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Zusammenfassung

Einleitung und Fragestellung:

Die chirurgische Therapie sellarer Prozesse hat seit ihrem Beginn kontinuierlich Fortschritte
erzielt. Diese umfassen neben der Innovation von Zugangswegen und Operationstechniken
die Verwendung moderner operativer Technologien, sowie peri- und intraoperativer
bildgebender Verfahren und bessere Madoglichkeiten des Therapiemonitorings. Eine
Langzeitanalyse der Therapiekonzepte sowie deren Vorteile fiir die Patienten fehlen bisher in
der Literatur. Aus diesem Grund wurde eine Untersuchung durchgefihrt, die die
Auswirkungen der chirurgischen Weiterentwicklung der Operationstechniken fir sellare
Prozesse am Universitatsklinikum des Saarlandes im Verlauf der letzten 40 Jahre untersucht.
Ziel war es sowohl den Einfluss der operativen Entwicklungen auf perioperative Mortalitét
und Morbiditat wie auch den Einfluss auf das langfristige Outcome zu untersuchen.

Materialien und Methoden:

Retrospektiv wurden Patienten anhand perioperativer Morbiditat, Mortalitat und langfristigem
Outcome analysiert, indem drei Patientenkollektive mit insgesamt 278 operierten Patienten
gebildet wurden: Gruppe A zwischen 1963-1980, Gruppe B von 1990-2000 und Gruppe C
von 2011-2014. Die zeitlich dlteste Gruppe, A, umfasst 93 Patienten mit einem
durchschnittlichen Follow-up von 12,1 Jahren (+ 14,3 Jahre), die mittlere Gruppe, B, schlief3t
89 Patienten mit einem Follow-up von 10,1 Jahren (= 8,1 Jahre) ein und die jungste Gruppe,
C, umfasst 96 Patienten mit einem durchschnittlichen Follow-up von 1,1 Jahren (x 0,9 Jahre).

Ergebnisse:
Bei einer signifikant friihzeitigeren Operation heutzutage (p < 0,001), konnte eine signifikante

Verringerung der Komplikationsrate von 26,9% (Gruppe A) auf 15,7% (Gruppe B) auf 5,2%
(Gruppe C) festgestellt werden (p < 0,001). Zudem hat sich der postoperative
ophthalmologische Befund signifikant verbessert (p < 0,001).

In der Langzeitanalyse traten 40% des Gesamtrezidivaufkommens nach dem neunten
postoperativen Jahr auf. Das progressionsfreie Uberleben steigerte sich signifikant mit einem
progressionsfreien 10-Jahres Intervall in Gruppe A von 65% auf 80% in Gruppe B (p < 0,05).



Diskussion:

Die Ergebnisse zeigen im Gruppenvergleich einen Vorteil durch die Fortentwicklung der
operativen Techniken fiir sellare Prozesse sowohl im unmittelbar postoperativen Ergebnis als
auch im Langzeitfollow-up. Mit der Einfiihrung neuer chirurgischer Zugénge und Techniken
in den letzten Jahrzehnten konnte die Prognose von Patienten mit Hypophysenadenomen
verbessert werden. Auch die perioperative Morbiditdt und Mortalitatsrate ist seit den 1970er
Jahren deutlich zuriickgegangen. Weiterhin implizieren unsere Ergebnisse den Bedarf einer
lebenslangen Nachsorge fiir alle erfolgreich therapierten Patienten mit Hypophysenadenomen.
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Abstract

Introduction:

The development of the surgical intervention of sellar tumours proceeded continuously in the
last decades. The progress includes next to the innovation of approaches and surgical
techniques, the application of modern operative technologies as well as peri- and
intraoperative imaging and improved treatment assessments. To our knowledge, until today
there is no long-term analysis of therapy concepts and its impact on patient’s recovery. For
that reason, a retrospective study was performed investigating surgical developments of sellar
surgery of the last 40 years at the Saarland University. The aim of this study was to analyse
the impact of surgical developments and new operative approaches to perioperative mortality
and morbidity as well as the long-term outcome.

Materials and Methods:

In this retrospective analysis of 278 patients with sellar lesions treated surgically between
1963 and 2014 three groups were compared: Group A contains 93 patients treated from 1963
to 1980 with a mean follow-up of 12.1 years (+ 14.3 years), group B comprises of 89 patients
treated between 1990 and 2000 with a mean follow-up of 10.1 years (£ 8.1 years) and group C
contains 96 patients treated from 2011 to 2014 with a mean follow-up of 1.1 years (x 0.9
years). We investigated the perioperative morbidity, mortality and the longterm outcome of
the population.

Results:

The surgical treatment was performed significantly earlier today (p < 0.001). The
complication rate was reduced significantly from 26.9% (group A) to 15.7% (group B) to
52% (group C) (p < 0.001). Moreover, a significant postoperative improvement of
ophthalmological complaints was detected (p < 0.001).

The long-term follow-up showed 40% of the entire recurrence rate occurring after the ninth
postoperative year. The progression-free survival increased significantly with a progression-
free 10-years interval from group A with 65% to 80% in group B (p < 0.05).

Discussion:
The results demonstrate an advantage of the recent developments of sellar surgery in the
short-term results as well as in the long-term outcome. The prognosis of pituitary adenoma
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patients could be improved by the introduction of new surgical approaches and techniques in
the last decades. Also the perioperative morbidity and mortality rate has been reduced clearly
since the 1970s. Furthermore our results emphasise the necessity of lifelong follow-up of all

patients with successfully treated pituitary adenomas.
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1 Einleitung

Seit Uber 100 Jahren therapieren Neurochirurgen selldre Prozesse. Hierbei waren unter
anderem Oskar Hirsch und Harvey Cushing Pioniere, die Erfolge mit guter Uberlebensrate
erzielen konnten®**2'* Transkranielle und auch transsphenoidale Zugange wurden etwa seit
Beginn des 20. Jahrhunderts entwickelt, adaptiert und verbessert®>*¥’. Ziel war es
minimalinvasive und damit mdglichst atraumatische Operationen mit Totalresektion und
gutem Qutcome zu erreichen. Mithilfe der technischen Weiterentwicklung von Mikroskopen
und Endoskopen entwickelten sich neue operative Zugange Uber pterionale zu sublabialen
transsphenoidalen Eingriffen und seit den 90er Jahren auch endonasal endoskopische

Zugange® 29117,

Ob Neuerungen auch Besserungen mit sich bringen, wurde vielmals publiziert®*&-8387153.173
Uber den Vorzug des endoskopischen transnasalen Zugangs zum mikroskopisch
transsphenoidalen Eingriff wird in der Fachwelt derzeit diskutiert®*?***%% Doch die Bias
liegt hier in einer Darstellung von unmittelbar postoperativem Outcome und einer
durchschnittlichen postoperativen Verlaufsbeobachtung bei Rezidivfreiheit von nur etwa 5
Jahren'”®,

Mit dieser Arbeit soll zum einen der Einfluss der Weiterentwicklung der Operationstechniken
sellarer Prozesse am Universitatsklinikum des Saarlandes (UKS) im Verlauf der letzten 40
Jahre beziglich perioperativer Komplikationen und zum anderen deren Einfluss auf das

langfristige Outcome bei einem Follow-up von bis zu 45 Jahren untersucht werden.

1.1 Pathologien der Hypophyse und deren Behandlung
Durch ihre Bedeutung in der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse nimmt
die Hypophyse eine zentrale, Ubergeordnete Rolle in der Regulation des Hormonsystems im
Korper ein und hat Einfluss auf VVorgange wie Stoffwechsel, Wachstum und Fortpflanzung.
Wegen dieser vielfaltigen Aufgaben entstehen zahlreiche Konsequenzen bei Pathologien der
Hypophyse und ihrer Umgebung*®.
Die Hypophyse liegt im Os sphenoidale in der Sella turcica, vorne und hinten kndchern
begrenzt. Die Sella ist oben von einer Duraplatte, dem Diaphragma sellae (berspannt und
grenzt nach ventrokaudal an den Sinus sphenoidales. Topographisch befindet sich direkt
oberhalb der Hypophyse das Chiasma opticum, bilateral befindet sich der Sinus cavernosus
(siehe Abbildung 1 c, d).

13



Abbildung 1
Magnetresonanztomographie (MRT) eines groRen intra- und suprasellar wachsenden Hypophysenadenoms,
anatomische Einordnung der Hypophyse und suprasellére Verdrdngung des Tumors.

a) préoperativ: koronare Schnittfuhrung eines T1 Bildes mit Kontrastmittelgabe b) praoperativ: gleicher Tumor
in sagittaler Ansicht c) postoperativ: MRT desselben Patienten 3 Monate postoperativ mit kompletter
Tumorresektion ohne Restbefund in koronarer Ansicht, T1 mit Kontrastmittelgabe d) MRT desselben Patienten
zum selben postoperativen Zeitpunkt in sagittaler Schnittfiihrung mit kompletter Tumorfreiheit.

(* Hypophysenstiel, 1 Chiasma opticum, 2 selldres Hypophysengewebe, 3 Sinus sphenoidales, 4 Sinus
cavernosus)

Mit freundlicher Genehmigung durch Prof. W. Reith, Neuroradiologie, UKS.

Die Hypophyse fungiert als hormonelles Ausfuihrungsorgan des Hypothalamus und besteht
aus Vorder- und Hinterlappen (Adeno- und Neurohypophyse). Im Hypophysenhinterlappen
werden die im Hypothalamus gebildeten Hormone Oxytocin und Vasopressin gespeichert und
mittels Neurosekretion (ber die der Hypophyse anliegenden wenig dichten Blut-Hirn-
Schranke ins Blut sezerniert. Der groRere Hypophysenvorderlappen ist eine Abspaltung des
Rachendachs der Rathke-Tasche und besteht aus Drisenepithelien. Diese bilden glandotrope
Hormone, die auf endokrine Drusen wirken (Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH),
Adrenocortikotropes  Hormon  (ACTH),  Follikelstimulierendes  Hormon  (FSH),
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Luteinisierendes Hormon (LH)) und Effektorhormone, die direkten Einfluss auf periphere
Organe nehmen (Prolaktin, Somatotropes Hormon (STH), Melanozyten-stimulierendes
Hormon (MSH)).

1.1.1 Raumforderungen in der Sella turcica und ihre Pathophysiologie

Neben den oft vorkommenden Hypophysenadenomen (Abbildung 1 a, b), existieren weitere
Raumforderungen wie Kraniopharyngeome und Rathke-Zysten in der Sella turcica. Diese
Entitaten sind Teil der Erhebung dieser Arbeit und werden im Folgenden kurz vorgestellt:
Hypophysenadenome, gutartige Tumore des Hypophysenvorderlappens, sind mit einem
Anteil von etwa 15% die dritthaufigsten Tumore aller intrakraniellen Prozesse® und treten
am haufigsten im Alter zwischen 40 und 60 Jahren auf’®. Die Pathogenese der
Hypophysenadenome beruht hdufig auf einem intrinsischen Hypophysendefekt, der aufgrund
von vererbten oder erworbenen genetischen oder epigenetischen Veranderungen zu einem
Wachstumsprozess fiihrt''. Der Hauptmechanismus, der zu einem tumorésen Prozess fiihrt,
scheint aus einer Onkogen Aktivierung und einer Tumor Suppressor Gen Inaktivierung zu
bestehen?. Zwar treten Hypophysenadenome mit einem Anteil von etwa 95% sporadisch
auf'®* jedoch werden genetische Faktoren fiir ihr Aufkommen vermutet; So wurde bei
Dunkelhdutigen eine erhohte Pravalenz fur ein Auftreten von Hypophysenadenomen
festgestellt'**. Bei etwa 5% aller Patienten bestehen familiare Hypophysenadenomsyndrome
wie das multiple endokrine Neoplasie-Syndrom Typ 1 (MEN1), Typ 4 (MEN4) und der
Carney-Komplex?.

Je nach betroffenem Zelltyp treten hormonaktive (hormonsezernierende) oder hormoninaktive
Adenome auf. Die meisten Hypophysenadenome sind mit absteigender Prévalenz:
Prolaktinome (Prolaktin produzierende Tumore), hormoninaktive Hypophysenadenome,
STH-sezernierende Adenome und ACTH-sezernierende Adenome. Andere Typen wie das
TSH-sezernierende Adenom und gonadotrophe Adenome mit Sekretion von LH und FSH
sind Raritaten. Eine neue Gruppe der Hypophysenadenome macht die zuféallig entdeckten
Adenome, Incidentalome (engl. incidential: zufallig), aus. Aufgrund ihrer unterschiedlichen
symptomatischen Auspragung werden Adenome auch nach ihrer GroRe eingeteilt.
Mikroadenome, mit einem Durchmesser unter 1 cm, sind auf die Sella turcica begrenzt und
haben keinen signifikant komprimierenden Effekt auf die umliegenden Gewebe, sondern
zeigen meist eine hormonelle Hypersekretion®. Demhingegen verdrangen Makroadenome
(etwa 40% aller Hypophysenadenome) mit einem Durchmesser von 1 cm bis 4 c¢cm, sowie
Giantadenome, groRer als 4 cm, hdufig umgebende Areale der Sella (z.B.: Sinus cavernosus,
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Sinus sphenoidales, suprasellarer Raum) und kénnen Kompressionsdruck auf angrenzende

2,8,89

Strukturen ausuben (siehe Abbildung 1 a,b). Diese Symptomatiken betreffen auch die

weiteren Typen sellarer Prozesse?**°.

Das trifft auch auf die Kraniopharyngeome zu, deren Athiologie sich mithilfe der
Embryologie erklaren lasst: Aufgrund der Zugehorigkeit der Adenohypophyse zum
Rachendach der Rathke-Tasche, kénnen bei dem embryonalen Ablosungsprozess Reste der
Rathke-Tasche im Rachendach verbleiben und sich Tumore entlang des Ductus
craniopharyngeales bilden?”®. Mit einer Inzidenz von 0,13 Fallen pro 100.000 Personen pro
Jahr und einem Anteil von etwa 2-5% aller priméren intrakraniellen Neoplasien im
Erwachsenenalter und bis zu 15% bei Kindern, sind Kraniopharyngeome selten. Erhdhte
Inzidenzraten finden sich zum einen im Alter von 5-14 Jahren und zum anderen zwischen 50 -
74 Jahren'®. Histologisch lassen sich Kraniopharyngeome in folgende zwei Subtypen
unterteilen; der adamantindse Typ, der sowohl im Kindes-, als auch im Erwachsenenalter
auftreten kann, und sich meist kalzifiziert, zystisch prasentiert und der gut abgegrenzte
papillare Typ, der fast ausschlieBlich bei Erwachsenen auftritt und eine Ahnlichkeit zur
oropharyngealen Mukosa aufweist>®%42".

