsklinikum Tubingen: 0-8 ug/l (bzw. 3-5 pgl/l fiir prapuber-
tére Patienten).
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3.1.2.4 Aspekte der Histopathologie

Im histopathologischen Befund (n = 42) zeigte sich eine gewisse Variabilitat
zwischen den einzelnen Patienten (s. Tab. 6). Bei allen Patienten konnten GH-
produzierende Adenomzellen identifiziert werden. Im eingesendeten Gewebe
von 28 Patienten (67%) fand sich die Alpha-Untereinheit, wobei in zehn Patien-
ten (24%) eine Expression von tber 20% festgestellt wurde. Die Mehrheit der
Patienten (79%) hatte Prolaktin im Adenomgewebe. Dabei wurde in 15 Patien-
ten (36%) nur wenig Prolaktin nachgewiesen, bei sieben Patienten (17%) in
tber 10% der Zellen.

Weitere HVL-Hormone konnten vereinzelt bei 16 Patienten (38%) im Adenom-
gewebe identifiziert werden. Darunter fand sich stets eine Expression von
ACTH, die jedoch bei 14 Patienten (33 %) gering ausfiel. Andere Hormone
(TSH, LH, FSH) waren nur bei einzelnen Patienten und in unterschiedlichem
Verhaltnis nachweisbar. Lediglich bei zwei Patienten (5%) fand sich eine
ausgepragte TSH-Expression von 10-20%. Insgesamt konnte bei 18 Patienten
(43%) eine deutliche Expression anderer HVL-Hormone in mindestens 5% der
Adenomzellen diagnostiziert werden.

Immunhistochemisch zeigte sich bei 37 Patienten (88%) eine MIB-1-Positivitat
in bis zu 3% der Adenomzellen. Bei zwei Patienten exprimierten 5-10% der
Zellen den Proliferationsparameter. Der Tumorsuppressor p53 fand sich bei der
Mehrheit der Patienten (69%) in unter 5% der Zellen. Bei neun Patienten (21%)
wurde p53 in 5-10% der Zellen nachgewiesen, bei drei Patienten (7%) kam der

Tumorsuppressor in 15-46% der Kerne zur Darstellung.

29



Hormon % Patienten
absolut
Wachstumshormon (GH) 100 42 von 42
Alpha-Untereinheit (ASU = Alpha-Subunit) 67 28 von 42
> 20% 24 10 von 42
Prolaktin 79 33 von 42
Wenig 36 15 von 42
5-10% 26 11 von 42
>10% 17 7 von 42
Andere Hormone (ACTH und in variablem Verhaltnis TSH, 38 16 von 42
LH, FSH)
Wenig 33 14 von 42
10-20% TSH 5 2 von 42
MIB-1 100 42 von 42
< 3% 88 37 von 42
4-10% 12 5 von 42
p53 100 42 von 42
<5% 69 29 von 42
5-10% 21 10 von 42
15-46% 7 3 von 42

Tab. 6: Tabellarische Darstellung des histopathologischen Befunds.

3.2 Vermessung der Schadelkalotte

Beim Vergleich der frontal gemessenen Kalottendicke (s. Abb. 11) ergab sich

ein statistisch signifikanter Unterschied (p < 0,0001 im Zwei-Stichproben-t-Test)

zwischen den akromegalen Patienten (Gruppe A: 1,12 £ 0,43 cm) und den

Patienten der Kontrollgruppe (Gruppe K: 0,67 £ 0,27 cm). Auch okzipital konnte

ein signifikanter Unterschied (p < 0,0001 im Zwei-Stichproben-t-Test) bei der

Dicke des Schadelknochens gezeigt werden (Gruppe A: 0,75 + 0,28 cm;

Gruppe K: 0,55 £ 0,14 cm), s. Abb. 12.
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Abb. 11: a Frontale und b okzipitale Kalottendicke von Akromegaliepatienten (A) und Pa-
tienten der Kontrollgruppe (K). Jeder Punkt entspricht einem Individuum (n = 45 pro Gruppe).
Die durchgezogene Linie zeigt den Mittelwert an.
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Bei der Gegenuberstellung der Para-
meter, die die Schadelgrélie beschrei-
ben, zeigte sich eine gewisse Ten-
denz, die jedoch keine statistische Sig-
nifikanz erreichte (s. Abb. 12). So war
beim Vergleich des dulleren Schadel-
ldngsdurchmessers (Gruppe A: 18,47
1 0,94 cm; Gruppe K: 17,98 + 0,93 cm)
kein signifikanter Unterschied feststell-
bar (p = 0,0146 im Zwei-Stich-proben-
t-Test). Der langsverlaufende Innen-
durchmesser unterschied sich in Grup-
pe A (15,80 £ 0,82 cm) und Gruppe K
(15,97 £ 0,95 cm) ebenfalls nicht signi-
fikant (p = 0,3759 im Zwei-Stichpro-
ben-t-Test). Auch beim Vergleich der

Abb. 12: Schematische Darstellung der
Verdnderungen am Schéadeldurchmesser.
Gruppe A: durchgezogene Linie; Gruppe K:
gestrichelte Linie.

Querdurchmesser (Gruppe A: n = 44; Gruppe K: n = 43) blieben statistisch sig-

nifikante Unterschiede aus (AulRendurchmesser Gruppe A: 14,49 + 0,66 cm;
Gruppe K: 14,20 £ 0,66 cm; p = 0,0411; Innendurchmesser Gruppe A: 13,52 +

0,83 cm; Gruppe K: 13,43 £ 0,66 cm; p =

0,6057).

3.3 Vermessung der Nasennebenhdhlen

3.3.1 Zweidimensionale Messungen

Die Gegenuberstellung der zweidimensionalen Parameter zur Vermessung der

Sinus maxillares und sphenoidalis erbrachte in den Gruppen A und K folgende

Resultate. Bei der Betrachtung der Querdurchmesser lielRen sich keine rele-

vanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen feststellen; weder fir den

Sinus sphenoidalis (Gruppe A: 3,53 %

1,03 cm; Gruppe K: 3,30 + 0,63 cm;

p = 0,2199; n = 43), noch fur den Sinus maxillaris (Gruppe A: 2,33 + 0,27 cm;

Gruppe K: 2,40 £ 0,24 cm; p = 0,1766).
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Abb. 13: Langsdurchmesser des Sinus sphenoidalis von Akromegaliepatienten (A) und
Patienten der Kontrollgruppe (K). Jeder Punkt entspricht einem Individuum (n = 43 pro Grup-
pe). Die durchgezogene Linie zeigt den Mittelwert an.

Jedoch wich die longitudinale Ausdehnung beider Sinus in Gruppe A und
Gruppe K signifikant voneinander ab: Wahrend der Langsdurchmesser des
Sinus sphenoidalis (s. Abb. 13) bei den akromegalen Patienten 3,31 + 0,62 cm
erreichte, mald er in den Kontrollpatienten lediglich 2,92 + 0,71 cm (p = 0,0074;
n = 43). Der Langsdurchmesser eines Sinus maxillaris hatte bei akromegalen
Patienten eine Ausdehnung von 4,22 + 0,30 cm, bei Patienten der Kontroll-
gruppe nur 4,06 = 0,24 cm. Dieser Unterschied war statistisch signifikant
(p = 0,0042 im Zwei-Stichproben-t-Test).

3.3.2 Volumenmessungen
Wie im Methodenteil und unter 3.1.1 bereits beschrieben, betragt die Stich-
probengréRe fur die in diesem Kapitel ausgewertete Volumenbestimmung der

Sinus maxillares und frontalis 32 je Gruppe anstatt der Ublichen 45.
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Abb. 14: Volumen des Sinus maxillaris von Akromegaliepatienten (A) und Patienten der
Kontrollgruppe (K). Jeder Punkt entspricht einem Individuum (n = 32 pro Gruppe). Die durch-
gezogene Linie zeigt den Mittelwert an.

Bei der Korrelation der gemessenen Daten mit den Einflussgréfien kénnen
Abweichungen von dieser Stichprobengréfde vorkommen. In diesen Fallen ist

die tatsachliche StichprobengréRRe in Klammern vermerkt.