Bei der Entitat der Rathke-Zyste wird vermutet, dass diese aus einer abnormal vergrofierten
Rathke Tasche zwischen der Pars intermedia und der Pars distalis innerhalb der Hypophyse

entsteht!!®

. Meist kommt sie am superioren Teil der Driise vor und kann in den suprasellaren
Raum hineinragen®®. Gewohnlicherweise ist dieser Prozess mit Kopfschmerzen assoziiert;
etwa 70-85% aller Patienten klagen tiber frontale oder retroorbitale Schmerzen®®.

Eine empty sella (leere Sella) entwickelt sich wenn sich die Sella turcica mit Liquor fillt.
Dies kann beispielsweise aufgrund eines inkompetenten Diaphragma sellae mit
Extravagination der  Arachnoidea in die Sella entstehen'. Folge dieser
Flussigkeitsansammlung ist eine Verdrangung und Abplattung des Hypophysengewebes an

den knéchernen Rand der Sella, wodurch diese in der Bildgebung leer erscheint'™.

1.1.2 Diagnostik

Bei der Verdachtsdiagnose eines selldren Prozesses ist heutzutage die Bildgebung mittels
MRT die Methode der WahI**. Zusétzlich werden die Funktionen der Hypophyse untersucht.
Hierzu stehen biochemische Testungen des frih morgendlichen basalen Serum
Kortisonspiegels, Prolaktinspiegels, sowie basale Serumspiegel des Insulin-like growth
Faktors 1, TSH, freien Thyroxin, LH, FSH und Testosteron oder Ostradiol zur Verfiigung, um

hormonelle Hypo-, oder Hypersekretionen zu eruieren. Der Insulin Hypoglykdmie Toleranz
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Test ist der Goldstandard zur Untersuchung der Reserven von ACTH und STH. Alternativ
und heutzutage in einigen Zentren bevorzugt, kann auch der kurze Synacthen-Test zur
Beurteilung der adrenergen Achse durchgefiihrt werden. Die Funktion des
Hypophysenhinterlappens kann mit einem Durstversuch getestet werden*".

Zur Diagnosesicherung und Protokollierung der Therapieergebnisse erfolgt zusétzlich eine
neuro-ophthalmologische Untersuchung vor und nach der Behandlung. Hierbei werden
Sehschérfe, Augenbewegung und Pupillenreflex, die Papille bezlglich optischer
Atrophiezeichen und das visuelle Feld mittels Goldman Perimetrie iiberpriift’.

Die Zusammenschau der Ergebnisse der Untersuchungen ist die Grundlage zur Entscheidung

uber die weitere Behandlung des Patienten.

1.1.3 Behandlung
Die Behandlung sellarer Prozesse sollte nicht nur umfanglich, sondern auch individualisiert
durchgefuhrt werden. Ziele der Behandlung sind:
1) Die Kontrolle der Kklinischen und biochemischen Symptomatik hormoneller
Hypersekretion.
2) Die Erhaltung der normalen hypophyséren Funktion.
3) Die Verbesserung beeintrachtigter Hypophysenfunktionen.
4) Die Kontrolle des Tumorwachstums und damit seiner Effekte auf angrenzende
Strukturen'”.
Fir die Erreichung dieser Ziele stehen die im Folgenden beschriebenen Mdglichkeiten zur

Behandlung zur Verfugung.

1.1.3.1 Medikamentdse Therapien
Eine medikamenttse Therapie ist fiir bestimmte Hypophysenadenome verfligbar und wird
normalerweise gut toleriert'”>. Bei Prolaktinomen ist die chirurgische, wie die medikamentose

Behandlung &hnlich effektiv'®™>"

. Medikamentds werden Dopaminagonisten, die an D2-
Rezeptoren ansetzen, wie Bromocriptin, Pergolid oder Cabergolin, eingesetzt®. Hiermit kann
bei etwa 80-90% der Patienten eine Normalisierung des Serumprolaktinspiegels innerhalb
einiger Wochen und eine Verkleinerung des Tumors innerhalb von 3-6 Monaten in etwa 70%
der Falle erreicht werden******, Die Therapie sollte etwa 5-6 Jahre bei gewdhnlichem Verlauf
durchgefiihrt werden'”. Aus diesem Grund ist der Therapiestandard bei Erstdiagnose die
medikamenttse Therapie solange keine akute Visusminderung aufgrund von Kompression

des Chiasmas besteeht. Deutlich weniger effektiv sind medikamenttse Malinahmen bei
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andersartigen hormonaktiven Hypophysenadenomen: STH-sezernierende Adenome konnen
mit Somatostatin-Analoga supprimiert aber bisher nicht ausreichend therapiert werden®%,
da sich zwar die Plasma-IGF-1 Konzentration in 80-90% aller behandelten Patienten
verringert, jedoch nur bei 50-60% der Patienten eine Normalisierung dieser Werte erreicht
wird*** Fiir ACTH-sezernierende Hypophysenadenome gibt es die Méglichkeit der
medikamentésen Begleittherapie mit Ketokonazolen, die die adrenale Kortisolsekretion
inhibieren*”. Bei den Ubrigen Formen hormonaktiver Hypophysenadenome bestehen keine

weiteren Ansitze effektiver medikamentdser Therapien?®3346:145:192

1.1.3.2 Radiatio/Strahlentherapie

Mit den modernen neurochirurgischen Verfahren und der Verfiigbarkeit zusatzlicher
Behandlungsmdglichkeiten hat die Strahlentherapie als Therapieoption an Bedeutung
abgenommen. Elektiv wird sie jedoch postoperativ oder im Rezidivfall als zusatzliche
Methode angewendet'".

Eine hdufig eingesetzte strahlentherapeutische Methode ist die fraktionierte Radiotherapie mit
einem Linearbeschleuniger'®. Aber auch neuere Verfahren wie die Partikeltherapie mit
Schwerionen und die fraktionierte stereotaktische Methode werden angewendet®.
Komplikationen treten bei diesen Verfahren haufig auf. Unmittelbar nach der Intervention
konnen verstarkte visuelle Symptome aufgrund von reaktiver Odementwicklung, Blutungen
des Tumors und Nekrose des Nervus opticus entstehen. Langfristige Komplikationen sind
Nekrosebildung, Demenz und ein erhdhtes Risiko Hirntumore zu entwickeln'®. Die haufigste

Komplikation besteht in einem zunehmenden Verlust der Hypophysenfunktionen*®.

1.1.3.3 Chirurgische Intervention

Die Tumorresektion ist mit einer geringen Morbiditat und Mortalitat verbunden''® und fiihrt
haufig zu einer Wiederherstellung der Hypophysenfunktionen’. Dadurch ist die chirurgische
Intervention die Behandlung der ersten Wahl fur alle selldren Prozesse. Als Ausnahme finden
sich Prolaktinome, die oft primar medikamentds therapiert werden®®431741% \/erfahren und
Zugangswege sind heutzutage je nach Zentrum der mikroskopische, oder der endoskopisch
endonasale Weg. In ausgewdhlten Fallen werden mithilfe eines transkraniellen VVorgehens
suprasellare Pathologien reseziert'”. Details der Zugangswege werden im historischen Teil
der Einleitung besprochen.

Eine vollstandige Entfernung des Tumors kann bei den meisten Patienten erreicht werden und

wird auch als operatives Ziel angestrebt, wobei das Ergebnis der chirurgischen Intervention
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von der Erfahrung des Operateurs, der Grélie des Tumors und vom Ausmal} der supra- und
parasellaren Ausdehnung abhéngig ist’**%",

Beispielsweise liegen die Erfolgsraten der chirurgischen Therapie von hormoninaktiven
Adenomen bei etwa 88%°. Der bei den meisten Patienten diagnostizierte praoperative
Hypopituitarismus ist haufig reversibel und die Erholung der hypophyséren Funktionen kann
direkt nach der Operation festgestellt werden’. Zudem wird bei etwa 70-80% der Patienten
mit einer prdoperativen Kompression des Chiasmas und visueller Symptomatik eine
Verbesserung dieser Symptome erreicht?2. Nach vollstandiger Remission kann es mit einer
mehrjahrigen Latenz zum Rezidiv kommen, weswegen eine regelmalige postoperative
hormonelle Untersuchung und Bildgebung empfohlen wird*",

Operative Komplikationen lassen sich funf groen Gruppen zuordnen: Zum einen gibt es
Infektionen wie beispielsweise Meningitiden und sphenoidale Sinusitiden, die gelegentlich
vorkommen®®. Weiterhin treten sehr selten vaskulare Komplikationen wie die Lasion der
Arteria Carotis interna und Duraleckagen auf. Zudem gibt es die Gruppe der
endokrinologischen Komplikationen mit dem h&ufig vorkommenden transienten Diabetes
insipidus, der Hypophysenvorderlappeninsuffizienz und dem permanenten Diabetes
insipidus'®, sowie nervale Verletzungen. Bei den transsphenoidal endoskopischen und
mikroskopischen Eingriffen kdnnen zusatzlich rhinologische Komplikationen wie Epistaxis
und Hyposmie auftreten®*%,

Die Gesamtkomplikationsraten bei endoskopischen Eingriffen liegen bei etwa 12%'®. Bei
endoskopisch monostrilen Zugangen berichten beispielsweise Linsler et al. (2013) mit einer
Serie von 218 Patienten und Oertel et al. (2016) mit 129 Patienten Komplikationsraten von
3,2% und 2,2% Liquorfisteln, 1,4% und 1,5% Meningitiden und 1% und 1,5% sellare
Hamatome™®**’. Jedoch steigt die Morbiditat bei wiederholt operierten Patienten signifikant;
Jahangiri et al. publizierte 2014 den Vergleich der Komplikationen bei initialer- versus
Reoperation Uber transsphenoidale Zugangswege flr das Auftreten eines Diabetes insipidus
mit 16% zu 26% (p = 0,03), eines neuen postoperativen Hypopituitarismus mit 5% zu 8% (p =
0,3), einer reparaturbedirftigen Liquorfistel mit 1% zu 4% (p = 0,04), einer Meningitis mit
0,4% zu 3% (p = 0,02) und einer Verlangerung des postoperativen Krankenhausaufenthaltes
von 2,8 Tage auf 4,5 Tage (p = 0,006)*4*%.

Der Vergleich der unterschiedlichen Zugangsarten zur Sella turcica erklart den Trend der
Nutzung des Endoskops: Primar sind die Raten schwerer Komplikationen (neu aufgetretene
Hypophysenvorderlappeninsuffizienz, persistierender Diabetes insipidus und Mortalitat) bei

der Operation hormoninaktiver Adenome auf transkraniellem Weg hoher als diese bei dem
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transsphenoidalen  Vorgehen'®®.  Meta-Analysen zum  Vergleich transsphenoidaler
Mikroskopie mit Endoskopie versuchen diese voneinander abzugrenzen und Vor- und
Nachteile zu einer Evidenz herauszuarbeiten. Beispielsweise stellen Simal-Julian et al. (2014)
in ihrer Meta-Analyse statistisch signifikant geringere Komplikationsraten beim
endoskopischen Eingriff in der Gruppe der rhinologischen Komplikationen und des

postoperativen Diabetes insipidus fest'®

. Ammirati et al. (2013) proklamieren hohere
Inzidenzen vaskularer Komplikationen bei endoskopischen Eingriffen®. Es zeigt sich, dass
diese Vergleiche zu keinen einheitlichen Ergebnissen flihren, weswegen randomisierte

multizentrische Studien gefordert werden'®.

1.1.4 Outcome chirurgischer Therapie

1.1.4.1 Kurzzeitergebnisse

Unter Kurzzeitergebnissen werden unmittelbare Resultate wie der postoperative
Krankenhausaufenthalt und postoperative visuelle und endokrinologische Veranderungen,
sowie die Restitution gefasst.

Eckdaten zur Dauer eines postoperativen Krankenhausaufenthaltes wurden beispielsweise von
Gao et al. (2014) in einer Meta-Analyse zusammengefasst und liegen bei mikroskopischen
Eingriffen bei 6,3 Tagen (£ 1,3 Tage) und bei endoskopischen Eingriffen bei 3,8 Tagen (x 0,9
Tage)®®. Verbesserungen des visuellen Feldes werden in Meta-Analysen zum Beispiel anhand
des relativen Risikos und 95% Konfidenzintervall mit 0,78 (0,62-0,89) angegeben, das
relative Risiko einer Verbesserung des ACTH-Spiegels mit 0,37 (0,22-0,54)™.

Die Ergebnisse chirurgischer Eingriffe zeigen Heilungsraten in 68,8% der Prolaktinome,
61,2% der STH-sezernierenden, und 71,3% der ACTH-sezernierenden Adenome. Eine
geringere Restitution von 47,3% weisen hormoninaktive Adenome auf. Dies l&sst sich mit
ihrer meist gréReren Ausdehnung bei Diagnosestellung erklaren'”.

In historischen Gegenuberstellungen zeigen sich im Vergleich der letzten drei Dekaden keine
signifikanten Verénderungen der chirurgischen Gesamtresultate zur postoperativen
Normalisierung der Hypophysenfunktionen'’.