3.3.2.1 Ergebnisse der Volumenbestimmung

Das errechnete mittlere Volumen eines Sinus maxillaris betrug in der Gruppe A
19,47 + 7,02 cm?, in der Gruppe K lediglich 17,64 £ 4,19 cm?® (s. Abb. 14).
Dieser Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant (p = 0,2117). Bei der
Gegeniberstellung des Stirnhéhlen-Volumens ergab sich eine deutlichere
Abweichung (p = 0,0382): Wahrend der Sinus frontalis bei nicht-akromegalen
Patienten ein durchschnittliches Volumen von 10,06 + 6,93 cm? hatte, mal} das
durchschnittliche Sinus-frontalis-Volumen eines Akromegaliepatienten 14,89 +
10,85 cm?® (s. Abb. 15). Die Abbildungen 16 und 17 sollen die Ergebnisse

bildhaft vor Augen fiihren; dargestellt ist das GrélRenverhaltnis.
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Abb. 15: Volumen des Sinus frontalis von Akromegaliepatienten (A) und Patienten der
Kontrollgruppe (K). Jeder Punkt entspricht einem Individuum (n = 32 pro Gruppe). Die durch-
gezogene Linie zeigt den Mittelwert an.
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Abb. 16: Schematische Darstellung des durchschnittlichen a Kiefernhéhlen-Volumens
und b Stirnhéhlen-Volumens von Akromegaliepatienten (durchgezogene Linie) und Kon-
trollpatienten (gestrichelte Linie). Sinus maxillaris: Gruppe A 19,47 cm?, Gruppe K 17,64 cm?3.
Sinus frontalis: Gruppe A 14,89 cm?®, Gruppe K 10,06 cm?®. Angegeben und dargestellt sind die
berechneten Mittelwerte.
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Abb. 17: Dreidimensionale Darstellung der Sinus maxillares (griin) und frontalis (pink)
bei der Volumenbestimmung in BrainLAB. a und ¢ zeigen eine 28-jahrige Akromegalie-Pati-
entin (A) von frontal bzw. kranial, b und d eine 24-jahrige Patientin der Kontrollgruppe (K) von
frontal bzw. kranial. Rauminhalte: Sinus maxillaris 37,3 cm?® (A) bzw. 18,1 cm? (K); Sinus fronta-
lis 30,8 cm?® (A) bzw. 16,7 cm? (K). Angegeben und dargestellt sind die berechneten Mittelwerte.

3.3.2.2 Sinus frontalis: Korrelation mit den Einflussgréf3en

Das Volumen des Sinus frontalis stand mit keiner der gewahlten Einflussgré3en
in statistisch signifikantem Zusammenhang. Es bestand weder eine Assoziation
mit arterieller Hypertonie (16,19 + 12,21 cm? fir Hypertoniker; 13,60 £ 9,53 cm?
fur Normotoniker; p = 0,5090), noch mit Diabetes mellitus (15,35 £ 16,74 cm? fur
Patienten mit Diabetes mellitus; 15,26 + 9,36 cm? fir Patienten ohne Diabetes

mellitus; p = 0,4932; n = 31). Desweiteren korrelierte das Stirnhdéhlen-Volumen
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in seiner Gréle nicht messbar mit dem Alter (r = 0,005, p = 0,9793), dem BMI
(r =-0,082, p = 0,6595; n = 31), der Anamnesedauer (r = 0,028, p = 0,8899;
n = 27) oder dem Tumordurchmesser (r = 0,266, p = 0,1418). Am starksten
korrelierte das Volumen des Sinus frontalis mit den praoperativen Hormon-
werten (fur GH: r = 0,289, p = 0,1089; fur IGF-1: r = 0,342, p = 0,0554).

3.3.2.3 Sinus maxillaris: Korrelation mit den Einflussgréf3en

Zwischen dem Volumen eines Sinus maxillaris und der Anamnesedauer der
Akromegalie bestand kein messbarer Zusammenhang (r = -0,131, p = 0,5134;
n = 27). Auch die praoperativen GH- und IGF-1-Serumspiegel schienen keine
relevanten Auswirkungen auf das Volumen der Sinus maxillares zu haben
(r = 0,058, p = 0,7521 bzw. r = 0,127, p = 0,4897). Desweiteren ergab die
Korrelation des Kiefernhdéhlen-Volumens mit dem BMI kein statistisch signifi-
kantes Ergebnis (r = -0,047, p = 0,8007; n = 31). Akromegale Patienten mit
Diabetes mellitus unterschieden sich im Volumen eines Sinus maxillaris nicht
signifikant von Patienten ohne Diabetes mellitus (17,12 + 3,42 cm? fur Patienten
mit Diabetes mellitus; 19,67 £ 7,52 cm? fur Patienten ohne Diabetes mellitus;
p = 0,2137; n = 31). Deutlichere Unterschiede fanden sich beim Vergleich
akromegaler Patienten mit und ohne arterieller Hypertonie: Wahrend das
Kiefernhéhlen-Volumen bei normotonen Patienten 21,78 + 7,90 cm® mal,
betrug es bei hypertensiven Patienten lediglich 17,16 £ 5,30 cm?® (p = 0,0616).
Der maximale Durchmesser des Hypophysenadenoms zeigte eine positive
Korrelation zu der GréRenzunahme der Sinus maxillares (r = 0,374, p =
0,0348). Die GroRRe des Kiefernhéhlen-Volumens korrelierte in statistisch signifi-
kanter Weise mit dem Alter der akromegalen Patienten (r = -0,474, p = 0,0061),
s. Abb. 18. Aufgrund dieses Ergebnisses wurde zusétzlich der entsprechende
Pearson-Korrelationsindex fur die Kontrollgruppe berechnet: Hieraus ergab sich
jedoch kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Sinus-maxillaris-
Volumen und Alter der Kontrollpatienten (r = -0,130, p = 0,4786).
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Abb. 18: Volumen des Sinus maxillaris in Abhangigkeit vom Alter der Patienten bei a
Akromegaliepatienten (A) und b Patienten der Kontroligruppe (K). Jeder Punkt entspricht
einem Individuum (n = 32 pro Gruppe).

3.4 Aa. carotides internae

3.4.1 Vermessung der Aa. carotides internae

Beim Vergleich der Innenabstédnde des Sulcus caroticus ergab sich eine hohe
statistische Signifikanz (Gruppe A: 1,64 + 0,40 cm; Gruppe K: 1,90 £ 0,26 cm;
p = 0,0005 gemal Welch-Test), s. Abb. 19. Der Aullenabstand der kndchernen
Carotis-Interna-Kanale mal 3,01 cm + 0,39 cm bei den akromegalen Patienten
und 2,97 + 0,33 cm in der Kontrollgruppe (p = 0,6230 gemal Zwei-Stichproben-
t-Test).
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Abb. 19: Innenabstand der Aa. carotides internae von Akromegaliepatienten (A) und
Patienten der Kontrollgruppe (K). Jeder Punkt entspricht einem Individuum (n = 32 pro Grup-
pe). Die durchgezogene Linie zeigt den Mittelwert an.

Der Durchmesser der A. carotis interna unterschied sich ebenfalls in statistisch
hoch signifikanter Weise (p < 0,0001 gemal Zwei-Stichproben-t-Test) in
Gruppe A (0,71 £ 0,14 cm) und Gruppe K (0,56 + 0,13 cm).

3.4.2 Korrelation mit den Einflussgréfien

Bei der Korrelation des GefalRdurchmessers mit den gewahlten Einflusspara-
metern ergaben sich keine statistisch signifikanten Zusammenhange. Die
Aulen- und Innenabstdnde der Aa. carotides internae wiesen eine negative
Korrelation mit dem BMI der Patienten auf. Desweiteren ergaben sich signifi-
kante Zusammenhé&nge zwischen dem Innenabstand der Aa. carotides internae

und dem Alter der Patienten bzw. dem Bestehen einer arteriellen Hypertonie.
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In den folgenden Abschnitten sind die Ergebnisse aufgefihrt.

Der maximale Tumordurchmesser hatte keine relevanten Auswirkungen auf die
knéchernen Veradnderungen des Sulcus caroticus (Auf3enabstand: r = 0,141,
p = 0,3543; Innenabstand: r = 0,140, p = 0,3601; GefdlRdurchmesser: r =
-0,016, p = 0,9188). Desgleichen stand die Anamnesedauer (n = 34) in keinem
messbaren Zusammenhang mit Au3enabstand (r = -0,057, p = 0,7480), Innen-
abstand (r = -0,163, p = 0,3566) und Durchmesser der Aa. carotides internae
(r = 0,224, p = 0,2039). Auch die praoperativen GH- und IGF-1-Werte (n = 44)
korrelierten nicht mit den Umbauprozessen des Sulcus caroticus (Remodeling):
Statistisch signifikante Werte ergaben sich weder fur den Aulienabstand
(r=10,149, p = 0,3356 bzw. r = 0,011, p = 0,9419), noch fir den Innenabstand
(r=0,154, p = 0,3193 bzw. r = -0,076, p = 0,6219) oder den Durchmesser der
Aa. carotides internae (r = -0,095, p = 0,5386 bzw. r = 0,073, p = 0,6362).
Wahrend das Alter der Patienten mit Gefd3durchmesser und Aul3enabstand
nicht in relevantem Male korrelierte (r = 0,251, p = 0,0966 bzw. r = -0,198, p =
0,1924), fand sich eine statistisch signifikante Korrelation zwischen Alter und
Innenabstand der Arterien (r = -0,350, p = 0,0185). Der BMI (n = 42) stand mit
Aulen- und Innenabstanden, nicht jedoch mit dem GefdRdurchmesser in statis-
tisch signifikantem Zusammenhang (Aul3enabstand: r = -0,379, p = 0,0134;
Innenabstand: r = -0,393, p = 0,0101; Durchmesser: r = 0,054, p = 0,7327).

Ein bestehender Diabetes mellitus wirkte sich nicht merklich auf das Sulcus-
caroticus-Remodeling aus (n = 42): Weder flir den Aufenabstand (3,16 *
0,40 cm fur Patienten mit Diabetes mellitus; 2,99 + 0,39 cm fur Patienten ohne
Diabetes mellitus; p = 0,1477), noch fir den Innenabstand (1,73 £ 0,51 cm flr
Patienten mit Diabetes mellitus; 1,61 + 0,39 cm fir Patienten ohne Diabetes
mellitus; p = 0,2525) oder den Durchmesser der Aa. carotides internae (0,74 *
0,13 cm fur Patienten mit Diabetes mellitus; 0,71 + 0,15 cm fur Patienten ohne
Diabetes mellitus; p = 0,2668) ergaben sich statistisch signifikante Unterschiede

zwischen Patienten mit und ohne manifestem Diabetes mellitus.
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Abb. 20: Innenabstand der Aa. carotides internae von Akromegaliepatienten mit (n = 20)
und ohne arterieller Hypertonie (n = 23). Jeder Punkt entspricht einem Individuum. Die
durchgezogene Linie zeigt den Mittelwert an.

Innerhalb der Akromegalie-Gruppe fanden sich in der Untergruppe von Patien-
ten mit arterieller Hypertonie signifikant kleinere Innenabstédnde der Aa. caroti-
des internae (1,52 + 0,39 cm fir Hypertoniker; 1,80 £+ 0,39 cm fir Normotoniker;
p = 0,0256 gemal Zwei-Stichproben-t-Test; n = 43), s. Abb. 20. Die Aulien-
abstande der Aa. carotides internae von hyper- und normotonen Akromegalie-
patienten wichen nicht signifikant voneinander ab (2,92 + 0,37 cm fur Hyper-
toniker; 3,15 = 0,39 cm fur Normotoniker; p = 0,0626 gemal Zwei-Stichproben-
t-Test; n = 43). Desgleichen war beim Vergleich der GefalRdurchmesser kein
signifikanter Unterschied festzustellen (0,72 + 0,12 cm fur Hypertoniker; 0,70 +
0,16 cm fir Normotoniker; p = 0,6176; n = 43).
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3.5 Bonferroni-Holm-Adjustierung
Das Ende unserer Untersuchung bildete eine Adjustierung der Irrtumswahr-
scheinlichkeit nach Bonferroni-Holm. Die gefundenen signifikanten Zusammen-

hange bei der Korrelation nach Pearson halten einer solchen Kontrolle nicht
stand.
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4. Diskussion

4.1 Patienten und Methoden
4.1.1 Patientenkollektiv
4.1.2 Methoden
4.2 Kndcherne Veranderungen der Schadelkalotte
4.3 Kndcherne Veranderungen der Nasennebenhdhlen
4.3.1 Zweidimensionale Messungen
4.3.2 Volumenmessungen
4.4  Vermessung der Aa. carotides internae
4.5 Bonferroni-Holm-Adjustierung

4.6  Schlussfolgerung

4.1 Patienten und Methoden
Die zentralen Fragen dieses Abschnittes sollen sich mit Validitat und Reprasen-
tativitét der vorliegenden Studie beschéftigen:

- Wie représentativ sind unsere Patienten?

- Wie geeignet sind die verwendeten Methoden und Messwerte?

- Wie gut lassen sich demzufolge unsere Ergebnisse auf andere Akro-

megaliepatienten Ubertragen?

Daher soll unser Patientengut zun&chst in seinen Eigenschaften mit dem
Patientenkollektiv grofer Studien (z.B. Grisoli et al. mit 100 Patienten;
Bourdelot et al. mit 125 Patienten) verglichen werden (s. 4.1.1). Es folgt eine
Analyse der Methoden mit Fokus auf mdgliche Fehlerquellen bei der Daten-
erhebung (s. 4.1.2).

4.1.1 Patientenkollektiv
Bei der ndheren Betrachtung der akromegalen Patienten unserer Studie lag uns
ein reprasentatives, mit den Daten der Literatur vergleichbares Patienten-

kollektiv vor. Bewertet wurden Aspekte der Epidemiologie (s. 4.1.1.1), der
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Symptomatologie (s. 4.1.1.2), der Endokrinologie (s. 4.1.1.3), der Radiologie
(s. 4.1.1.4) und der Histopathologie (s. 4.1.1.5).

4.1.1.1 Verteilung von Alter und Geschlecht

Die Akromegaliepatienten dieser Studie wurden im Zeitraum vom 07.02.2005
bis zum 04.04.2008 an der Klinik fr Neurochirurgie des Universitatsklinikums
Tubingen mikrochirurgisch behandelt. Aus dem vorliegenden Patientenkollektiv
kann man fir die Erkrankung an Akromegalie auf ein ausgewogenes
Geschlechterverhdltnis schlieen (Mé&nner : Frauen = 1 : 1,14). Dieses Ergebnis
bestatigt bereits bekannte Zahlen [23, 36]. Bourdelot et al. beschreiben in ihrem
Patientenkollektiv ein Geschlechterverhaltnis, das deutlicher zugunsten der
Frauen verschoben ist (Manner : Frauen = 1 : 1,5). Das mittlere Alter der akro-
megalen Patienten lag bei 48 + 16 Jahren. Retrospektiv war eine breit
gefadcherte Anamnesedauer zwischen 0,3 und 20 Jahren zu erheben (Median
5 Jahre, n = 34). Fiur den Erkrankungsbeginn ergibt sich daraus ein Mittelwert
von 42 + 15 Jahren. In der Regel geht man von einem mittleren Erkrankungs-
alter von 40 Jahren bei Mannern bzw. 45 Jahren bei Frauen aus [6, 36]. Bei
mindestens 19 Patienten (42%) der vorliegenden Studie ist eine Erkrankung vor
dem 40. Lebensjahr anzunehmen, da entweder die Anamnesedauer soweit
zurickreichte oder das Alter zum Untersuchungszeitpunkt das 40. Lebensjahr
nicht Uberschritt. In einer Studie von Grisoli et al. waren 70 der 100 Akro-
megaliepatienten vor dem 40. Lebensjahr erkrankt; fir die Anamnesedauer
ergab sich ein Mittelwert von 8,3 + 0,6 Jahren (in unserer Studie 6,1 %
5,3 Jahre, n = 34); bei 50% der Patienten wurde die Diagnose jedoch erst

10 Jahre nach Beginn der Erkrankung gestellt.

4.1.1.2 Klinische Prasentation

In der vorliegenden Studie fand sich bei 86% der akromegalen Patienten eine
VergrofRerung der Akren. Schopohl nennt im ,Therapieleitfaden Hypophysen-
erkrankungen® hierfur eine Hé&ufigkeit von 75%. Zwei Drittel unserer akro-
megalen Patienten gaben Schmerzen am Bewegungsapparat an (Arthropathie,

Karpaltunnelsyndrom). Im ,Therapieleitfaden Hypophysenerkrankungen® sind
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Arthropathien ebenfalls unter den haufigsten Beschwerden aufgefihrt (75%).
Schlafapnoe oder Obstruktion der oberen Atemwege sind laut Schopohl bei
50-60% der akromegalen Patienten zu erwarten. In unserer Studie traten solche
Beschwerden nur bei 25% der Patienten auf. Mit 34% gehdérten in unserem
Patientenkollektiv Allgemeinsymptome wie Midigkeit, Abgeschlagenheit und
Leistungsabfall zu hdufig genannten Beeintrachtigungen. Laut Schopohl leidet
durchschnittlich jeder zweite Akromegaliepatient an ,verminderter Vitalitat und
Lethargie®.

In einer Studie mit 100 Akromegaliepatienten von Grisoli et al. waren Kopf-
schmerzen mit 72% das absolut haufigste Symptom. Schopohl nennt hierfur
eine ahnliche Haufigkeit (75%). In unserem Patientenkollektiv machten Kopf-
schmerzen nur einem Viertel der Patienten Beschwerden. Dariliber hinaus
waren bei Grisoli et al. Gesichtsfelddefekte oder Visusverlust mit 33% weitaus
haufiger als in unserer Studie (7%). Laut Schopohl liegt die Rate solcher Symp-
tome zwischen diesen Werten (20%). Mdglicherweise besteht zwischen Kopf-
schmerzen und visuellen Beeintrachtigungen ein Zusammenhang, da beide
Beschwerdegruppen lokale Auswirkungen des Adenoms darstellen und daher
bei groRen Makroadenomen haufiger zu erwarten sind. Wie bereits erwahnt
waren bei Grisoli et al. 70% der Patienten bereits vor dem 40. Lebensjahr
erkrankt. Im Zusammenhang mit einem jungen Erkrankungsalter wurden grol3e,
schnell wachsende Makroadenome haufiger beschrieben [36]. Auf lokale
Auswirkungen wie Kopfschmerzen ist insbesondere bei Akromegaliepatienten
zu achten, weil diese im Vergleich zu anderen Patienten mit hormonaktiven
Hypophysenadenomen haufiger ein Makroadenom aufweisen [26].