1.1.4.2 Langzeitergebnisse und Rekurrenz

Nach erfolgter chirurgischer Intervention werden Patienten zur Verlaufsbeobachtung
regelmaRig  fachérztlich interdisziplinar ~ (radiologisch,  endokrinologisch ~ und
neurochirurgisch) kontrolliert®. Mit dem Wissen zur Haufigkeit von Rezidivaufkommen und

zeitlicher Einordnung kénnen bessere Standard-follow-up Protokolle erstellt werden.
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Eine Metaanalyse zu Follow-up Studien von Roelfsema et al. (2012) mit einem
durchschnittlichen Follow-up von circa finf Jahren (Prolaktinome 4,9 Jahre, STH- 6,36 Jahre,
ACTH-sezernierende Adenome 4,91 Jahre, hormoninaktive Adenome 5,13 Jahre) hat
Rezidivraten und prognostische Faktoren von Hypophysenadenomen nach chirurgischer
Intervention und Restitution untersucht. Diese Langzeitergebnisse zeigen hauptsachlich eine
Wiederkehr der Adenome zwischen dem ersten und flinften postoperativen Jahr, wobei bei
STH-sezerniernenden und hormoninaktiven Adenomen Rezidive auch gehduft zwischen den
postoperativen Jahren fiinf und zehn auftreten'’®. Beispielsweise ergab sich bei einem 8-
jahrigen Follow-up von Trouillas et al. ein Tumorprogress Uber die Dauer der Studie bei etwa
30% der Prozesse?®. Hier zeigt der historische Vergleich tiber die letzten drei Jahrzehnte eine
geringe Verbesserung der Rezidivrate (Koeffizient -0,0007 +- 0,0003, p = 0,04) Uber alle

Tumore von 0,11%%7,

1.1.4.3 Prognostische Faktoren chirurgischer Interventionen

Als prognostischer Faktor fur ein gutes Outcome konnte bei hormonaktiven Adenomen ein
geringer postoperativer Hormonspiegel festgestellt werden. So ist bei Prolaktinomen eine
geringe basale postoperative Prolaktin-Konzentration von unter 10 oder 6 pg/l (Normwerte
des basalen Prolaktinspiegels liegen bei 20 oder 22 pg/l >"1142155172184188205 \\ng (e
Normalisierung des TRH Tests vorteilhaft fiir eine permanente Heilung®****%. Bei Patienten
mit einem Cushing-Syndrom findet sich ein ahnlicher Zusammenhang; geringe postoperative
basale  Kortisonkonzentrationen sind zumeist mit einer positiven  Prognose

4,13,22,36,37,74,90,111,112,113,126,134,140,161,163,165,169,176,181,182,200
verbunden )

Beziglich der Adenom-
ausdehnung ist ein negativer prognostischer Faktor die Ausdehnung des Tumors in den Sinus
Cavernosus, da dies fast immer mit einer unvollstdndigen Entfernung assoziiert ist. Nach
einer scheinbar vollstdndigen Resektion kommt es innerhalb der ersten vier Jahre bei etwa 10-
25% der Patienten zum Rezidiv, jedoch wird ein Wiederauftreten des Tumors auch nach

langerer Zeit beobachtet”.

1.2 Historischer Uberblick der operativen Versorgung sellarer Prozesse
1.2.1 Evolution des transkraniellen Zugangs

Das Interesse an der Hypophyse begann im Jahr 1886, als Pierre Marie zwei Félle von
Akromegalie mit gleichzeitiger VergroRerung der Hypophyse publizierte und einen
Zusammenhang postulierte**!. Erst 1910 wurde entdeckt, dass die Akromegalie durch einen
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hypersezernierenden Hypophysentumor ausgeldst wird™®’. Mit Marie’s Publikation begann
die Ara der neuroendokrinen Physiologie und das chirurgische Interesse operative Zugénge
zur Hypophyse zu entwickeln™”.

Wichtige Schritte der Evolution des transkraniellen Zugangs zur Sella turcica vollzogen 1893
mit dem ersten berichteten Eingriff Caton und Paul Uber einen lateral subtemporalen Zugang,
der letal endete®®. Erfolgreicher operierte Horsley zwischen 1904 und 1906 zehn Patienten

® mit einer Mortalitat von 20%*°.

tiber subfrontale und laterale Fossa medialis Zugange®
Fedor Krause operierte 1905 iiber einem frontalen transkraniellen Zugang'?*. Diese Prozedur
stellte den Grundstein dar, von dem sich die Mehrheit der anschliefenden Variationen
transkranieller Zugange entwickelte®®. In den folgenden Jahren wurden Zugangswege und

Operationstechniken von neurochirurgischen Pionieren wie Dandy®®, Heuer'®, Frazier’®”

58,59

und Cushing modifiziert und verbessert. Wobei diese Chirurgen hauptséchlich
intrakranielle Zugange Uber die Fossa anterior bevorzugten, welche bis heute elektiv
durchgefiihrt werden*®.

Cushing entwickelte eine transfrontale Kraniotomie, die einen direkten subfrontalen Zugang
auf Hohe der Mittellinien zur Folge hatte®®. Aufgrund seines groRen Einflusses auf die
amerikanische Neurochirurgie und Cushings Engagement intrakranielle Zugange zu
perfektionieren, fokussierte sich der Grofiteil der neurochirurgischen Lehre wahrend der

1930er und 1940er auf den transkraniellen Zugang zur Hypophyse'®'.

1.2.2 Entwicklungen des transsphenoidalen Zugangs

Neben den Entwicklungen zur Verbesserung des transkraniellen Zugangs, wurden zur Wende
des 19. Jahrhunderts alternative extrakranielle Wege zur Sella turcica erarbeitet, um die
haufig hohen Mortalitatsraten von 50-80% zu verringern®49°2,

So entstand der erste transsphenoidale Zugang uber transfazialem Wege mittels
transglabellar-nasalen Zugangs 1897 durch Giordano®. Ab 1907 filhrte Hermann Schloffer
transsphenoidale Operationen am lebenden Patienten durch (Abbildung 2.1)0:124185186
Aufgrund von Komplikationen mit Meningitiden und unbefriedigender Kosmetik durch die
entstellenden Operationen, folgten Modifikationen des transnasalen Zugangs'®*’. Hierunter
fallen beispielsweise der 1910 von Oskar Hirsch beschriebene endonasal transseptalen
Zugang unter lokaler Anasthesie'® mit einer endonasalen Inzision mit Elevation und
Separation der mesialen Mukosa und Resektion des knorpeligen und kndchernen Septums,
um eine laterale Rhinotomie zu vermeiden (Abbildung 2.7)%%%®, Oder die von Albert E.

Halstead 1910 entwickelte sublabial gingivale Schnittfiihrung, die die Visualisierung des
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Operationsfeldes verbesserte und keinen kosmetischen Eingriff darstellte (Grafik 2.6)™%*%,

Sowie weitere Modifikationen 1912 durch Ottokar Chiari mit einem transethmoidalen Zugang
(Grafik 2.8)* und weitere (siehe Abbildung 2).
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Fig. 1. Incisions [or transsphenoidal hypophysectomy. 1, Schloffer; 2, Kocher; 3-4, von Eiselsherg: 5, Kanave

6, Halsicad, Cushing, Dott, Gusot, and Hardy; 7, Hirsch; 8, Chiari, Gisselsson, 2 wd Riskaer; 9, Bateman am
James: 10, Macheth

Abbildung 2
Entwicklung der Schnittfiihrungen bedeutsamer Operateure zum Ende des 19. und Beginn des 20. Jahrhunderts.

Modifiziert nach: Welbourn RB (1986) The evolution of transsphenoidal pituitary microsurgery. Surgery
100:1185-1189%® (mit Genehmigung des Elsevier Verlages)

1.2.3 Historischer Uberblick tiber die Nutzung des transkraniellen vs. transsphenoidalen
Zugangs

Einer der pragendsten Operateure seiner Zeit war Harvey Cushing, der seine ersten operativen
Eingriffe bei Hypophysentumoren mittels transkraniellem Zugang mit initial entmutigenden
Resultaten durchfiihrte®. Deswegen iibernahm er ab 1909 den alternativen transsphenoidalen
Zugang mit Adaptationen der Prozeduren von Schloffer®’, spater, 1912, von Halstead und
Kocher (Abbildung 2)°®°°. Uber einen sublabialen Zugang entlang des nasalen Septums
wurden groRe Teile des Septums, Vomers und der ethmoidalen perpendikuléren Platte
reseziert, sodass ein selbsthaltendes bivalves Spekulum platziert werden konnte und die
weitere Prdparation des Operationsgebiets und Tumorexzision unter direkter Sicht

durchgefiihrt werden konnte>. Im Wesentlichen ist diese Prozedur die gleiche, die heute noch
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von den meisten Neurochirurgen bei einem transsphenoidalen Zugang vorgenommen wird**’

(Abbildung 3 B).

Abbildung 3
Mikroskopisch transsphenoidaler Zugang.

A) Sublabiale Schnittfiihrung, B) Schematische Ubersicht intraoperative Fiihrung des Mikroskops, Einsatz
mikrochirurgischer Instrumente. (Quelle: Stefan Kindel, Mainz)

Cushing operierte bis 1925 231 Hypophysentumore mit einer Mortalitatsrate von 5,6% und
wies somit die besten Ergebnisse zu dieser Zeit auf'®™. Aufgrund seiner gleichzeitigen
Expertise transkranielle Eingriffe zur Sella turcica durchzufiihren, reduzierte er hier die
Mortalitatsrate auf 4,6%, was einer Elimination signifikanter Unterschiede zwischen
transsphenoidalem und transkraniellem Zugang gleichkam®. Somit wiahlte Cushing unter
diesen beiden Eingriffarten jene, die sich besser fiir den jeweiligen Patienten eignete*’’. In den
spaten 1920ern behandelte Cushing viele Patienten mit suprasellaren Tumoren. Hier
verwendete er hauptsachlich transkranielle Zugange®. In seinen letzten aktiv chirurgisch
tatigen Jahren, 1929 bis 1931, verlie} Cushing die transsphenoidale Operation zu einem
exklusiv transfrontalen Zugang®®'®*'"". Wegen seiner hervorragenden Resultate dieses
alternativen Weges und seiner Dominanz in der amerikanischen Neurochirurgie, verschwand
der transsphenoidale Eingriff fiir die nachsten 35 Jahre nahezu vollstandig*®’
Norman Dott®”, sowie Hirsch'®*®” und Hamlin®, fiihrten diese Art des Eingriffs mit

. Wenige, wie

exzellenten Langzeitresultaten fort.

Bis zu den 1950ern und frithen 1960er dominierte der transfrontale Zugang das chirurgische

Verhalten gegeniiber selldren Prozessen weltweit?.
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1.2.4 Evolution des transsphenoidalen Operationsweges

Dott hatte den transsphenoidalen Zugriff weiter perfektioniert; bis 1956 hatte er nach Horwitz
80 aufeinander folgende Operationen ohne Todesfalle durchgefiihrt. Zusatzlich hatte er auch
ein beleuchtetes Spekulum entwickelt, das die Ausleuchtung des Operationsfeldes
verbesserte’® (Abbildung 3 B). Gerard Guiot {ibernahm diese Methode und erreichte mit der
zusétzlichen intraoperativen Verwendung von Radiofluoroskopie eine héhere Exaktheit bei
der Manévrierung chirurgischer Instrumente durch die nasale Passage®®'”’. Mit der
Kombination dieser Dekompression mit einer postoperativen Bestrahlung erreichte er beste

Resultate®

. Zusatzlich zu Hypophysenadenomen behandelte Guiot weitere sellare und
paraselldre Prozesse und belebte, auch aufgrund seiner zahlreichen Fachbeitrdge, diese
perfektionierte Version des transsphenoidalen Zugangs in Europa Uber die ndchsten zwei
Dekaden wieder®9299213,

Jules Hardy verwendete ab 1965 zusatzlich routinemélig eine préoperative Angiographie und
intraoperative ~ Pneumoenzephalographie. 1967  fuhrte er die  Nutzung des
Operationsmikroskops fiir diese Prozedur ein und entwickelte zusatzlich seine eigenen
mikrochirurgischen Instrumente (Abbildung 3 B)®. Somit filhrte Hardy die transsphenoidale
Chirurgie zur Mikrochirurgie; Diese erlaubte eine sicherere und effektivere Resektion sellarer
Prozesse®®. 1968 fiihrte Hardy das Konzept der Mikroadenome, die eine endokrinologische
Wirkung, aber keine Deformitat der knochernen Sella turcica auslosen, ein. Diese operierte er
frilhzeitig mittels selektiver Exstirpation und Erhaltung der hypophyséren Funktionen®’. 1971
veroffentlichte er eine bedeutsame Publikation, die detailliert die technischen Aspekte der
transsphenoidalen mikrochirurgischen Operation, sowie die intraoperative Lagekontrolle der
Instrumente mittels Fluoroskopie beinhaltete. In der hierin beschriebenen Serie von tiber 300
Patienten war die Rate von Morbiditdt und Mortalitat geringer als bei transkraniellen
Zugangen, insbesondere die Problematik der Liquorfistel konnte erheblich aufgrund der
praziseren Operationsmethodik, die mit dem Verbleib einer intakten Arachnoidea vereinbar
war, reduziert werden®®.

In den letzten 30 Jahren hat Hardys Prozedur vielfaltige Verfeinerungen erfahren und stellt bis
heute das Fundament der chirurgischen Methodik der Resektion sellarer Tumore bei einem

51'53'54’80’127’128’132'168. Mit Mortalitatsraten

mikroskopisch transsphenoidalen Zugang dar
zwischen 0% und 1% bei den meisten erfahrenen Neurochirurgen ist diese Prozedur sicher
und effektiv und wird in weiten Teilen Amerikas und Europas zum Teil mit Serien von weit

{iber 1000 Fallen pro Operateur durchgefiihrt?*41:28.131.210
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1.25 Einfluss neuer Technologien, besonders der Endoskopie, auf die
Hypophysenchirurgie

Mit der Entwicklung und Verbesserung der Technologien in Gebieten der endoskopisch
assistierten Mikroneurochirurgie®******’ Farbdoppler Ultrasonographie®, dreidimensionaler

T wurden diese vermehrt

computergestiitzter Neuronavigation®® und intraoperativem MR
in der klassischen transsphenoidalen Mikrochirurgie eingesetzt (Abbildung 4). Intraoperativ
steht mit der Neuronavigation ein Verfahren zur Verfligung, das eine simultane
topographische Einordnung des Operationsfeldes, sowie eine exakte Instrumentenlokalisation

ermdglicht. Dies ergibt eine weitere Reduktion von Mortalitats-, und Morbiditatsraten®.

Endo-Monitor

Surgeon

Anesthesia

0701-986 Koop

Abbildung 4
Operationsstandardarrangement bei endoskopischen Operationen sellarer Prozesse heutzutage am UKS.

Aus: Linsler S, Gaab MR, QOertel J (2013) Endoscopic endonasal transsphenoidal approach to sellar lesions: a
detailed account of our monostril technique. J Neurol Surg. Part B. Skull base 74(3):146"¢ (mit Genehmigung
des Thieme Verlages)

Zwar fuhrten Bushe und Halves bereits 1978 die erste berichtete Hypophysenoperation mit
Unterstiitzung eines Endoskops durch?®, doch erst Mitte der 1990er wurde diese Anwendung
popular. AnstoR hierfur fand sich in der sinusealen Chirurgie der Hals-Nasen-Ohren Arzte,
die bei ausschlieBlich endoskopischen Eingriffen bei inflammatorischen, sinonasalen

Erkrankungen gute Resultate und eine exzellente Visualisierung erreichten®?**’.
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In der folgenden Zeit testeten Neurochirurgen das Potential der endoskopischen Anwendung
in der transsphenoidalen Chirurgie und entwickelten und diskutierten einige Variationen der
moglichen Prozeduren. Yaniv und Rappaport beschrieben einen kombinierten Eingriff mit
initialer Nutzung des Endoskops fur den Zugang zum Sinus sphenoidales und folgendem
Gebrauch des Operationsmikroskops zur Tumorresektion. Dieses Verfahren erlaubte die
stereoskopische Sicht und, bei zusatzlich gewinkelten endoskopischen Optiken, die
Inspektion von Bereichen des Operationsfeldes aullerhalb des normalen chirurgischen
Blickfeldes*".

Bis zur Jahrtausendwende operierten Jho und Carrau eine Serie von 50 Patienten mit guten
Resultaten tber einen monostrilen endoskopischen Zugang (Abbildung 5). Hierbei wurde der
Eingriff mit je einh&ndiger Fihrung des Endoskops und der chirurgischen Instrumente bis zur
anterioren Sphenoidotomie, darauf folgender Befestigung des Endoskops und weiterer

Operation mit beidhandiger Instrumentenfiihrung durchgefiihrt**.

Abbildung 5
Endoskopischer monostril transsphenoidaler Zugang. Schematische Ubersicht intraoperative Fiihrung des
Endoskops, Mdglichkeit der Nutzung einer gewinkelten Optik.

(Quelle: Stefan Kindel, Mainz)

Gegentiber der klassischen mikrochirurgischen transsphenoidalen Operation stellten die
Autoren bei ihren endoskopischen Eingriffen eine schnellere postoperative Erholung und eine
Reduktion des postoperativen Krankenhausaufenthaltes vor'*®. Diese Darstellung war jedoch
bei erfahrenen Hypophysenchirurgen umstritten'®3°. Hauptvorteil der Endoskopie war der
maogliche Rundblick Gber das gesamte Operationsfeld mithilfe gewinkelter Optiken. Hieraus
resultierte eine erhohte Radikalitadt durch die mogliche Sicht um und hinter alle Strukturen,
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sowie eine verbesserte Beleuchtung und eine verstarkte VergroBerung*’*>" (Abbildung 5, 6
G). Heute erreichen moderne Endoskope eine 1,5 fache bis 150 fache VergrolRerung ohne
Verluste in der Auflosung™ "% (Abbildung 6).

Abbildung 6
Darstellung des Operationsgebiets und Arbeitsschritte bei einem endoskopisch monostril transsphenoidalen
Zugangsweg.

A) Inspektion des rechten Nasenlochs. B) Lokalisation des Ostium sphenoidale am Rezessus sphenoethmoidale.
C) Blick auf den Boden des Sinus sphenoidales nach Abschieben des Nasenseptums. D) Er6ffnen des Bodens
des Sinus sphenoidales. E) Darstellen des Sellabodens. F) Erdffnete Sella turcica, Tumorresektion. G)
Endoskopische Inspektion der Sella. H) Verschluss der Sella und Rekonstruktion des Sellabodens. 1) Nasenloch
postoperativ.

Moadifiziert nach: Linsler S, Gaab MR, Oertel J (2013) Endoscopic endonasal transsphenoidal approach to sellar
lesions: a detailed account of our monostril technique. J Neurol Surg. Part B. Skull base 74(3):146 %

(mit Genehmigung des Thieme Verlages)

Demgegentber war ihre Hauptkritik die fehlende stereoskopische Sicht und der nostril
eingeschrankte Platz mit potentiellem Konflikt zwischen Endoskop und Instrumentation®. Mit

115,136,158

der kontinuierlichen Verfeinerung der chirurgischen Resektionstechniken und

Verbesserung der Bildgebung*® nimmt die Endoskopie an Bedeutung in der
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mikrochirurgischen sellaren Chirurgie bis heute stetig zu?"**®. Verwendet werden hier meist
binostrile Techniken®®%%,

Am UKS wurde der mononostrile transsphenoidale Zugang als sehr nasenschonender und
sicherer Zugangsweg zur Sella etabliert*’. Die Ergebnisse der ersten mehr als 200 Patienten
zeigten vielversprechende Ergebnisse?**"1%2%>° Die einzelnen Schritte der Operation sind in

Abbildung 6 dargestellt.

1.3 Fragestellung

Bislang ist nach unserem Kenntnisstand keine Langzeitanalyse von Therapiekonzepten und
deren Auswirkung auf das Outcome der Patienten im Verlauf der letzten 40 Jahre publiziert
worden.

Die Datenlage der neurochirurgischen Abteilung des Universitatsklinikum des Saarlandes
bietet fir eine derartige Studie die noétigen Bedingungen, da alle Patientenakten seit 1963
digitalisiert archiviert wurden

Aus diesem Grund wurde eine Analyse durchgefiihrt, die die Auswirkungen der chirurgischen
Weiterentwicklung der Operationstechniken fir selldre Prozesse am Universitatsklinikum des
Saarlandes im Verlauf der letzten 40 Jahre zu folgender erster Fragestellung untersucht:
Haben die Entwicklungen der sellaren Chirurgie und der verschiedenen Operationstechniken
einen Einfluss auf perioperative Komplikationen und auf den friihen postoperativen Verlauf?
Zusétzlich konnte mit den bearbeiteten Daten ein auf3erordentlich langes Follow-up erarbeitet
werden, da Patienten zu regelmaiiigen Kontrolluntersuchungen und gegebenenfalls ndtigen
Reoperationen zum UKS wiedergekehrt sind. Hieraus ergibt sich die zweite Fragestellung, die
in dieser Studie beantwortet werden soll:

Wie sind der Langzeitverlauf und die Rezidivrate bei sellaren Tumoren tber ein Follow up

von Uber 10 Jahren?
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2 Material, Patientengut und Methodik

Zur Klarung der Fragestellungen wurde eine retrospektive Studie aufgestellt, die auf einem
Vergleich dreier Patientenkollektive basiert, die am UKS zu unterschiedlichen Jahrzehnten
behandelt wurden.

Zundchst wurden drei Patientengruppen in einem gewissen Zeitraum gebildet. Diese teilen
sich wie folgt auf:

Gruppe A: 93 Patienten zwischen 1963 bis 1980.

Gruppe B: 89 Patienten zwischen 1990 bis 2000.

Gruppe C: 96 Patienten zwischen 2011 bis Juli 2014.

Diese Patientenkollektive wurden mit Blick auf die Fragestellungen der Studie verglichen und
es erfolgte ein anschlieRender Vergleich mit der Fachliteratur.

Die retrospektive Studie wurde von der ethischen Komission des medizinischen Verbundes
des Saarlandes autorisiert.

2.1 Design — Auswahl der Gruppen und Patienten

2.1.1 Auswahl der Gruppen

Die Auswahl der Jahrgange zu den verschiedenen Gruppen, wurde folgendermafen getroffen:
Patienten der Gruppe A wurden zu grof3en Teilen Gber transkranielle Zugénge operiert. Ziel,
bzw. Vergleichsgrundlage war es, eine Einsicht in Operation und Behandlung der Patienten
zu bekommen, die moglichst weit zuriickblickend und basierend auf ausfihrlichen,
verlasslichen Quellen ist.

Im Zeitraum der Gruppe B waren die Meilensteine der bildgebenden Verfahren, CCT 1985
und MRT 1988 zur besseren Operationsplanung, eingefiihrt und etabliert. Der mikroskopisch
transsphenoidale Zugang war in diesem Zeitraum am UKS das Standardoperationsverfahren.
Hier liegen der Einfluss bildgebender Verfahren und die Nutzung des mikroskopisch
transsphenoidalen Zugangs im Fokus der Betrachtung.

Die jungste Gruppe, C, reprasentiert den Einsatz der Endoskopie in der sellaren Chirurgie.
Seit 2011 wird der Eingriff am UKS ausschlielRlich endoskopisch endonasal durchgefuihrt.

2.1.2 Auswahl der Patienten

Primares Einschlusskriterium in der Studie waren alle Patienten, die sich am UKS einer

neurochirurgischen Intervention im Betrachtungszeitraum aufgrund folgender selldrer
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Prozesse unterzogen: Hypophysenadenome, empty sellae, Kraniopharyngeome, Rathke-
Zysten, chronische Hypophysitiden und Lymphome.

Ausschlusskriterium war eine unvolistandige Aktenlage ohne Vorliegen des &rztlichen
Abschlussberichtes und/oder des Operationsberichtes.

2.2 Quellen

2.2.1 Grunddaten

Zusatzlich zum obligaten Operationsbericht und &rztlichen Entlassbrief lagen fakultativ der
histo-pathologische Bericht, Laborparameter, Bildgebungen, Obduktionsbericht und Berichte
ambulanter Besuche und weiterer stationarer Aufenthalte vor.

Ein Exempel ist dem Anhang zugefugt.

2.2.2 Follow-up Daten

Bis zum Lost-to-follow-up wurden Patientenhistorien anhand ambulanter Berichte und
Berichte weiterer stationdrer Aufenthalte erganzt. Weiterhin wurden Patienten telefonisch
kontaktiert, um relevante Information zum Outcome zu erfragen. Wurden Patienten nicht
telefonisch erreicht, erfolgte eine Vervollstdndigung des Follow-ups Uber hausérztliche
Informationen.

War bei Patienten trotz dieser Malinahmen kein Follow-up eruierbar, wurden

Einwohnermelde&dmter kontaktiert, die Giber Verzugs- und Todesdaten Auskunft gaben.

2.2.3. Datenerhebung

Es erfolgte eine detaillierte Erhebung der Patienteninformationen, die die Bereiche
praoperativ, Bildgebung, intraoperativ, postoperativ, Langzeitfollow-up und personalisierte
Daten abdecken. Im Einzelnen wurden folgende Daten erhoben: Geschlecht, Geburtsdatum,
Operationsalter, Todesdatum, pré- und postoperative Krankenhausaufenthaltsdauer, erstes
Auftreten und Art der Symptome, pré- und postoperative Behandlungen, verwendete
bildgebende Verfahren, Tumorart, —groBe und -ausbreitung, Operateur, operativer
Zugangsweg und verwendete Hilfsmittel, Ziel der Operation, subjektives und objektives
Resektionsausmal3, intra- und postoperative Komplikationen, visuelles, ophthalmologisches,
neurologisches und endokrinologisches Outcome, das Langzeitfollow-up mit Erfassung von
Rezidivaufkommen mit Zeitpunkt und Art der Behandlung des Rezidivs und der letzte
bekannte Verlaufkontrolltermin.
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2.3 Auswertung und Statistik

Die Auswertung erfolgte im ersten Schritt deskriptiv innerhalb der einzelnen Gruppen. Hierin
eingeschlossen sind die statistischen KenngroRen absolute und relative Haufigkeiten fur
qualitative und quantitative Merkmale mit Mittelwert, Median, £ Standardabweichung und
Spannweite.

Medizinische Haufigkeiten wurden nach der Definition der SmPC (Summary on Product
Characteristics) angegeben™.

Im Anschluss der deskriptiven statistischen Analyse, erfolgte der Vergleich zwischen den
Kollektiven ~mittels Chi*Test, student’s t-test und ANOVA-Varianzanalyse mit
anschliefenden geplanten Kontrasten und post hoc Tests. Alle verwendeten Tests wurden
zweiseitig mit einem Signifikanzniveau < 0,05 durchgefiihrt.

Zur Analyse des progressionsfreien Uberlebens wurde die Kaplan-Meier-Methode
durchgefunhrt.

Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS Version 20 (SPSS Inc, Chicago, USA).
Einfache deskriptive statistische Berechnungen und Erstellungen von Grafiken wurden mit
Microsoft-excel 2000 durchgefunhrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Grunddaten der Patientengruppen

Die demographischen Details der 278 an sellaren Prozessen operierten Patienten der drei
Vergleichsgruppen sind in Tabelle 1 aufgezeigt. Die Gesamtpopulation setzte sich aus 134
Frauen und 144 Mannern zusammen. Das durchschnittliche Alter insgesamt war 50,51 Jahre
(= 14,48 Jahre). Der Altersdurchschnitt der Frauen lag in Gruppe A bei 46,25 Jahren
(zwischen 24-67 Jahre), in Gruppe B bei 52,43 Jahren (zwischen 27-74 Jahre) und in Gruppe
C bei 50,35 Jahren (zwischen 10-84 Jahre). Vergleichbar war der Altersdurchschnitt der
Ménner; in Gruppe A 46,49 Jahre (zwischen 16-69 Jahren), in Gruppe B 54,59 Jahre
(zwischen 17-86 Jahren) und in Gruppe C 52,78 Jahre (zwischen 21-82 Jahre). Bezuglich der
Tumorausdehnung fanden sich in Gruppe A 74 Félle, in Gruppe B 80 Félle und in Gruppe C
79 Félle mit einer supra- und/oder parasellaren Ausdehnung. Das Auftreten von
Giantadenomen hat tiber die Gruppen von A nach C signifikant abgenommen (;* (2) = 4,82, p
< 0,05 (1-seitig)), wobei keine signifikanten Unterschiede bezlglich der TumorgréRen
zwischen den Gruppen (* (4) = 7.64, p = 0,103) festgestellt werden konnte (Tabelle 1).
Hinsichtlich der pathologischen Tumorklassifikation machten die hormoninaktiven
Hypophysenadenome den grof3ten Anteil der betrachteten sellaren Prozesse mit 72% in
Gruppe A, Gruppe B 75% und in Gruppe C 59% aus. Weitere groRe Anteile bestanden aus
Prolaktinomen mit je etwa 10% pro Gruppe (A: 10,8%, B: 9,0%, C: 10,4%) und STH-
sezernierenden Adenomen mit Anteilen von 15% in Gruppe A, 5,6% in Gruppe B und in
Gruppe C 11,5%. In den jiingeren Gruppen kamen statistisch signifikant mehr Patienten mit
ACTH sezernierenden Adenomen vor (p < 0,05). Details zeigt Tabelle 1.
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Tabelle 1
Prognostische Faktoren von Alter, Geschlecht, Tumorgréf3e und der pathologischen Tumorklassifikation in einer
Gegentiberstellung der Patientenkollektive