Grisoli et al. diagnostizierten bei 24% ihrer Patienten eine arterielle Hypertonie,
die akromegalen Patienten der vorliegenden Studie hatten zu 53% einen Blut-
hochdruck. Bei der Studie von Grisoli et al. hatte fast die Hélfte der Patienten
eine gestorte Glukosetoleranz, bei 14% der Patienten war ein manifester
Diabetes mellitus zu verzeichnen. Bei unserer Studie bewegte sich die Rate fir
Diabetes mellitus in &hnlichem Rahmen (17%), und auch Schopohl gibt hierfar

eine vergleichbare Haufigkeit an (5-15%).
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Zudem waren Uber drei Viertel unserer Patienten Ubergewichtig (76%). Laut

Schopohl klagt jeder zweite Akromegaliepatient Uber eine Gewichtszunahme.

4.1.1.3 Endokrinologische Aspekte

Bei unseren Akromegaliepatienten zeigte sich endokrinologisch ein typisches
Bild mit erhéhten basalen Hormonspiegeln (GH: Median 8,4 pg/l, Spannweite
1,6-75,5 pg/l; IGF-1: Median 683 ng/ml, Spannweite 290-1454 ng/ml; n = 44).
Um den Vergleich mit Werten aus anderen Studien zu ermdglichen, seien
aullerdem die Mittelwerte und Standardabweichungen erwéhnt: GH: 16,9 +
17,9 ugll; IGF-1: 714 + 288 ng/ml. Brevetti et al. erheben aus ihrem Kollektiv
von Akromegaliepatienten vergleichbare Werte (GH: 15,4 + 12,2 ug/l, IGF-1:
643 + 154 ng/ml, n = 18). Grisoli et al. geben deutlich hdhere GH-Spiegel von
39,3 £ 4,7 ug/l an. Mdglicherweise sind die dargestellten Differenzen auf die
Verwendung unterschiedlicher Bestimmungsmethoden oder Test-Kits zuriick-
zufihren. Eine andere Erkldrung ware das jungere Erkrankungsalter der

Patienten und das somit aggressivere Verhalten des Adenoms.

4.1.1.4 TumorgréRe und -lokalisation

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung weisen in der Regel etwa 60-70% der
Patienten ein Makroadenom auf [54]. In unserer Studie stellten sich 76% der
Patienten mit einem Makroadenom vor, durchschnittlich mit einem maximalen
Tumordurchmesser von 17,89 + 9,79 mm. Bourdelot et al. beschreiben in ihrem
Patientenkollektiv einen maximalen Tumordurchmesser von 16,0 £ 8,59 mm.
Bei 61% unserer Patienten war das Tumorwachstum intraselldr begrenzt.
Grisoli et al. fanden bei 82 von 100 Patienten ein auf die Sella begrenztes

Wachstum.

4.1.1.5 Aspekte der Histopathologie

Man kann verschiedene Typen von somatotropen Hypophysenadenomen
unterscheiden [34]. Etwa 50% der Adenome akromegaler Patienten bestehen
ausschlieBlich aus GH-bildenden und -sezernierenden Zellen, bei 30% der

Patienten findet sich zudem eine Prolaktin-Expression. Gelegentlich bilden die
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Adenome auch andere Hypophysenhormone, wie z.B. TSH, ACTH oder FSH
[50]. In der vorliegenden Studie wiesen 24 Patienten (57%) nur von GH eine
deutliche Expression auf; die restlichen Hormone fanden sich jeweils in unter
5% der Adenomzellen. Zuséatzlich zeigten 33% der Patienten eine deutliche
Expression von Prolaktin (= 5% der Zellen). Andere HVL-Hormone fanden sich
bei 33% der Patienten, jedoch nur zu einem geringen Grad. Bei 5% der Patien-
ten zeigte sich eine ausgepréagte Expression von TSH (= 10% der Zellen).
GH-sezernierende Adenome entwickeln sich aus der azidophilen Zelllinie, die
physiologischerweise somatotrope, laktotrope und thyreotrope Zellen hervor-
bringt. Dies erklért die haufig auftretende plurihormonelle Eigenschaft solcher
Adenome [27]. Somit besteht histopathologisch bei der Diagnose einer Akro-
megalie eine gewisse Heterogenitdt, die sich auch in unserem Patienten-
kollektiv wiederspiegelt.

Hypophysenadenome zeichnen sich im Allgemeinen durch ein langsames
Wachstum aus. Bei einer MIB-1-Positivitat in Gber 3% der Adenomzellen wird
ein aggressiveres biologisches Verhalten angenommen [27]. So fand sich bei
einem Patienten unserer Studie mit einem MIB-1-Proliferationsindex von 10%
eine suprasellare, ausgedehnt paraselldre und sogar intrakranielle Tumor-

ausbreitung mit Tumorzapfen in die Keilbeinhdhle.

4.1.2 Methoden

In verschiedenen Schritten der Datenerhebung konnten mdégliche Fehlerquellen
identifiziert werden. Zum einen kdnnen Fehler bei der Bilderzeugung und bei
der Vermessung der Schnittbilder auftreten (s. 4.1.2.1). Zum anderen ist die
retrospektive Erfragung der Anamnesedauer durch das langsame Fortschreiten

der krankheitstypischen Verénderungen erschwert (s. 4.1.2.2.1).

4.1.2.1 Wahl der Zielgrélien und Fehlerquellen bei der Vermessung

Ziel dieser Arbeit war die Dokumentation von morphometrischen Verande-
rungen im Bereich von Kalotte, Nasennebenhéhlen sowie Schédelbasis in
Patienten mit Akromegalie im Vergleich zu nicht-akromegalen Patienten.

Hervorzuheben ist in diesem Zusammenhang die Untersuchung des Abstands
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zwischen den Aa. carotides internae auf H6he des Sulcus caroticus. Die
Zielgroflen wurden problemnah gewahlt, ein entsprechendes Vermessungs-
schema wurde entwickelt.

Im Hinblick auf die neurochirurgische Fragestellung dieser Arbeit ware das
Volumen des Sinus sphenoidalis ein interessanter Untersuchungsgegenstand
gewesen. Bei vielen Akromegaliepatienten ist eine eindeutige Abgrenzung des
Sinus sphenoidalis jedoch erschwert: Schleimhautschwellungen treten gehauft
auf [51, 52] und laut Lang ist mit ausgediinnten kndéchernen Konturen der
Keilbeinhdhle zu rechnen [31]. Aus diesem Grund wurden stellvertretend fur die
Sinus paranasales Volumenmessungen der Sinus maxillares und frontalis
durchgefihrt.

Bei der Bilderzeugung im Computertomografen kénnen Ungenauigkeiten durch
den Patienten (z.B. Stillhalten), den Bediener (z.B. Einstellung der Gerate) oder
das Gerat selbst entstehen. Aulderdem kénnen Fehler bei der Vermessung der
Schnittbilder auftreten. Die Gruppenzugehdérigkeit des jeweiligen Patienten war
dem Vermesser zum Zeitpunkt der Messung bekannt. Aufgrund des aufge-
stellten Vermessungsschemas ist dieser Einflussfaktor jedoch als gering
einzustufen. Um eine einheitliche Anwendung des Vermessungsschemas zu
garantieren, wurden die Messungen stets von derselben Person und an dem-

selben Arbeitsplatz durchgefihrt.