Gruppe A Gruppe B Gruppe C

Anzahl Patienten 93 89 96
Alter (Jahre), 46,38 +£1125 53,74+14,89 51,42+17,61
Mittelwert + STABW

Geschlecht

ménnlich 49 54 41
weiblich 44 35 55
Tumorgréle

Mikroadenom 19 9 17
Makroadenom 67 76 78

Giant Adenom 7 4 1

cm® 41,0 (23) 16,9 (31) 9,31 (96)
Tumor Typ

hormoninaktiv 67 66 57
Prolaktinom 10 8 10

STH 14 5 11
ACTH 0 2 9
FSH/TSH 1 1 0
gemischt-hormonaktiv 1 4 1
empty-sella 0 1 0
Rathke-Zyste 0 0 3
Kraniopharyngeom 0 2 2

chr. Hypophysitis 0 0 2
Lymphom 0 1

STABW Standardabweichung, (X) n

3.2 Symptomatik

Lag zwischen dem ersten Auftreten der Symptomatik und der Operation in Gruppe A im
Durchschnitt eine Zeitspanne von 3,7 Jahren, reduzierte sich diese in Gruppe B auf 2,6 Jahre
und halbierte sich diese wiederum in Gruppe C auf 1,3 Jahre. Abbildung 7 stellt ein
Histogramm zur Zeitspanne des ersten Auftretens einer Symptomatik bis zur Operation,
aufgeteilt in den drei Vergleichskollektiven, dar. Hierbei zeigte sich sowohl in Gruppe B, als
auch in Gruppe C der Hauptanteil der Patienten mit einer Symptomatik von bis zu einem Jahr,
wéhrend dieser Anteil in der dltesten Gruppe bei einer Symptomatik von mindestens zwei
Jahren lag. Im Detail verénderte sich die Zeitspanne durchschnittlich von 1362 Tagen in der
altesten Gruppe zu 802 Tagen in der mittleren Gruppe auf 413 Tage in der jlingsten Gruppe
mit einer Signifikanz von Gruppe A auf B und C von p < 0,001 und von Gruppe B auf C von
p < 0,05. Es gab einen signifikanten Unterschied der Latenz bis zur Operation in den drei
Betrachtungszeitraumen (F(2, 215) = 9,82, p < 0,001). Zudem gab es einen signifikanten
linearen Trend (F(1, 215) = 19,04, p < 0,001), der anzeigt, dass die Latenzzeiten bis zur
Operation in den verschiedenen Zeitrdumen bis heute proportional abgenommen haben.
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Geplante Kontraste zeigten eine signifikante Verringerung der Latenz zwischen dem &ltesten
und den spateren Zeitrdumen (t(134) = -3,85, p < 0,001 (1-seitig)), sowie eine signifikante
Verringerung der Latenzzeit zwischen den Zeitrdumen von 1990-2000 und von 2011-2014
(t(99) = -2,02, p < 0,05 (1-seitig)).

Anzahl
35 1
30
25 A
20 A
15 4
10 4
5 -
0 A

<0,5 0,51 >1-2 >2-3 >3-4 >4-5 >5-10 >10-15 >15-20 >20 Jahre

0 1963-1980 ™ 1990-2000 m 2011-2014

Abbildung 7
Zeitspanne vom ersten Auftreten der Symptomatik bis zur Operation, aufgeteilt in den drei Vergleichsgruppen.

Diese langere Wachstumsphase des Tumors spiegelte sich in dem starkeren Ausmal der
Symptomatiken in den &lteren Gruppen im Vergleich zur jungsten Gruppe wider (Tabelle 2):
Lagen schwere Libido-, und Potenzstorungen in Gruppe A bei 34,4% der Patienten vor,
verringerten sich diese in Gruppe B auf 14,4% und traten in der jlingsten Gruppe in 6% der
Félle auf. Hier gab es signifikante Unterschiede bezuglich des Auftretens der Symptomatik
der Libido- und Potenzstdrungen zwischen den Gruppen (y* (2) = 41,47, p < 0,001). Auch bei
der Amenorrhoe, mit einem Bestehen dieses Symptoms bei 18,3% der Patienten in Gruppe A,
11,2% in Gruppe B und 4,2 % in Gruppe C, zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen
den Gruppen (4* (2) = 9,50, p < 0,01). Vergleichbare signifikante Ergebnisse lieBen sich auch
bei der Symptomatik der Gesichtsfeldausfalle mit einem Auftreten bei 66,7% der Patienten
der altesten Gruppe, 57,3% der mittleren und 37,5% der jiingsten Gruppe, feststellen (4 (2) =
16,88, p < 0,001). Hingegen ergab sich keine Signifikanz in den Unterschieden bezuglich
neurologischer Symptomatiken mit einem Bestehen in Gruppe A bei 24,7% der Patienten mit
Leistungsabnahme und erhéhte Mudigkeit, in Gruppe B 22,5% und in Gruppe C bei 7,3% der
Patienten (% (2) = 2,54, p = 0,287).
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Tabelle 2
Initiale tumorbezogene Symptome aller Patienten.

Gruppe A Gruppe B Gruppe C
Amenorrhoe 18,3% 11,2% 4,2%*
Galaktorrhoe 4% 3,5% 2%
Libidostorung 12,9% 6,5%* 2%*
erektile Dysfunktion  21,5% 7,9%* 4%*
Akromegalie 18,3% 9%* 11,5%
Cushings Syndrom - 2,3% 6,3%*
Diabetes insipidus 0% 0% 2%
Panhypopituitarismus  11,9% 10,2% 7%
Hyperprolakindmie - 27% 13,5%
Visuelle Defizite 66,7% 57,3% 37,5%*
Cephalgie 30% 27% 29%
Schwindel 4,5%* 17% 16%
Hemiparese 1% 1% 1%
Krampfanfélle 0% 2% 0%
HN-L&dhmung 7,5% 7% 4%
Fatigue 24,7% 22,5% 7,3%

* zeigt signifikanten Unterschied an, HN Hirnnerven

3.3 Operative Durchfiihrung und postoperativer Krankenhausaufenthalt
Fur die Untersuchung der Weiterentwicklung der Operationstechniken wurden zunéchst die in
den Gruppen jeweils verwendeten Zugangsarten analysiert. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3
dargestellt.

Tabelle 3
Kennzahlen der operativen Eingriffe zu Zugangsart, Radikalitét, postoperativer Krankenhausaufenthalt und
Anzahl der Operateure pro Vergleichsgruppe

Gruppe A Gruppe B Gruppe C
Zugang
transkraniell 45,2% (42) 9,0% (8) 1% (1)
sublabial 54,8% (51) 73,0% (65) 0% (0)
transseptal 0% (0) 18,0% (16) 0% (0)
endonasal 0% (0) 0% (0) 99% (95)
Anzahl verschiedener 7 8 4
Operateure
Radikalitat
laut Bericht 84% 81% 94%
anhand Bildgebung 0% (4) 39% (38) 88% (94)
postop. KH-Aufenthalt, 23 14 8

Mittelwert (Tage)
(X) n, postop. postoperativ, KH Krankenhaus

Bei der Gesamtpopulation wurden insgesamt 51 (18,3%) der Eingriffe (ber einen
transkraniellen Zugang durchgefihrt, wovon 82,4% in der Zeit von 1963-1980 durchgefiihrt
wurden. Bei Patienten der Gruppe B wurde in 91% der Falle ein mikroskopisch
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transsphenoidaler Zugriff angewendet. In der jingsten Gruppe wurde fast ausschlie3lich (in
99% der Falle) endoskopisch endonasal operiert. Auffallend war die vermehrte Operation von
Rezidiven in der juingsten Gruppe; wurden in Gruppe A 9 Félle (9,7%) und in der mittleren
Gruppe 16 (18,0%) Félle von Rezidiven operiert, waren es 27 (28,1%) Félle in Gruppe C, hier
lieBen sich signifikante Unterschiede feststellen (% (2) = 10,62, p < 0,01).

In den Operationsberichten gaben die Operateure stets das Ziel des Eingriffs, sowie das
intraoperative Resektionsausmall an. Demnach erreichten die Operateure in jeder Gruppe in
etwa 80% der Félle ihre geplante Radikalitat (Tabelle 3). Eine Objektivierung gelingt mithilfe
bildgebender Verfahren: jedoch liegen in Gruppe A nur in 4 Féllen postoperative Bilder im
spateren Verlauf vor, was die Aussagekraft einschrankt. Der Trend zeigte jedoch einen
Radikalitatszuwachs von 0% auf 88% von Gruppe A zu C, womit ein Resektionsvorteil
vermutet werden kann.

Die Veranderungen der postoperativen Krankenhausaufenthaltsdauer, die sich von Gruppe A
uber B bis C von durchschnittlich 23 Tagen (zwischen 5 und 148 Tagen) auf 14 Tagen
(zwischen 1 und 50 Tagen) zu 8 Tagen (zwischen 3 und 28 Tagen) verkirzte, zeigte einen
signifikanten Unterschied der Dauer des postoperativen Krankenhausaufenthaltes in den drei
Betrachtungszeitraumen (F(2, 264) = 35,19, p < 0,001). Es gab einen signifikanten linearen
Trend (F(1, 264) = 69,34, p < 0,001), der anzeigt, dass die Dauer des postoperativen
Krankenhausaufenthaltes in den verschiedenen Zeitrdumen bis heute proportional
abgenommen hat. Geplante Kontraste ergaben eine signifikante Verringerung des
postoperativen Krankenhausaufenthaltes zwischen dem é&ltesten und den spateren Zeitradumen
(t(264) = -7,69, p < 0,001 (1-seitig)), sowie eine signifikante Verringerung zwischen den
Zeitraumen von 1990-2000 und von 2011-2014 (t(264) = -3,10, p < 0,01 (1-seitig)).

Eine Beeinflussung der Tumorart auf die Dauer des postoperativen Krankenhausaufenthaltes
konnte nicht festgestellt werden (F(4, 262) = 1,62, p = 0,170) (Abbildung 8).
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Abbildung 8
postoperativer Krankenhausaufenthalt (Tage) gestaffelt nach der Histologie

3.4 Operatives Outcome

3.4.1 Komplikationen

Insgesamt zeigte sich eine zur jungsten Gruppe hin signifikant abnehmende Rate
postoperativer Komplikationen. Lag die Gesamt-Komplikationsrate in Gruppe A noch bei
etwa ein Drittel der Falle, verringerte sich diese in Gruppe B auf 16% und in Gruppe C auf
5%, (¥* (2) = 16,66, p < 0,001). In der Gesamt-Komplikationsrate sind die Falle enthalten, bei
denen Komplikationen auftraten, mehrere Ereignisse bei einem Patienten wurden einfach
gezahlt. Neben den in Tabelle 4 aufgefihrten Komplikationen traten weitere, seltene
Ereignisse auf, hierunter fielen Emesis, Mediaverschluss, Hirnédem, Hydrozephalus,
Bewusstseinsstorung, Durchgangssyndrom, Niedergeschlagenheit,  vestibulo-nasale
Perforation, Atemprobleme und Sinusitis. Der groRte Anteil der Komplikationen fand sich im
neu aufgetretenen Hypopituitarismus; in Gruppe A lag postoperativ in 51% der Félle eine
Hypophyseninsuffizienz vor, bei 31% der Félle fand sich in Gruppe B eine Insuffizienz und in
Gruppe C bei 15%. Es konnte eine signifikante Abnahme dieser Hauptkomplikation
festgestellt werden (* (2) = 16,22, p < 0,001). Pro Gruppe war der transiente Diabetes
insipidus die zweithdaufigste Komplikation mit einem Vorkommen von 35%, 10% und 5% je
in den Gruppen A, B und C, auch hier zeigten sich signifikante Unterschiede dieser
Komplikation (% (2) = 31,67, p < 0,001).

Auffallig war die Haufung der Komplikationen bei Operationen von Rezidiven: In Gruppe A
traten bei den 9 Reoperationen insgesamt 4 (44,4%) Komplikationen auf, in der mittleren
Gruppe mit 16 Reoperationen, gab es 5 (31,3%) Komplikationen und in Gruppe C mit 27
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Rezidiveingriffen waren es 4 (14,8%) Komplikationen. Im Vergleich zu Erstoperationen
lieBen sich bei Reoperationen keine signifikant groReren Komplikationsraten feststellen (°
(2) = 2,58, p > 0,05). Weiterhin zeigten sich bei Betrachtung des Kollektivs der Patienten mit
Reoperationen  keine  signifikanten  Unterschiede bezlglich der postoperativen
Komplikationsrate zwischen den drei Gruppen (* (2) = 3,64, p > 0,05).

Der postoperative Exitus letalis ist definiert als eingetretener Todesfall ab dem
Operationszeitpunkt bis 30 Tage postoperativ. oder wahrend des postoperativen
Krankenhausaufenthaltes, der im Zusammenhang mit der Intervention steht. Dieser trat zu
13% in Gruppe A, zu 2% in Gruppe B und nicht in Gruppe C auf. Festzustellen war eine
signifikante Reduktion der Haufigkeit (v (2) = 18,57, p < 0,001). Durchschnittlich trat der
Exitus letalis nach 14 postoperativen Tagen in Gruppe A und nach 17 Tagen in Gruppe B auf.
Hauptursache waren Einblutungen, die bei 8 Patienten in Gruppe A und bei 2 Patienten in
Gruppe B auftraten. Als weitere Ursachen wurden zwei Meningitiden und eine

Lungenembolie detektiert.

Tabelle 4
Postoperative Komplikationsraten im Gruppenvergleich.

Gruppe A Gruppe B Gruppe C p-Wert™
Gesamt-Komplikationen  26,9%(25) 15,7%(14) 5,2%(5) < 0,001
Epistaxis 0% (0) 1,1% (1) 1% (1) =0,768
Meningitis 2,2% (2) 1,1% (1) 2,1% (2) =0,844
Liquorfistel 3,2% (3) 3,4% (3) 2,1% (2) =0,822
Einblutungen 10,8% (10) 3,4% (3) 1,0% (1) <0,01
Amaurose 9,7% (9) 3,4% (3) 1% (1) < 0,05
Diabetes insipidus 34,4% (32) 11,2% (10) 5,2% (5) < 0,001
Hypophyseninsuffizienz  50,8% (31) 30,6% (19) 9,9% (9) < 0,001
Revisionsoperation 2,2% (2) 5,6% (5) 0% (0) <0,05
Exitus letalis 12,9% (12) 2,2% (2) 0% (0) < 0,001

(x) n, ~ Chi*-Test iiber alle Gruppen

3.4.2 Postoperative ophthalmologische und endokrinologische Veranderungen

Einer der Hauptvorteile der chirurgischen Intervention bei sellaren Prozessen ist der
unmittelbare Entlastungseffekt, den die Patienten haufig direkt postoperativ bemerken?,
Hierunter zahlt vor allem die Verbesserung der praoperativ bestandenen visuellen Defizite
wie beispielsweise die bitemporale Hemianopsie, Okulomotoriusparese und Amaurosis. In
dem Betrachtungskollektiv waren es in Gruppe A 71 Patienten, in Gruppe B 66 Patienten und
51 Patienten in Gruppe C. Grafik 9 stellt die postoperativen ophthalmologischen
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Veranderungen, kategorisiert in besser, gleich und schlechter, dar. Traten in Gruppe A 30%
Verschlechterungen ein, war dieser Effekt in Gruppe B nur noch zu etwa 10% vertreten und
in der jungsten Gruppe kam es ausschlieBlich zu Verbesserungen der Symptomatik. Es liefl3
sich ein signifikanter Unterschied der ophthalmologischen postoperativen Befunde von der
altesten Uber die mittlere bis zur jiingsten Gruppe, C, feststellen (4 (4) = 21,88, p < 0,001)

(Abbildung 9).
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Obesser @ gleich M schlechter

Abbildung 9
Ophthalmologische postoperative Veranderungen im Vergleich in Prozent

Gruppe A: n =71, Gruppe B: n = 66, Gruppe C: n =51.

Neben dem ophthalmologischen Aspekt steht auch die postoperative Verbesserung der
endokrinologischen Symptomatik der Patienten mit selldren Prozessen im Vordergrund.
Festzumachen ist diese anhand der Remission, dem vollstandigen Abklingen von Symptomen
einer Hypophyseninsuffizienz, welche etwa bis zu einem halben Jahr postoperativ eintreten
kann** und anhand der Kontrolluntersuchungen ab 180 postoperativen Tagen in dieser Studie
festgelegt wurde. Eine vollstandige Rickbildung der Insuffizienz bei praoperativ 11 Patienten,
9 Patienten und 7 Patienten von Gruppe A, B bis C mit einem Hypopituitarismus konnte in je
18%, 0% und 15% der Falle erreicht werden.

3.5 Langzeitfollow-up

Zur Beurteilung von Rezidivaufkommen und progressionsfreiem Uberleben der
Gesamtpopulationen ist eine moglichst volistandige und lange Beobachtung der Patienten
wichtig. In dieser Studie lag das mittlere Follow-up der Gruppe A bei 12,1 Jahren (x 14,3
Jahre), der Gruppe B bei 10,1 Jahren (£ 8,1 Jahre) und das der jlingsten Gruppe bei 1,1 Jahren
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(x 0,9 Jahre). Uber die Gesamtpopulation waren Follow-up Daten zwischen wenigen Tagen
(bei Sterbefallen) bis hin zu 44,5 Jahren zu erheben. Zur Beurteilung langfristiger, vor allem
endokrinologischer, Operationsfolgen werden Patienten nach einem postoperativen Zeitraum
von mindestens einem halben Jahr reevaluiert. Abbildung 10 stellt ein Boxplot zum
Langzeitfollow-up mit einem Beobachtungszeitraum von mindestens 180 Tagen dar.
Mittelwerte der Beobachtungszeitrdume lagen hier von Gruppe A bis C bei 19,3 Jahren (x
13,7 Jahre), 14,0 Jahren (x 5,9 Jahre) und 1,5 Jahren (+ 0,9 Jahre).
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50
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Abbildung 10
Boxplot zum Langzeitfollow-up von Patienten mit einem mindesten Beobachtungszeitraum von 180 Tagen.

3.5.1 Rezidive

Die Rezidivwahrscheinlichkeit ist ein wichtiger Prognosefaktor der meist benignen selldren
Prozesse. Als Rezidiv wird das Wiederauftreten eines vollstandig resezierten Adenoms nach
zwischenzeitlicher Abheilung bei einem Follow-up von mindestens einem Jahr bei Patienten
unter 80 Jahren bezeichnet'”. Beziiglich des Rezidivaufkommens der Hypophysenadenome
lasst sich aus den betrachteten Gruppen folgendes erheben: Eine Gesamtzahl von 35
Rezidiven Uber die gesamte Population wurde identifiziert. Dabei war die mittlere Zeitdauer
bis zum Rezidiv in Gruppe A 9,3 Jahre (x 8,3 Jahre), in Gruppe B 10,5 Jahre (7,3 Jahre) und
in Gruppe C 2,0 Jahre (£ 0 Jahre) (Tabelle 5). Entsprechend wurde eine Rezidivraten von
48,9% fur Gruppe A, 30,6% fir Gruppe B und 8,7% fir Gruppe C mit einem signifikanten
Unterschied dieser Raten analysiert (* (2) = 18,38, p < 0,001). Um eine Vergleichbarkeit
zwischen den Gruppen trotz unterschiedlicher Follow-up Dauer zu erreichen, wurde eine
Ratio der Anzahl der Rezidive und der Anzahl der Follow-up Jahre der betroffenen Patienten
berechnet. Hier ergaben sich in Gruppe A eine Ratio von 0,0522 Patient/Jahr, in Gruppe B
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von 0,0573 Patient/Jahr und in Gruppe C von 0,4580 Patient/Jahr ohne einen signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen A (M = 0,145, SE = 0,032) und B (M = 0,081, SE =
0,017), (t(31) = 1,377, p = 0,179). Aufgrund der begrenzten Follow-up Zeit in Gruppe C lasst
sich hierzu keine Aussage treffen.

Tabelle 5

Rezidivaufkommen im Gruppenvergleich und Dauer bis zur Reoperation.
IGruppe A Gruppe B Gruppe C

Gesamtanzahl Rezidive [22 11 2

Rezidivrate 48,9% 30,6% 8,7%

Dauer bis Reoperation 9,3 + 8,3 105+7,3 210

(Jahre), Mittelwert +

STABW

STABW Standardabweichung

Bemerkenswert ist beim genaueren Analysieren das zeitliche Auftreten von Rezidiven.
Abbildung 11 stellt ein Histogramm zu dieser Beobachtung dar. Ein Hochstwert fand sich im
zweiten postoperativen Jahr, mit insgesamt 7 Patienten. Hierbei muss beachtet werden, dass
bis zu diesem Zeitfenster alle drei Gruppen in die Beobachtung aufgenommen wurden. Die
folgenden Jahre werden nicht von der jlngsten Gruppe abgedeckt. Im folgenden Zeitverlauf
bis zum sechsten postoperativen Jahr nach initialer Operation fanden sich konstant zwei bis
drei Rezidive pro Jahr (pro Jahr etwa 6% bis 8% des Gesamtrezidivaufkommens). Mit Ablauf
des neunten postoperativen Jahres nach initialer Operation lieR sich eine erneute Steigerung
des Rezidivaufkommens feststellen. Ab diesem Zeitpunkt bis zu 30 Jahre nach der initialen

Adenomenoperation traten 40% des Gesamtrezidivaufkommens auf.
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Abbildung 11
Histogramm zum Rezidivauftreten nach initialer Operation im Gruppenvergleich, unterteilt in die untersuchten
Gruppen.

3.5.2 Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben wurde anhand der Kaplan-Meier Methode geschatzt, wobei
die Uberlebensfunktion der jiingsten Gruppe aufgrund ihres kurzen Follow-ups nicht in den
Berechnungen enthalten ist (Abbildung 12). Das progressionsfreie Uberleben der Gruppe A
lag bei 21,90 Jahren und bei Gruppe B bei 17,78 Jahren. Die 10-Jahres progressionsfreie
Uberlebensrate lag in Gruppe A bei etwa 65% und in Gruppe B bei etwa 80%. Es war ein
signifikanter Unterschied der Gruppen und damit ein besseres progressionsfreies Uberleben
des Patientenkollektivs der Gruppe B auszumachen (x* (1) = 4,97, p < 0,05). Jedoch blieb das
gesamte progressionsfreie Uberleben innerhalb der ersten 15 Jahre nach der Operation im

Vergleich der beiden Gruppen unverandert.
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Abbildung 12 )
Progressionsfreies Uberleben in Jahren nach der Kaplan-Meier-Methode im Vergleich der Gruppen A und B.
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4 Diskussion

Ziel dieser Arbeit ist es zum einen den Einfluss der Weiterentwicklungen der sellaren
Chirurgie auf perioperative Komplikationen und den unmittelbar postoperativen Verlauf
darzustellen und zum anderen ein Langzeitfollow up nach Eingriffen an der Sellaregion zu
beschreiben. Hierzu dient ein Vergleich dreier Patientengruppen. Fir eine belastbare
Vertretung der dargestellten Ergebnisse missen die einzelnen Patientenkollektive miteinander

vergleichbar sein.

4.1 Vergleichbarkeit der Patientenkollektive

Valide und reliable Aussagen kdnnen bei einer ausreichenden, statistisch représentativen
Anzahl an Einzelindividuen in den jeweiligen Kollektiven gezogen werden'’. Mit einer
Anzahl von je 93, 89 und 96 Patienten pro Beobachtungsgruppe ist dies gegeben. Zudem
stimmen die im Ergebnisteil dargestellten Geschlechter- und Altersverteilungen mit
Literaturangaben (iberein®. Das Verteilungsmuster der Pathologien der Hypophysenadenome
wird in der Literatur mit einer Verteilung von 46,2% — 66,2% Prolaktinome, 14,7% — 37%
hormoninaktive Adenome, 8,5% — 16,5% STH-sezernierende Adenome und 1,6% — 5,9%
ACTH-sezernierende Adenome und zwischen 0% — 2% Sonstige angegeben®®7#%81%7 In der
hier erarbeiteten Analyse chirurgisch therapierter Patienten unterscheiden sich diese Daten in
der Verteilung der hormoninaktiven Adenome und Prolaktinome mit je 71,2% und 10,5% (s.
Tabelle 1). Sonst zeigte sich ein vergleichbares Verteilungsmuster der Adenome und anderer
Pathologien.

Als weiterer wichtiger Aspekt einer Vergleichbarkeit neurochirurgisch behandelter sellarer
Prozesse ist die Routine der Operateure zu betrachten. Lernkurven beschreiben eine
geschatzte notige Mindestanzahl dieser Eingriffe zwischen 17 und 40 durchgefiihrte
Operationen, um den Eingriff sicher und prazise durchfiihren zu kénnen®**%1% Beij jeweils
sieben, acht und vier erfahrenen Operateuren je Gruppe, chronologisch von A nach C, kann
diese Voraussetzung als gegeben gesehen werden.

Zusammenfassend ist bei Betrachtung aller einzelner Aspekte eine Vergleichbarkeit der

Gruppen miteinander und eine Reprasentativitat fiir die Grundgesamtheit gegeben.
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4.2 Auswirkungen der Weiterentwicklung der OP-Techniken

4.2.1 Frihere Diagnosestellung

Im Hinblick auf die erste Fragestellung zeigt sich, dass Patienten der jlingeren Gruppen
durchschnittlich einen kiirzeren Zeitraum zwischen dem Auftreten der ersten Symptomatik bis
zur Operation vergehen lassen. Dieser Trend stellt sich in allen drei Gruppen mit einer
Verringerung dieses Zeitraums signifikant dar (vgl. 3.2). Exemplarisch vergleichbar sind die
Werte von Gnanalingham et al., die im Beobachtungszeitraum von 1995 bis 1998 von einer
Dauer der Symptome Uber 658 Tage berichten. Sie schlieBen aus ihrer Studie, dass Patienten
mit einer kiirzeren Symptomdauer ein besseres Outcome haben®.

Grinde fur diese Entwicklungen sind multifaktoriell; Zum einen stehen heute bessere
diagnostische Mittel zur Verfigung, womit eine schnelle, korrekte Diagnose gestellt und
entsprechend interveniert werden kann>®. Hierbei war ein maBgeblicher Wendepunkt fiir die
Historie der Operationen in der sellaren Region am UKS zum einen im Jahr 1985 die erste
Nutzung der Computertomographie und zum anderen die Einfihrung der
Magnetresonanztomographie 1988'%!. Dieser Aspekt spiegelt sich in dem signifikant besseren
unmittelbar postoperativen Outcome der Gruppe B im Vergleich zur Gruppe A wider (vgl.
3.4). Weiterhin haben Patienten bei der Entscheidung flr eine Operation geringere
Operationsrisiken abzuwéagen®” und die medizinische Versorgung hat sich in den letzten

Jahrzehnten verbessert®%170-21,

4.2.2 Verringerung der Operationsrisiken

Auffallend bei der Datenanalyse ist die signifikant groflere Anzahl an Giantadenomen in der
altesten Gruppe im Vergleich zu den beiden jingeren Gruppen. Eine gesicherte Pravalenz und
somit Veranderungen des Auftretens von Giantadenomen (ber den untersuchten Zeitraum ist
jedoch nicht etabliert®**?. Griinde fiir ein verringertes Auftreten von Giantadenomen in
jungeren Zeitraumen konnten sich in folgenden Punkten finden: Zum einen ist der Aspekt der
bereits beschriebenen langeren Zeitspanne von Symptomen tiber Diagnosefindung bis hin zur
Operation zu nennen. Weiterhin unterstreicht dies zum anderen auch das vermehrte
frihzeitige Intervenieren bevor der Tumor durch verdrdngendes Wachstum symptomatisch
wird *#*°. Hierzu wurde jedoch mehrfach beschrieben, dass Patienten mit Mikroadenomen ein
besseres Outcome verzeichnen, als solche mit Makro-, bzw. Giantadenomen!?1391°6.173.205
Weiterhin ist die chirurgische Intervention im Zeitverlauf weniger risikobehaftet geworden®’.
Letztendlich ergaben sich seit der Nutzung bildgebender Verfahren mehr Zufallsbefunde,
sodass die Befunde deutlich friiher dedektiert wurden®,
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Die Untersuchung und der Vergleich der Symptomatik der Patienten unmittelbar préoperativ,
zwischen den Gruppen, zeigt eine generell ausgeprégtere Symptomlast der Patienten in den
alteren Gruppen hin zur jlngsten Gruppe (s. Kapitel 3.2). Demgegenuber besteht kein
signifikanter Unterschied in der Haufigkeit des Auftretens neurologischer Defizite zwischen
den Vergleichsgruppen.