4.1.2.2 Wahl der Einflussgré3en

Alter, BMI und Tumordurchmesser sind objektive Grélien, die nicht von aulden
beeinflussbar und daher als fix anzusehen sind. Auf sie wird im folgenden
Kapitel nicht ndher eingegangen. Das Bestehen eines Diabetes mellitus oder
einer arteriellen Hypertonie ist ebenfalls eindeutig zuordenbar, dennoch besteht
natlrlich stets die Moglichkeit einer falsch positiven oder falsch negativen
Diagnose. Dies soll jedoch nicht Gegenstand der Diskussion sein. Schwieriger
zu erheben ist die exakte Anamnesedauer (s. 4.1.2.2.1). Obwohl Laborpara-
meter objektive Werte sind, gibt es einige Einflisse, die das Ergebnis ver-
félschen kénnen (s. 4.1.2.2.2).
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4.1.2.2.1 Problematik der Anamnesedauer

Die knéchernen Veranderungen des Schadels im Rahmen einer Akromegalie
entstehen Uber einen langen Zeitraum und sind abhé&ngig von der Dauer der
Erkrankung [16]. In der vorliegenden Studie fand sich eine solche Abhangigkeit
nicht. Vermutlich ist eine individuell verschiedene GH-Sensitivitat der Schlissel
zur Erklarung dieses Phanomens [57]. Méglicherweise haben sogar die unter-
schiedlichen Gewebe des Kdrpers eine eigene Empfindlichkeit, mit der sie auf
Wachstumshormon reagieren [16]. Generelle Rickschlisse von sezernierter
GH-Menge oder Dauer der Erkrankung auf das Ausmald der Verédnderungen
scheint daher unzuléssig. Zudem ist es sehr schwierig abzuschatzen, wie lange
eine Akromegalie zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bereits besteht, da die
morphologischen Veranderungen sich nur langsam vollziehen. Aus diesem
Grund sind anamnestisch erhobene Daten oft wenig verlésslich, wenn man den
Beginn der Krankheit festlegen mdéchte. Dennoch ist die Anamnesedauer fir
den einzelnen Patienten unbedingt zu erheben; beispielsweise spielt sie im

Hinblick auf die prognostische Einschatzung eine wichtige Rolle [13].

4.1.2.2.2 Laborparameter

Seit der Einfihrung von IGF-1 hat sich dessen Bestimmung als der zuver-
l&ssigste biochemische Indikator fir Akromegalie bewéhrt [51]. Da der GH-
Spiegel einer gewissen zirkadianen Rhythmik folgt und somit pulsatilen
Schwankungen ausgesetzt ist, missen stets Abnahmebedingungen einge-
halten werden [60]. Der Referenzbereich gilt streng genommen nur fir die
ndchterne Blutabnahme um 8.00 Uhr morgens. Im Krankenhausalltag ist ein
exaktes Einhalten dieser Zeitvorgabe jedoch nicht immer méglich. Da zudem
paradoxe Reaktionen vorkommen, sind Analysen dieses Wertes relativ
schwierig und fehleranfallig [6]. Normalerweise befinden sich mindestens 50 %
der gemessenen GH-Werte im Tagesverlauf unter der Nachweisgrenze [3, 24].
Doch selbst bei gesunden Erwachsenen kénnen physische oder psychische
Stimuli einen GH-Serumspiegel von 30 pg/l bewirken [55]. Um einen GH-
Anstieg durch Stress bei der Blutentnahme zu vermeiden, ,sind die Proben aus

einer Venenverweilkanille, die etwa eine Stunde zuvor gelegt und durch eine
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Infusion mit physiologischer Kochsalzlésung offen gehalten wurde, zu ent-
nehmen® [48]. Andererseits kann ein Diabetes mellitus, der bei Akromegalie-
patienten gehauft besteht, falsch niedrige GH-Werte bedingen, insbesondere,
wenn er schlecht eingestellt ist [60]. Stutzt sich eine Diagnose nur auf von der
Norm abweichende GH-Werte, so sind sowohl falsch positive als auch falsch
negative Resultate zu erwarten. Erhéhte IGF-1-Werte hingegen, deuten fast
immer auf eine Akromegalie hin [55]. Letzteres wird als Antwort auf die GH-
Ausschittung aus der Leber freigesetzt und unterliegt aufgrund einer langen
Plasmahalbwertszeit den oben genannten Schwankungen zu einem weit
geringeren Ausmal’. Dennoch bleibt die GH-Bestimmung unter Glukosesup-
pression wichtiger Bestandteil der Diagnostik [54]. Bei Akromegaliepatienten
lasst sich der GH-Wert im oGTT (oraler Glucose-Toleranz-Test) nicht unter
2 ug/l senken [37]. Erganzend kann ein GH-Tagesprofil erstellt werden, um ein
dynamischeres und vollstdndigeres Bild des Hormonspiegels im Tagesverlauf
zu erhalten.

In der vorliegenden Studie beschrankten wir uns auf die basalen Hormon-
spiegel, da diese von allen Patienten verfugbar waren: GH als direkt vom
Adenom beeinflusster Wert, IGF-1 als zuverléssiger und stabiler Parameter mit
ldngerer Halbwertszeit. Bei der Berechnung des Pearson-Korrelationsindex
stellte sich kein wesentlicher Zusammenhang zwischen basalen Hormonwerten
und ZielgréRen heraus. Eine Erklarung hierfir kénnte die bereits erwahnte
individuell unterschiedliche GH-Sensitivitat sein [57], da weder GH noch IGF-1
einen einheitlichen Einfluss auf die gemessenen Veranderungen zu haben

scheinen.

4.2 Knécherne Verdanderungen der Schadelkalotte

Bei allen Menschen verandert sich die Form des Schadels im Laufe des
Lebens, denn auch im Erwachsenenalter kénnen Knochen durch apposi-
tionelles Wachstum an Gré3e zunehmen [21]. Doch diese Veradnderungen sind
in der Regel minimal [16]. Laut einer zephalo- und kraniometrischen Studie von

Macho et al. vergréRerten sich die gemessenen Abstdnde in Gesicht und
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Viszerokranium bis zur vierten Dekade, danach findet eine Verkleinerung statt.
Beim Neurokranium sei stets eine abfallende Tendenz zu beobachten.
Will man Veranderungen des knéchernen Schédels bei akromegalen Patienten
untersuchen, so stehen folgende Fragen zur Diskussion:

1. Findet Wachstum an der Schadelkalotte statt?

2. lIst dieses Wachstum nach auf3en und/oder nach innen gerichtet?

3. Wenn GH und IGF-1 das Wachstum in allen Kérpergeweben bewirken,

wachst dann auch das Gehirn?
4. Wird das Gehirn durch die Veranderungen am Schadel und/oder durch
sein eigenes Wachstum eingeengt?

In der vorliegenden Studie wurden insbesondere die Veradnderungen des
Neurokraniums naher beleuchtet. Die Kalotte war — sowohl frontal als auch
okzipital gemessen — bei Akromegaliepatienten in signifikantem Malde dicker.
Somit lasst sich die erste Frage mit ,ja“ beantworten. Die Beantwortung der
zweiten Frage fallt weniger eindeutig aus: Bei der Gegenilberstellung der
Parameter, die die Schadelgrofle beschreiben, zeigte sich eine gewisse
Tendenz, die jedoch keine statistische Signifikanz erreichte. Sowohl beim
Langs- als auch beim Querdurchmesser wurde ein Wachstum nach aufien
beobachtet. Ein Wachstum in Richtung Schéadelinneres stellten wir jedoch nur
beim Langsdurchmesser fest. Die letzten beiden Fragen bleiben in nach-

folgenden Studien zu beantworten.

4.3 Knoécherne Verdanderungen der Nasennebenhéhlen

Der transsphenoidale Zugangsweg zur Hypophyse stellt im Falle einer Akro-
megalie das operative Verfahren der ersten Wahl dar. Da Verédnderungen des
Viszero- und Neurokraniums, sowie der Schadelbasis zum charakteristischen
Bild einer Akromegalie gehoéren, sind Veranderungen der Nasennebenhéhlen
ebenfalls anzunehmen. Dies wiederum bringt eine Verdnderung des Opera-
tionskanals mit sich. Dennoch wurden diese Aspekte noch nicht ausreichend

aus neurochirurgischer Sicht bewertet.
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4.3.1 Zweidimensionale Messungen

Die Nasennebenhéhlen entwickeln sich erst im Laufe des Lebens und bleiben
in ihrer Form und Ausdehnung individuell verschieden [30]. Laut Lang ist bei
Akromegaliepatienten ein gut ausgebildeter Sinus sphenoidalis zu erwarten
[31]. Zunachst wére dies fur den Operateur bei transsphenoidalen Eingriffen
von Vorteil. Tatséchlich konnten wir eine Zunahme der L&ngsdurchmesser,
nicht jedoch der Querdurchmesser von Sinus sphenoidalis und maxillares bei
Akromegaliepatienten feststellen. Daraus ergibt sich ein tieferes und relativ
schmaéleres Operationsgebiet, was wiederum das operative Vorgehen er-
schwert. Dies deckt sich mit friheren Erkenntnissen Uber krankheitstypische
Veranderungen in akromegalen Patienten [51, 52]. Zudem zeigt der Sinus
sphenoidalis eine breite Variabilitdt an Septierungen, die sich in Form und
GroRe unterscheiden und die den Sinus nur selten symmetrisch unterteilen.
H&aufig bestehen zuséatzlich zum medianen Hauptseptum vielgestaltige kleinere
Septen, die verschiedene Verlaufsrichtungen zeigen [46].

Um praoperativ gewisse Vorhersagen Uber die vorliegende Anatomie der
Nasenhaupt- und Nasennebenhdhlen zu machen, ist die Anfertigung eines
Knochenfenster-CT daher sinnvoll. Das Wissen tber Abweichungen von der
physiologischen Anatomie kann dem Chirurgen bei der Wahl des operativen
Zugangs, der intraoperativen Vorgehensweise und der chirurgischen Instru-
mente von entscheidender Bedeutung sein. Insbesondere bei Patienten mit
einem schmalen Operationsfeld kann die Entscheidung, ob knécherne Struk-
turen entfernt werden mussen, erleichtert werden. Es bleibt jedoch zu beachten,
dass die Eigenschaften des Operationsfelds auch von Weichteilstrukturen (z.B.
Schleimhaut, Oberlippendicke) abhangig sind [52]. Flr ein ergonomisches

operatives Vorgehen empfiehlt es sich, langere Spekula zu verwenden [51].

4.3.2 Volumenmessungen

Lediglich der Sinus frontalis, nicht jedoch der Sinus maxillaris unterschied sich
in seinem Volumen zwischen Akromegaliepatienten und der nicht-akromegalen
Kontrollgruppe. Somit durchlaufen die Nasennebenhéhlen keine einheitliche

Veranderung.

52



Dostalova et al. fanden ein Wachstum aller Teile des Neurokraniums und des
Viszerokraniums mit Ausnahme der Maxilla. Schlisse auf mdgliche Verédnde-
rungen anderer Sinus, z.B. des Sinus sphenoidalis, sind daher nicht ohne
Weiteres zuldssig. Zudem hat die Groélenzunahme eines Sinus nicht auto-
matisch einen positiven Effekt auf das Operationsgebiet (s. 4.3.1). Bisher sind
uns keine vergleichbaren Untersuchungen des Nasennebenhd&hlen-Volumens
bekannt.

Das Stirnhéhlen-Volumen scheint mit keinem unserer gewahlten Einflussgréf3en
in nennenswertem Zusammenhang zu stehen. Am stérksten korrelierte es mit
den préoperativen Hormonwerten (fur GH: r = 0,289, p = 0,1089; fur IGF-1:
r=0,342, p = 0,0554), jedoch nicht statistisch signifikant. Die einzige Einfluss-
grélRe, die in statistisch signifikantem MalRe mit dem Kiefernhéhlen-Volumen
korrelierte, war das Alter der Patienten (r = -0,474, p = 0,0061). Erstaunlicher-
weise bestand dieser Zusammenhang in der Kontrollgruppe nicht (r = -0,130,
p = 0,4786). Aus diesem Grund ist ein noch nicht identifizierter Confound-Faktor
in Betracht zu ziehen, der als Bindeglied zwischen Zielgréie und Einflussgréfe
steht. Daflir kommt z.B. die Anamnesedauer in Betracht, wenn man annimmt,

dass sie indirekt vom Lebensalter abhangt.

4.4 Vermessung der Aa. carotides internae

Verschiedenartige Komplikationen die A. carotis interna betreffend, die sich
wahrend transsphenoidaler Eingriffe ereignen kénnen, sind in der Literatur
beschrieben worden. Darunter finden sich Perforation und Lazeration, iatrogene
Pseudoaneurysmen [11, 42, 45], karotiko-kavernése Fisteln [43], ausgedehnte
postoperative Blutungen [29] und Vasospasmus, der zu zerebraler Ischamie
fuhren kann [10]. Bildgebende Verfahren im Vorfeld der Operation sind auch
deshalb von entscheidender Bedeutung, da die zu entfernende Hypophysen-
l&sion die A. carotis interna unter Umstdnden ummauern oder invasiv in den
Sinus cavernosus einwachsen kann [32].

Dennoch ist eine Verletzung der A. carotis interna wahrend eines trans-

sphenoidalen Eingriffs durch einen erfahrenen Operateur sehr selten.
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Umfangreiche Studien nennen Inzidenzraten zwischen 0,2 und 0,4% [20, 32].
Nichts desto trotz kénnen die Folgen einer solchen Komplikation schwer-
wiegend sein [10, 29]. Wahrend des transsphenoidalen Weges zu sellaren
Lasionen befindet sich die A. carotis interna zu zwei Zeitpunkten in gefahrlicher
N&he zum Operationsgebiet:

1. Zunachst verlauft der knécherne Kanal der A. carotis interna (C5-
Segment) beidseits des Sinus sphenoidalis.

2. Im spateren Verlauf, wahrend der Eréffnung der Sella turcica und der
Tumorresektion, wird die intrakaverndse A. carotis interna (C4-Segment)
seitlich durch die Grenzen des Sinus cavernosus abgeschirmt, voraus-
gesetzt es fand keine Invasion des Tumors in den Sinus cavernosus
statt.

Lang berichtet bei Akromegaliepatienten von ausgedinnten kndéchernen Struk-
turen des Sinus sphenoidalis. Renn und Rhoton weisen in diesem Zusammen-
hang 1975 in ihrem Bericht Uber anatomische Varianten auf eine Vorwdélbung
der Aa. carotides internae an der superolateralen Hinterwand des Sinus sphe-
noidalis hin. Nur in 30% der untersuchten Falle war die Arterie von einer
Knochendecke geschitzt, die dicker war als 1 mm. In 10% der Falle besteht
diese kndcherne Trennwand Uberhaupt nicht [47]. Saeki et al. berichten von
dem gehdauften Auftreten einer solchen Erhebung der Aa. carotides internae bei
Akromegaliepatienten [51].

Elongation, Tortuositat und insbesondere Dilatation der Aa. carotides internae
sind bei Patienten mit Akromegalie mithilfe der Angiografie dokumentiert
worden [25]. In einer kapillaroskopischen Untersuchung des Nagelfalzes zeigte
sich bei akromegalen Patienten im Gegensatz zu gesunden Probanden eine
ausgepragte Tortuositat der Gefale [53]. Acqui et al. beobachteten einen ver-
anderten Kollagen-Metabolismus in akromegalen Patienten [2]. GH stimuliert
auBerdem das Wachstum von Mediazellen der arteriellen GefalBwand [33].
Es kommt gehauft zum Auftreten intrakranieller Aneurysmen [1, 56, 57]. Die
Dilatation des Arterienlumens ist eine systemische Erscheinung, die wahr-
scheinlich aufgrund der arteriellen Hypertonie und des Verlusts der Gewebe-

elastizitat zutage tritt [25].
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In unserem Patientengut war der Durchmesser der A. carotis interna bei akro-
megalen Patienten (0,71 + 0,14 cm) signifikant grof3er als bei Patienten der
Kontrollgruppe (0,56 + 0,13 cm). Es fand sich jedoch keine relevante Assozia-
tion mit dem Bestehen einer arteriellen Hypertonie.

GefalRerweiterungen der intrakaverndsen A. carotis interna im Sinne einer
Medialisierung ist beschrieben worden [7, 25, 46]. Der Ausdruck der kissing
carotid arteries beschreibt dieses Phdnomen der intrasellédren Karotiden, die die
Sella turcica ausfillen und einander berihren [49]. Normalerweise liegen die
Aa. carotides internae auf Héhe des Siphon 1,4 bis 2,3 cm voneinander entfernt
[4]; auf HBhe der Sella sind es im Durchschnitt 1,2 cm [46].

In der vorliegenden Studie bewegte sich der Innenabstand des Sulcus caroticus
in dessen infrasellarem Segment zwischen 0,8 und 2,6 cm. Im Durchschnitt war
die Verringerung des Abstands zwischen den Arterien im Vergleich zur Kontroll-
gruppe hochsignifikant. Eine mdgliche Erklarung fur dieses Ergebnis ist das
Zusammenwirken der oben bereits erwéhnten systemischen Veradnderungen
der GefalBmorphologie mit dem chronisch erhdhten arteriellen Blutdruck, dem
hamodynamischen Faktor bezuglich der Form der infra- und parasellaren
Karotiden und der dinnen Knochenlage, die den Sulcus caroticus nach medial
begrenzt. Der enger werdende Abstand zwischen den Aa. carotides internae
war signifikant verschieden zwischen akromegalen Patienten mit und ohne
arterieller Hypertonie. Auf3erdem korrelierte der Innenabstand der Aa. carotides
internae in signifikantem Malfie negativ mit Alter und BMI der Patienten. Mdg-
licherweise besteht dabei ein Zusammenhang zum Bestehen einer arteriellen
Hypertonie, die bei alteren und fettleibigen Patienten haufiger anzutreffen ist.
Die periostale Knochenneubildung und das ossére Remodeling als Antwort auf
die erhéhten GH- und IGF-1-Spiegel scheinen nicht primér bei der Verschma-
lerung der medialen Grenzen des Sulcus caroticus beteiligt zu sein. In der
Gruppe der Akromegaliepatienten konnte kein Zusammenhang zwischen GH-
und IGF-1-Werten und dem Innenabstand der Aa. carotides internae festgestellt
werden. Ein Zusammenhang mit der Anamnesedauer stellte sich ebenfalls nicht

heraus.
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Die ausgepragte zentrale Anndherung der Aa. carotides internae in Patienten
mit Akromegalie engt den gewohnten mikrochirurgischen Arbeitsraum ein.
Unsere Ergebnisse zeigen, dass der Abstand zwischen den Aa. carotides inter-
nae bei Patienten mit einem GH-sezernierenden Adenom statistisch signifikant
kleiner ist als bei der Kontrollgruppe. Wahrend der Eréffnung und Freilegung
des Sinus sphenoidalis, wahrend der Er6ffnung der Sella turcica und Inzision
der basalen Dura und ebenso wahrend der Entfernung des Tumors und para-
sellaren Praparation, ist das Risiko einer Gefallverletzung bei akromegalen
Patienten erhdht. Unseres Wissens existiert keine vergleichbare Risikoevalua-

tion fUr die transsphenoidale Chirurgie bei Patienten mit Akromegalie.