Zuletzt und im historischen Einleitungsteil dezidiert beschrieben, hat das Bestreben der
Operateure stets weniger invasive, sichere und komplikationsarmere Operationstechniken zu
entwickeln und sich modernere Technologien als Hilfsmittel anzueignen, zu risikodrmeren

Operationen gefiihrt®**°

. Allein der Wandel des Zugangsweges zur Sella von einem
transkraniellen Eingriff mit Kraniotomie und Anheben der Frontal- und Temporallappen zu
einem sehr schonenden endonasalen Zugang verdeutlichen dies.

Im Gruppenvergleich zeigen die Resultate eine signifikant abnehmende Rate postoperativer
Komplikationen tber alle Gruppen von friiher zu heute. Zudem findet sich bei allen in Tabelle
3 aufgefihrten Komplikationen mit einer statistisch aussagekraftigen Fallzahl eine
signifikante Verringerung der jeweiligen Komplikationsrate. Auch im Literaturvergleich
finden sich &hnliche Trends und vergleichbare Werte. In einer retrospektiven Studie zu
Operationen von Olivecrona zwischen 1929-1947 bestand eine Mortalitatsrate von
intrasellaren Tumoren mit 6,4% und suprasellaren Tumoren von 35,0%*2. Im Vergleich zu der
vorliegenden Studie mit einer Komplikationsrate von 5,2% bei endoskopischen Eingriffen,
liegen vergleichbare Literaturangaben bei 10% bis 26,3% mit einer vorliegenden
Mortalitatsrate von 0% und in der Literatur von 0% bis
0’68%18,26,31,60,75,104,118,149,154,162,179,187,189,209,214 (Vg' 34) Zudem berichten Murad et aI. (2010)
in einer Meta-Analyse von einer geringeren Komplikationsrate bei transsphenoidalen

Eingriffen im Vergleich zu transkraniellen*®.

Im Vergleich von initial operierten Patienten zu Reoperationen zeigt sich in der vorliegenden
Studie eine signifikant hohere Komplikationsrate bei Rezidivoperationen im Vergleich zu
Erstoperationen ber alle Gruppen. Diese signifikant erhohte Komplikationsrate stellte auch
Jahangiri et al. (2014) fest''*. Da bei etwa 20% mehr Patienten in der Gruppe C im Vergleich
zu Gruppe A Reoperationen stattgefunden haben, konnen aufgrund dieses Aspekts die
Gesamtkomplikationsraten im Vergleich als noch weiter divergierend eingestuft werden.

Als Konsequenz der deutlichen Verringerung der Komplikationsraten im Zeitverlauf missen
Patienten durchschnittlich fir einen klrzeren Zeitraum stationdr beobachtet werden. Die

Dauer des postoperativen Krankenhausaufenthalts sinkt signifikant von der altesten Gruppe
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mit einem durchschnittlichen Aufenthalt von 23 Tagen auf 14 Tage zu 8 Tagen in der
jungsten Gruppe. Dieser Trend spiegelt sich beispielsweise auch in einer Meta-Analyse von
Gao et al. (2014) mit einem Untersuchungszeitraum zwischen 1992 und 2013 wider. Hier
zeigt sich eine signifikante Verringerung des Krankenhausaufenthaltes vom mikroskopischen
Eingriff mit 6,3 Tagen (+ 1,3 Tage) zu endoskopischen Eingriffen mit 3,8 Tagen (x 0,9
Tage)®®. Zu beachten ist jedoch bei dieser Analyse, dass hauptsachlich US amerikanische
Studien betrachtet wurden. Aufgrund des dort verankerten Gesundheitssystems verbleiben
Patienten generell kirzer im Krankenhaus als vergleichbare Patientenkollektive im
europaischen Raum'®. Diese sich entwickelnde kiirzere Liegedauer fiihrt aufgrund der
raschen Alltagsintegration auch zu einer schnelleren Genesung der Patienten. Dies ist nicht
nur aus Sicht der Patienten vorteilhaft, sondern zieht auch einen gesamtwirtschaftlichen
Nutzen mit sich'®®. So beschreibt Thomas et al. (2014) aus Houston, Texas, USA, ein
Kurzzeit-Krankenhausaufenthalt Protokoll, das einen eintdgigen Krankenhausaufenthalt

vorsieht?%,

In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich eine deutliche Verbesserung der Symptome:
Ophthalmologisch bestanden insgesamt bei 67,6% préoperative Symptome wie eine
bitemporale Hemianopsie. Eine postoperative Verbesserung dieses Defizits steigerte sich
signifikant hin zur jungsten Gruppe. Vergleichbare Tendenzen zeigen auch andere Studien:
1985 beschrieben Cohen et al. eine Verbesserung der Sehscharfe in 79% der Falle*. 20 Jahre
spater veroffentlichten Gnanalingham et al. (2005) ihre operativen Ergebnisse mit einer
progressiven Visusbesserung in 95% der Falle®.

Zu dem endokrinologischen Formenkreis wird zum einen die postoperative Verbesserung
einer hypophysaren Insuffizienz und zum anderen eine postoperative Remission der
endokrinologischen Funktionen bei hormonaktiven Adenomen gezahlt'®. Aufgrund der
geringen Auspragung endokrinologischer Dysfunktionen im Betrachtungskollektiv, lassen
sich hier keine statistisch aussagekréftigen Angaben tatigen. Jedoch kann bei Zusammenschau
der Anteile des postoperativen Outcomes eine Entwicklung der Verbesserung
endokrinologischer Funktionen festgestellt werden. In einer vergleichenden Meta-Analyse
von mikroskopischen und eigenen endoskopischen Eingriffen berichten Charalampaki et al.
(2009) von einer geringeren Rate von Hypophysenvorderlappeninsuffizienzen bei eigenen
Eingriffen von 7,5% und einer geringeren Rate von Hypophysenhinterlappeninsuffizienzen

von 8% bei eigenen endoskopischen Eingriffen.
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4.3 Langzeitfollow-up

Neben dem kurzzeitigen Erfolg sellarer Eingriffe, ist die langfristige Heilung das zu
erreichende Maximalziel. Wie sich diese in den Beobachtungsgruppen verandert hat, soll im
Folgenden diskutiert und mit Literaturangaben verglichen werden. Eine Meta-Analyse von
Roelfsema et al. (2012) zum Rezidivaufkommen von Hypophysenadenomen nach
chirurgischer Remission” dient zum Vergleich der erarbeiteten Ergebnisse.

Um generell valide Angaben bei Untersuchungen von Rezidivaufkommen zu tatigen, wird
eine moglichst lange Beobachtung jedes einzelnen Patienten bendtigt. In der Meta-Analyse
lag die durchschnittliche Dauer des Follow-ups in den untersuchten Studien zwischen 4,9 und
6,4 Jahren'”®. Hiervon unterscheidet sich die vorliegende Studie eklatant mit einer
durchschnittlichen Follow-up Dauer in Gruppe A von 12,1 Jahren und Gruppe B von 10,1
Jahren. Durch diese langen Beobachtungszeitrdume der beiden &ltesten Gruppen mit jeweilig
groler Fallzahl konnten neue Erkenntnisse erlangt werden. Der kurze Untersuchungszeitraum
der jungsten Gruppe ergibt sich aus der ausschlieBlichen Einbeziehung endoskopischer
Eingriffe. Hierzu finden sich auch in der Literatur noch keine gesicherten Langzeit-
Daten®!73178199 gomit lassen sich aufgrund der kurzen Follow-up Zeit der Gruppe C keine
klaren Aussagen bezuglich des Langzeit-follow up treffen und nur Tendenzen darstellen.
Darum liegt der Fokus der folgenden Ausfihrungen auf den beiden &lteren
Patientenkollektiven.

4.3.1 Rezidive

Nach der allgemeingiiltigen Definition fiir Rezidivaufkommen (s. 3.5.1)*"

ergaben sich in
den Beobachtungsgruppen A und B je eine Ratio des Anteils der Patienten zu den
Gesamtfollow-up Jahren von 0,0522 Patienten/Jahr und 0,0573 Patienten/Jahr. Diese Werte
sind vergleichbar mit Ergebnissen der Meta-Analyse von Roelfsema et al., in der Ratios des
interquartilen Abstands von etwa 0,007 Patienten/Jahr bis 0,085 Patienten/Jahr angegeben
sind*"®. Deckungsgleich mit der Rezidivinzidenz der Meta-Analyse, konnte keine signifikante
Verringerung der Rezidivrate im Zeitverlauf festgestellt werden. Jedoch zeigte sich bei
Roelfsema et al. eine moderate Verringerung der Rezidivrate innerhalb von drei Dekaden,
zwischen 1985 und 2010, mit p = 0,04,

Ein weiterer Aspekt bei der Betrachtung von Rezidivaufkommen ist auch der Zeitpunkt des
erneuten Auftretens eines Rezidivs. Roelfsema et al. stellten einen Hochststand der
Rezidivraten zwischen dem ersten und dem funften Jahr nach initialer Operation fest, wobei

sich bei Patienten mit STH-sezernierenden Adenomen und hormoninaktiven Adenomen
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zusatzlich ein signifikantes Rezidivaufkommen zwischen den postoperativen Jahren 5 und 10

fand"®

. Mit der vorliegenden Studie lassen sich diese Daten nicht bestatigen. Es ergaben sich
Mittelwerte zur Dauer des Auftretens von Rezidiven in Gruppe A von 9,3 Jahren (x 8,3 Jahre),
in Gruppe B von 10,5 Jahren (+7,3 Jahre) und in Gruppe C von 2,0 Jahren (x 0 Jahre).

Die differenzierte zeitliche Betrachtung des Rezidivaufkommens in der vorliegenden Studie
zeigt in dem Beobachtungskollektiv zum einen eine Bestatigung der Ergebnisse von

Roelfsema et al. mit Hochstwerten im zweiten postoperativen Jahr'’

, Weiterhin zeigt sich
jedoch auch eine erneute Steigerung des Rezidivaufkommens ab dem neunten postoperativen
Jahr. Ab diesem Zeitpunkt bis zu 30 Jahre nach der initialen Adenomenoperation traten 40%
des Gesamtrezidivaufkommens in den beobachteten Patientenkollektiven auf (siehe
Abbildung 11). Diese Ergebnisse konnten in der Meta-Analyse von Roelfsema et al. aufgrund
des kurzeren Beobachtungszeitraumes nicht detektiert werden und zeigen die Notwendigkeit
eines bestenfalls lebenslangen Follow-ups bei Patienten. Uberdenkenswert sind daher
momentane Empfehlungen Patienten fir nur mindestens drei Jahre nach Remission, bzw.
neun Jahre nach Operation zu beobachten®®"8481%8

Diesen Beobachtungen schlieBen sich auch Fragen nach Grinden fir ein erneutes
Adenomwachstum oder gegebenenfalls bestehende Préadispostionen flr Rezidive im Ausblick
an. In der Studie von Roelfsema et al. wurde die Beziehung zwischen dem
Rezidivaufkommen und Alter, Geschlecht, TumorgroRRe und Invasion Gberprift, jedoch wurde
hier kein Zusammenhang gefunden. Blutwerte wie das postoperative basale Hormonlevel
zeigen bei Erhéhung Tumorresiduen hormonaktiver Adenome an. Préadiktive Werte fur ein

Rezidivaufkommen sind bislang nicht bekannt***",

4.3.2 Progressionsfreies Uberleben

Primar festzustellen ist, dass die Daten der vorliegenden Studie mit aktuellen Daten kongruent
sind®. In der Kaplan-Meyer Analyse zeigte sich ein signifikant besseres progressionsfreies
Uberleben fiir Gruppe B im Vergleich zu Gruppe A (Abbildung 12). Jedoch wire eine
umgekehrte geschatzte Uberlebenszeit aufgrund besserer Operationstechniken und einer
generell steigenden Lebenserwartung zu erwarten. Diese Differenz von 4,12 Jahren klart sich
jedoch bei Betrachtung des durchschnittlichen Operationsalters; Dieses lag in Gruppe A bei
46,38 Jahren und in Gruppe B bei 53,74 Jahren. Mit der durchschnittlichen Altersdifferenz
zum Operationszeitpunkt von 7,36 Jahren, kehrt sich der Trend der geschatzten
Uberlebenszeit zu einer Steigerung des Alters von 3,24 Jahren um. Dies bestatigt sowohl den
berechneten moderat signifikanten Unterschied im progressionsfreien Uberleben zwischen
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den Gruppen, als auch die Erkenntnisse aus dem vorherigen Abschnitt mit einer méaRig
signifikanten Verringerung des Rezidivaufkommens im zeitlichen Verlauf in der Meta-
Analyse von Roelfsema et al.*"”.

Letztendlich bleibt festzuhalten, dass sich die langfristigen Erfolge der operativen Therapie
sellarer Prozesse im zeitlichen Verlauf signifikant verbessert haben.

4.4 Limitationen der Arbeit

Die vorliegende Studie ist retrospektiv angelegt, was allerdings bei dieser Fragestellung auch
nicht anders methodisch mdglich ist. Zum einen stellt der Recall Bias eine Fehlerquelle dar:
die gesamte Arbeit basiert auf zum Teil sehr alten Unterlagen. Zum anderen besteht ein
Selektionsbias aufgrund des unizentrischen Studiendesigns.

Zusétzlich ergaben sich Schwierigkeiten bei der histologischen Reklassifikation &lterer
Tumore in das aktuelle Einteilungssystem, sowie Einschrankungen der Beurteilung operativer
Radikalitdt durch fehlende Bildgebungen. Dennoch gibt es unserer Meinung nach kein
besseres wissenschaftliches VVorgehen alle Patienten Uber einen Zeitraum von mehr als 40
Jahren zu vergleichen. Trotz der einschrankenden Madglichkeiten konnten Dank der grolRen
Patientenzahlen in vergleichbar groBen Gruppen valide statistische Aussagen getroffen

werden.