Ein gewundener Geféalverlauf, anatomische Varianten, Voroperationen oder
krankheitsbedingte Verdnderungen der Anatomie des Sinus sphenoidalis und
der Schéadelbasis, wie in dieser Arbeit beschrieben, erhéhen das Risiko einer
intraoperativen Verletzung der A. carotis interna. Ein detailliertes Wissen Uber
die topografische Anatomie in Kombination mit praziser neuroradiologischer
Abklarung ist entscheidend fir die Vermeidung von Verletzungen der Karotiden.
In den Behandlungsleitlinien der Universitatsklinik Tdbingen zur operativen
Therapie von Patienten mit Hypophysenerkrankungen wird daher neben einem
MRT der Hypophysenregion an neuroradiologischer Diagnostik gefordert:

.Bei Rezidiven, bei Akromegalie oder bei Hinweis auf andere Artdiagnosen als
Adenome, zuséatzlich Knochenfenster-CT der Tumorregion®. Im Falle einer
transsphenoidalen Reoperation wird zudem routinemafig eine digitale Subtrak-
tionsangiografie durchgefiihrt. Mit diesen Vorkehrungen liegt die Verletzungs-
rate der A. carotis interna in der persdnlichen Operationsreihe von Herrn Prof.
Dr. J. Honegger bei 0% von 867 transsphenoidalen Operationen an Hypo-
physenadenomen und 166 Operationen an akromegalen Patienten.

In schwierigen Fallen mit abnormen anatomischen Verhaltnissen oder schlecht
beluftetem Sinus sphenoidalis kann Neuronavigation neben detaillierter Kennt-
nis der typischen anatomischen Anhaltspunkte hilfreich sein, um eine Abwei-

chung von der Mittellinie und potentielle GefalRverletzungen zu vermeiden.
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4.5 Bonferroni-Holm-Adjustierung

Aufgrund der grofden Anzahl an durchgefuhrten Tests wahrend der statistischen
Analyse, wurden die Ergebnisse durch die Adjustierung der Irrtumswahrschein-
lichkeit nach Bonferroni-Holm teilweise relativiert und in Frage gestellt. Um die
gefundenen Zusammenhénge zu Uberprifen, waren gréRere Stichproben wiin-

schenswert.

4.6 Schlussfolgerung

Neben den kraniometrischen Merkmalen [16, 19, 28] und den Verdnderungen
der Nasenhaupt- und Nasennebenhdhlen [46, 51, 52], ist die Verschmalerung
des Abstands zwischen den Innengrenzen der Sulci carotici beider Seiten ein
weiterer statistisch signifikanter Parameter fur Patienten mit Akromegalie. Das
Bestehen einer chronischen arteriellen Hypertonie scheint ein Hauptfaktor fur
dieses Phédnomen zu sein. Dieses Merkmal ist nicht nur von rein deskriptivem
Interesse, sondern auch von groRRer Bedeutung fir die transsphenoidale
Chirurgie. Vor der transsphenoidalen mikrochirurgischen Entfernung eines GH-
sezernierenden Adenoms, sollte der Operateur den potentiell veranderten
Gefélverlauf der Aa. carotides internae stets bildgebend abklaren.

Die Anfertigung eines MRT ist das diagnostische Mittel der Wahl bei Verdacht
auf ein Hypophysenadenom, da es eine fein abgestufte Darstellung von Weich-
teilen und Blutgefdllen ermdglicht. Eine préoperative CT-Untersuchung der
Schéadelbasis kann dem Chirurgen zuséatzlich wichtige anatomische Informa-
tionen bezlglich der knéchernen Verhéaltnisse und der Konfiguration sowie des
Verlaufs des Carotiskanals liefern. Dadurch kann das Risiko vaskularer Kata-
strophen weiter reduziert werden. Deshalb wird in der Klinik fir Neurochirurgie
des Universitatsklinikums Tubingen routinemé&0ig bei allen akromegalen Patien-
ten praoperativ neben dem MRT eine CT-Untersuchung der Schadelbasis im
Knochenfenster durchgefthrt. Da die knéchernen Verdnderungen im Rahmen
einer Akromegalie wahrscheinlich nicht in relevantem Male reversibel sind,
mussen die beschriebenen anatomischen Verhéltnisse auch bei erfolgreich

behandelten Patienten angenommen werden [28].
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5. Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung. Die selektive transsphenoidale Adenomek-
tomie stellt im Falle einer Akromegalie die Therapiemodalitét der ersten Wahl
dar. Obwohl es sich dabei um einen Routineeingriff handelt, besteht das Risiko
ernsthafter Komplikationen. Insbesondere die Verletzung der A. carotis interna
geht mit hohen postoperativen Morbiditats- und Mortalitatsraten einher. Um das
Risiko von Verletzungen zu minimieren, ist die detaillierte Kenntnis der anato-
mischen Verhaltnisse von entscheidender Bedeutung. Ein Ziel dieser Arbeit war
die Dokumentation von morphometrischen Verdnderungen im Bereich der
Kalotte, der Nasennebenhéhlen, sowie der Schadelbasis in Patienten mit Akro-
megalie im Vergleich zu nicht-akromegalen Patienten. Wir beobachteten zudem
bei Akromegaliepatienten eine merkliche Einengung des Abstands zwischen
den beiden Aa. carotides internae im zugangsrelevanten Segment. Ein weiteres
Ziel dieser Arbeit war die prospektive Bewertung dieser Beobachtung.

Methodik. Bei der vorliegenden Studie wurden 45 Akromegaliepatienten
(Gruppe A: 21 Manner, 24 Frauen, 48 + 16 Jahre) und 45 Kontrollpatienten
(Gruppe K: 25 Manner, 20 Frauen, 51 £ 18 Jahre) prospektiv untersucht. Hierflr
wurden an computertomografischen Schnittbildern (Kernel H70h, orbitomeatale
Kippung) folgende Messungen auf der Basis selbst entwickelter Vermessungs-
schemata durchgefihrt: frontale und okzipitale Kalottendicke, langs- und quer-
verlaufende Innen- und Auf3endurchmesser des Schéadels, Langs- und Quer-
durchmesser der Sinus maxillares und sphenoidalis, Durchmesser und mini-
male Innen- und AuRenabstédnde der Aa. carotides internae auf Hohe des
Sulcus caroticus (C5-Segment). Von 32 Patienten jeder Gruppe wurden an
Spiral-CT-Datensatzen Volumenmessungen der Sinus maxillares und frontalis
vorgenommen. Die gemessenen Volumina und die Parameter die A. carotis
interna betreffend wurden mit folgenden Einflussgréfen nach Pearson
korreliert: Alter, Anamnesedauer, BMI, praoperatives GH und IGF-1 (basal),
maximaler Tumordurchmesser; zudem wurde die Assoziation mit Diabetes
mellitus und arterieller Hypertonie Uberpriuft. Mithilfe der Krankenakten wurde

das Patientenkollektiv nach klinischen Gesichtspunkten charakterisiert.
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Bewertet wurden Aspekte der Epidemiologie, Symptomatologie, Endokrino-
logie, Radiologie und Histopathologie.

Ergebnisse. Akromegaliepatienten hatten sowohl frontal als auch okzipital eine
signifikant dickere Kalotte als die Patienten der Kontrollgruppe (p < 0,0001).
Beim Vergleich der verschiedenen Schadeldurchmesser zeigte sich nur eine
gewisse Tendenz. Wéhrend sich die Querdurchmesser der Sinus maxillares
und sphenoidalis nicht merklich unterschieden, differierten die Langsdurch-
messer in signifikantem Male (Sinus maxillaris: Gruppe A 4,22 + 0,30 cm,
Gruppe K 4,06 = 0,24 cm, p = 0,0042; Sinus sphenoidalis: Gruppe A 3,31 %
0,62 cm, Gruppe K 2,92 + 0,71 cm, p = 0,0074). Beim Vergleich der Raum-
inhalte unterschied sich das Volumen des Sinus frontalis signifikant zwischen
Gruppe A (14,89 % 10,85 cm?®) und Gruppe K (10,06 + 6,93 cm?, p = 0,0382).
Die GroéRe des Sinus maxillaris korrelierte negativ mit dem Lebensalter
(r=-0,474, p = 0,0061). Dieser Zusammenhang fand sich in der Kontrollgruppe
nicht (r =-0,130, p = 0,4786).

Der Innenabstand des Sulcus caroticus, nicht jedoch sein Aul’enabstand, war
bei Akromegaliepatienten signifikant verringert (Gruppe A 1,64 + 0,40 cm,
Gruppe K 1,90 + 0,26 cm, p = 0,0005). Daraus ergab sich eine Vergrélderung
des Arteriendurchmessers (Gruppe A 0,71 = 0,14 cm, Gruppe K 0,56 =
0,13 cm, p < 0,0001). Innerhalb der Gruppe A war der Innenabstand der
Aa. carotides internae bei Patienten mit arterieller Hypertonie signifikant ver-
mindert (p = 0,0256). Der Innenabstand korrelierte auRerdem negativ mit Alter
(r=-0,350, p = 0,0185) und BMI (r =-0,393, p = 0,0101); der Au3enabstand mit
dem BMI (r = -0,379, p = 0,0134). Zwischen Ziel- und Einflussgréf3en fanden
sich keine weiteren statistisch signifikanten Zusammenhénge.

Diskussion. Bei Akromegaliepatienten lassen Ldnge und Breite des Sinus
sphenoidalis auf ein tieferes und relativ schméleres Operationsgebiet schliel3en.
Die Nasennebenhéhlen durchlaufen keine einheitliche Veranderung. So war der
Rauminhalt des Sinus frontalis bei Akromegaliepatienten vergréRert, wahrend
die Sinus maxillares sich nicht signifikant zwischen beiden Gruppen unter-
schieden. Das Volumen der Sinus maxillares korrelierte negativ mit dem

Lebensalter der Akromegaliepatienten.
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Da sich diese Beziehung in der Kontrollgruppe nicht herausstellte, ist ein nicht
identifizierter Confound-Faktor anzunehmen, der als Bindeglied zwischen Ziel-
grélke und Einflussgrofle steht (z.B. die Anamnesedauer, wenn man annimmt,
dass sie indirekt vom Lebensalter abhangt). Vaskulare Veranderungen in
Patienten mit Akromegalie wurden vielfach beschrieben. Die ausgepragte
zentrale Annaherung der Aa. carotides internae, wie in dieser Arbeit beschrie-
ben, engt den gewohnten mikrochirurgischen Handlungsraum ein. Das
Bestehen einer chronischen arteriellen Hypertonie scheint ein Hauptfaktor fir
dieses Ph&nomen zu sein.

Schlussfolgerung. Zusatzlich zum MRT kann eine prdoperative CT-Unter-
suchung der Schadelbasis dem Chirurgen wichtige anatomische Informationen
liefern und das Risiko vaskularer Katastrophen reduzieren. Unseres Wissens
existiert keine vergleichbare Risikoevaluation fur die transsphenoidale Chirurgie

bei Patienten mit Akromegalie.
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Anhang I: Anamnese- und Befundbogen Hypophysentumoren

Patientenname, Geburtsdatum

Aufnehmender: Datum:
1. Anamnese
klinisches Leitsymptom
Gréle cm
Gewicht kg
Gewichtszunahme/-abnahme kg; seit
Kopfschmerzen nein ja__
Kinderwunsch nein ja___
Medikamenteneinnahme
Kortikosteroide nein ja__
Schilddrisen-Medikamente nein ja__
Sexualhormone nein ja__
Dopamin-Agonisten nein ja___
andere Medikamente:
2. Hypophysire Insuffizienz
Hypophysenhinterlappen-Funktion
tégliche Trinkmenge mi
Nykturie X
Anderung der Trinkgewohnheiten nein ja ; seit
Gonaden-Funktion
Libido-/Potenzminderung nein ja ; seit
reduzierte Sekundarbehaarung nein ja ; seit
Frauen: Periodenstérung nein ja___ ;Welche?
Nebennierenrinden-Funktion
vermehrte Mudigkeit nein ja ; seit
reduzierte Leistungsfahigkeit nein ja ; seit
fahles Hautkolorit nein ja___
Schilddrisen-Anamnese
trockene Haut nein ja__
Struma nein ja___
Schilddrisen-Operation nein ja___ ;Welche?
3. Hormonexzess
Hinweis auf Akromegalie? nein ja___ ;fallsja:
Zunahme der Hand-/Ful3gréle nein ja ; seit
Vergroberung der Gesichtszlige nein ja ; seit
Progenie nein ja__
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Makroglossie
Karpaltunnelsyndrom
Gelenkbeschwerden

Hypertonus
Diabetes mellitus

Hinweis auf Cushing-Syndrom?
Striae rubrae distensae

Facies lunata
Rubeosis faciei
Stammfettsucht
Buffelnacken
Hamatomneigung
Hirsutismus
Hypertonus
Diabetes mellitus
Osteoporose
Myopathie
Depression
Hinweis auf Prolaktinom?
Galaktorrhd

4. Sehvermdgen
Sehverschlechterung
in letzter Zeit progredient

5. Sinus cavernosus

Doppelbilder

Hypésthesie N. trigeminus
klinischer Befund der Augenmuskelnerven

nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein

nein
nein

nein
nein

ja___

ja___; Operation?
ja___

ja ; seit

ja ; seit
ja___;fallsja:
ja : Wo?
ja___

ja___

ja___

ja__

ja___

ja___

ja ; seit

ja ; seit
ja__

ja___

ja___

ja___ ;fallsja:
ja__; spontan — auf Druck?
ja ; seit
ja___

ja ; seit

ja ; seit

6. Sonstige neurologische Stérungen

7. Sonstige medizinische Anamnese / medizinischer Befund

Herz

Lunge
Operationen
Allergien

8. Nasenanamnese
Trauma

HNO-arztliche Operationen

Inspektion

Nasenseptum-Defekt
Nasenseptum-Deviation
Schleimh&ute gerotet
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Anhang lI: Patienteninformation und Einverstéandnis

(Ausdruck auf Klinikpapier der Universitatsklinik fiir Neurochirurgie Tiibingen)

Patientenname, Geburtsdatum

Patienteninformation und Einverstindnis
Wissenschaftliche Auswertung der prdoperativen Computertomographie des Schadels

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

bei lhnen ist die Operation eines Hypophysenadenoms (= gutartige Geschwulst der
Hirnanhangsdriise) geplant. Das Hypophysenadenom schittet vermehrt Wachstums-
hormon aus und fuhrt dadurch zu dem Krankheitsbild der Akromegalie. Bei der
Akromegalie kommt es unter anderem auch zu vermehrtem Wachstum der Gesichts-
und Schadelknochen sowie der Weichteile.

Um schon vor der Operation ein méglichst genaues Bild des operativen Zugangsweges
und des Operationsgebiets zu bekommen und somit das Risiko von ungewollten
Verletzungen wichtiger Strukturen wahrend der Operation zu verringern, ist bei Ihnen
eine Computertomografie (CT) des Schéadels vorgesehen. Das CT ist ein spezielles
Rontgenverfahren, das im Rahmen der préoperativen Vorbereitung bei Patienten mit
Akromegalie in unserer Klinik routinemafig durchgefihrt wird. Es dient insbesondere
der Darstellung von kndchernen Strukturen. Die Durchfiihrung der Untersuchung
bringt eine genauere Kenntnis der durch die Akromegalie verursachten knéchernen
Verdnderungen im Zugangsbereich und erhéht somit die Sicherheit des Eingriffs.

Heute wollen wir Sie bitten, die bei der CT-Untersuchung gewonnenen Daten Uber
Verdnderungen der kndchernen Strukturen bei der Akromegalie wissenschaftlich
auswerten zu durfen. Zur Bewertungen der Informationen werden auch Kklinische
Daten herangezogen. Es werden nur Daten verwendet, die ohnehin im Rahmen lhrer
Behandlung routinemé&Rig erhoben und erfasst werden.

Durch die wissenschaftliche Auswertung entstehen fir Sie weder Vor- noch Nachteile.

Die fur die wissenschaftliche Untersuchung wichtigen Daten werden ausschlieBlich in
verschlisselter, pseudonymisierter Form (ohne Namensnennung) in einen gesonder-
ten Dokumentationsbogen eingetragen.

Einwilligungserkldrung: Uber die wissenschaftliche Auswertung der erhobenen
Daten hat mich Frau / Herr Dr. am in einem
Aufklarungsgesprach ausfuhrlich informiert. Ich habe keine weiteren Fragen und fuhle
mich ausreichend aufgeklart. Hiermit willige ich nach ausreichender Bedenkzeit in die
pseudonymisierte Auswertung der erhobenen Daten ein.

Datum, Unterschrift Patient/in Unterschrift aufklarende/r Arztin/Arzt
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