4.5 Ausblick

Zundchst bestétigt die vorliegende Studie den Vorteil endoskopischer Eingriffe gegenliber den
traditionellen Zugangswegen im kurzzeitigen Outcome und zeigt Trends eines &hnlichen
Nutzeffekts bei langfristigerer Beobachtung. Hier ist jedoch eine deutlich l&ngere
Beobachtung endoskopisch operierter Patienten Uber mindestens 10 Jahre postoperativ
erforderlich um Differenzen sicher auszumachen'’.

Zukunftsweisend flir die Weiterentwicklung der Therapie selldrer Prozesse ist die
Berlicksichtigung biomolekularer Aspekte, welche zum Beispiel als wegweisende Marker fir
das Vorhandensein von Residualtumoren gesehen werden kénnen**'"®. Dieser Bereich sollte
in prospektiven Studien mit Langzeitfollow-ups untersucht werden. Auferdem kdnnten
Biomarker Hinweise (ber Patienten geben, die einer Risikogruppe mit erhohter
Rezidivneigung angehdren. Mit einer besseren Einordnung der Patienten in risikostratifizierte
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Kollektive konnte eine bessere, individualisiertere Behandlung und Langzeitbeobachtung der
Patienten erfolgen'®°,

Zudem sollte die Hypothese, dass eine grofle Zahl von Rezidiven auch nach mehr als 10
Jahren postoperativ auftreten (s. 4.3.2) mit einer moglichst validen Studie verifiziert werden.
Beste Ergebnisse wirde eine prospektive, multizentrische, randomisierte Studie liefern, die
jedoch bis zu ihrer Auswertung eine Jahrzehnte dauernde Arbeit in Anspruch nehmen wirde.
Die Bestatigung dieser These und der hier vorgelegten bisherigen Daten wiirde zwangslaufig
zum Umdenken in Bezug auf postoperative Nachsorge- und Kontrollschemata fuhren.

4.6 Schlussfolgerungen

Die erste in dieser Studie zu klarende Frage war, ob die Weiterentwicklungen der selldren
Chirurgie einen Einfluss auf periopertive Komplikationen und auf den friihen postoperativen
Verlauf haben. Die Ergebnisse der hier vorgelegten Analyse zeigen einen klaren Vorzug der
Weiterentwicklungen mit sich verringernden Komplikationsraten und sich verbesserndem
Outcome.

Die zweite Fragestellung zielt auf den Einfluss der Entwicklungen der selldaren Chirurgie auf
das langfristige Outcome. Hier zeigt sich eine Verringerung des Rezidivaufkommens mit der
Fortentwicklung chirurgischer Interventionsmanahmen im Verlauf der letzten 40 Jahre.
Entgegen geldufiger Literaturangaben zeigte sich ein vermehrtes Auftreten von Rezidiven
auch 10 Jahre nach initialer Operation. Darum sollten die allgemeingultigen
Beobachtungszeitrdume der Patienten verlangert werden. Zusétzlich sollte eine langzeitig
angelegte valide Studie diese These verifizieren und zudem den langfristigen Vorteil der

Endoskopie eruieren.
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6 Anhang Patientenfallbeispiel

OPERATIONSBERICHT 17. Februar 1972
Prof. L/bu

- Kopie an Pathologie

Beurteilung: Es handelt sich um ein Hypophysenadenom mit be-
trichtlicher suprasellirer Ausdehnung, das be-
reits seit dem 30. Lebensjahr der Patientin
Menstruationsstrungen und seit zweli Jahren zu-
nehmende Optikussymptome verursacht hat. In An-
betracht der giinstigen Erfahrungem, die in der
Klinik von Prof. Guiot mit dem transnasalen Zu-

gang auch bei solchen nach supraselldr gewachse-
nen Hypophysenadenomen gemacht worden sind, soll
auch bei dieser Patientin das Adenom transnasal
entfernt werden. Dieser Zugang erscheint in die-
sem Fall auch deshalb vorteilhaft, weil bei der
Patientin wegen eines thorakalen Gibbus die Atem-
funktion beeintrdchtigt ist. Da bei dem trans-
nasalen Zugang in der Regel das Gehirn nicht tan-
giert wird, sind ungiinstige Auswirkungen der
Atembehinderung auf den postoperativen Verlauf
bei diesem Zugang weniger zu befilrchten.

Operation 14. 2. 1972

in Intubationsnarkose
Prof. Loew, Dr. Kremer
Andsthesist: Prof. Racenberg

Zundchst wird aus dem rechten Oberschenkel, von einer kleinen
Inzision an der Vorderseite aus, ein pflaumengroBes Muskel-
stilck entnommen. Verschlu8 dieser Wunde durch Naht von Faszie,
Subkutangewebe und Haut.

Infiltration der Schleimhaut des Nasenseptums sowie der Mund-
schleimhaut unter der Oberlippe im Bereich der Umschlagsfalte
zum Alveolarfortsatz mit l%iger Xylocain-Suprarenin-Ldsung.
Inzision der Schleimhaut in der Umschlagsfalte unter dex Ober-
lippe oberhalb der beiden medialen Schneidezdhne beiderseits.
Von hier ausgehend wird der Naseneingang submukds prédpariert.
Der Knochenvorsprung im unteren und medialen Bereich des Nasen-
eingangs wird mit der Stanze abgetragen; dann wird submukds das
Nasenseptum freipr#ipariert und reseziert. Einsetzen des Nasen-
spekulums. Eréffnung der Keilbeinh®hle. Dabei gelangt man an
einer Stelle direkt in das Hypophysenadenom, das hier in die
KeilbeinhBhle bereits durchgebrochen ist. Einfahren des Opera-
tionsmikroskops. Die weitere Operation wird unter dem Mikroskop '
durchgefilhrt. Das brdunliche, teilweise verflilssigte Adenom
wird mit Sauger und FaBzange vorsichtig stlickweise entfernt
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bzw. weggesaugt. Ohne Schwierigkeiten und ohne wesentliche
Blutung l&B8t sich das groBe Sellalumen leersaugen. Auch nach
supraselldr zu l&Bt sich durch stumpfes vorsichtiges Ausscha-
ben das Adenom ohne Schwierigkeiten beseitigen. Die Tumor-
kapsel erweist sich als relativ diinn. Sie reiBt an einer
Stelle im riickwidrtigen Bereich oberhalb des Dorsum sellae,
das allerdings nur noch angedeutet vorhanden ist, ein. Von
der Sellariicklehne findet sich lediglich ein fingernagel-
groBes Stiick diinnen Knochens. Im Ubrigen ist die Sellariick-
lehne bindegewebig umgewandelt. Das Stlick Knochen wird ent-
fernt. In den riickwirtigen Teil dexr Sella ragt noch etwas
weiBes Hypophysengewebe hinein, bei dem es sich um den Hypo-
physenhinterlappen handeln diirfte. Dieses Stiick hat eine Ver-
bindung zum oberen Bereich der Tumorkapsel, bei dem es sich
um den Hypophysenstiel handelh muf. Beide Strukturen kdnnen
erhalten werden. Im Hbrigen ist die Geschwulstentfernung
vollstidndig. Lediglich die Tumorkapsel wird belassen.

Durch den RiB in der Tumorkapsel kann man in die basale
Zysterne sehen. Man erkennt die Corpora mammilaria.

Das vorher entnommene Muskelstiick wird in die Sella gelegt.
Dariiber kommt eine Schicht Gelatineschwamm. Dann werden Stiicke
aus de%h;orher entnommenen Nasenseptum guer dariiber gelegt,

um ein srutschen des Muskelstiicks zur Nase hin 2u verhin-
dern. Versorgung einkger Schleimhautblutungen im Bereich der
Siebbeinzellen durch Koagulation. Einbringen von Nebacetin-
Puder in den Spalt zwischen den Schleimhliuten des Nasensep-
tums. Situationsndhte der Mundschleimhaut. Austamponieren

der Nasenglinge mit vaselin-gefetteten Jodoformstreifen.

Nach Beendigung der Operation und der Narkose zeigt sich
tiberraschenderweise, daB8 die Pupillen der Patientin nicht
auf Licht reagieren. Die linke ist weiter als die rechte.
AuBerdem wird die Patientin nicht richtig wach. Die Mdg-
lichkeit einer intrakraniellen Nachblutung ist deshalb ge-
geben. Eine sofortige Wundwiedererdffnung ist angezeigt.

Wundwiedererdffnung

Prof. Loew, Dr. Kremer
Andsthesist: Prof. Racenberg

Er8ffnung der Schleimhautndhte im Mund. Einsetzen des Nasen-
spekulums in den Schleimhautspalt des Nasenseptums. Der Sella-
eingang 148t sich ohne Schwierigkeiten zugédnglich machen.
Einfahren des Operationsmikroskopes. Es werden dann zunédchst
die Stiicke des Nasenseptums, die gquer vor den Sellaeingang
gelegt waren, entfernt. Dann wird das Gelatineschwdmmchen

und schlieBlich das Muskelstiick aus der Sella entfernt. Da-
bei zeigt sich, daB das Muskelstiick sich nach dorsal durch
den Rif in der Tumorkapsel in die basale Zysterne vor Mittel-
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hirn und Pons verlagert hat. Nach dem Herausziehen des Muskel-
stilcks entleert sich ein Schwall blutiger Liguor.

zunichst wird sorgfiltig der Bereich der basalen Zysterne in-
spiziert. Hier findet sich keinerlei Blutung. Auch intrasel-
18r ist eine Blutung nicht festzustellen. Das klinische
Syndrom ist also wahrscheinlich durch direkten Druck des Mus-
kelstiicks gegen das Mittelhirn zu erkléren. Um eine Liquor-
fistel zu verhindern, wird das Muskelstiick in den Sellaein-
gang gebracht, wobei sorgfiltig darauf geachtet wird, das

es im Sellaeingang verkeilt ist und nicht ganz in die Sella
hineinrutschen kann. Dann wird es erneut mit einem Stick Ge-
latineschwamm bedeckt. Das Nasenspekulum wird wieder entfernt
anddie Mundschleimhaut durch Situationsnihte verndht. Aus-
tamponieren der Nasengdnge mit vaseline-gefetteter Jodoform-
gaze.
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Herm/Frau Dr.:

Pathologisches Institut der Universitit des Saarlandes, Homburg-Saar

Direktor: Prof. Dr. G. Dhom

Prof,Dr, Loew + Foerster A

I Alter 49

Patient:

Material: Hypophysgenadenom eingegangen _15'_2‘7.2
2445

vergl. E. Nr.: B NE: soumisssnsissmisimisismsminin

ath ]| chy H - " ™
Falholog ?fgsci?g}%e%nge weicher, brockliger brauner Gewebsstiicke

sowie mehrere bis pfennigstiickgrofie flache elastischeGewebstiicke,

30 bastitigt sioch das schon klinisch fe-stgogstellte

r

distelogis
Hypophi‘senadenon. “er Twnor besteht aus kleineren od:r zrosseren
goliden featﬂrn,zm1 cen cenen 2in sehr reich entwickelies

und weites efgssnetz entwickelt ist, H3ufig hat es in die kleinen
Gee hwulstteilchan geblutet., Die Adenomzellen bieten ein

etwas unterschiedliches Bilda. Das Cytoplssma ist deutlich abgrenz-
bar,teils ist s hell und granuls f”el teils findzt sich eine

zarte Vranulierung,die nahezu farblos ist,ein kleinerer Teil

der Zellen hat aber eine deuslich acicophile Grepulierung.

bMecl: diesem Sefund handelt es sich z2lso um ein Mischtyp-Adenom.
Die Geschwulstzellkerne sind von unter chiedlicher grﬁsse,meist
rundlich oder oval und oft mit einem deutlichen Nuceolus =usge-
stattet. Einz:1ne Teilchen des Tumors zeigen am Rand eine ¢Lrop
Kapsel. Hypophysenrestgsewebe ist uns nicht begegnet. Dagegen
sieht man roch Ynor.elg-webe und einen <echleimhs unatrnlfen eirner
Nebenht™il:,wanrscheinliiecl: vo: der Keilbeinidhle.

Diagnose: Mischtyp-idenom der Hypophase.

Yechsatz., Der hlutﬁlogloch Befund steht offenbar in einem gevissen
@e*ensatz zu dem “1ini chen Bild,wonach der Tumcr endokrin stumm
War.

Frof.Lvr.Dhom

7
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23, Februar 1972

24854
D. Fio/n‘o
Hexrrn
Prof. Dr. H.- H. u.,.r !2!1_.'_ M
Dirsktor der Universitidts-
Nervenklinik Herrm
Dr. med. Kricker
Hiesr

66 Saarbricken
St. Johanner Strafie 37

Sehr geehrter Herr Profeasor!

Besug;: Stationire Beshandlung vom 2. bis =zum 17. 2. 1972.

Diagnoss: Mischtypadenom der lHypophyse.

Y [ te!

Seit dem jJo. Lebensjahr bestand eine Amenorrhoe. 5elit swei Jahran
Kam o8 su einer progredienten Verschlechterung des Sehvermigens.
Eine vor drei Monaten stattgehabte augeniirstliche Untersuchung
gab Veranlasasung, die Patientin in die Neurolegische Klinik einmu-
weisen.

Befund:

Vir verweisen auf den ausfilhrlichen Befundbericht der Universitiits-
Nervenkliuik vom 2. 2. 1972,

Bshandlung:

Am 1h. 2. 1972 wurde der intra- und suprasellir wachsenden Tumor
iiber dem transnasalen Zugangswege exstirpiert.

Nach Beendigung der Narkose zeigte sich, daB die Pupillen der Pa-
tientin nicht auf Liecht reagierten. Die Patientin wurde nicht waech.
S¢ wurde das Opsratiensgebiet noch einmal eréffnet. Es fand sich
im Freilegungsbereich, auch suprasellar, keine Nauchbiutung.

Yeriauf:

Nach dem mweiten Eingriff wurde die Patientin nicht wach. Es kam

sum Versagen der Zwischenhirnregulationen: Blutdruckabfall, Tempera-
turregulsationsastbrungen, Stérung des Wasserhaushaltes und schlileB-
lich Atemlihmung. Unter diesem Bild verastarb die Patientin am dritten
Tag nach dsr Operation.

Ssktiongbefundt?

Am nicht aufgeschnittenen Gehirn sah man oberfliéchlich eine Blutung
ind die Ponszisterne, die auch das Zwischenhirn mit einbezog.
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Beurteilung:

Nach dem Sektionabefund, einer Blutung in den
Hypothylamus ist der klinische Verlauf mit dem
Yersagen der vegetativen Regulationen, welche
schlieBlich mum Bxitus letalis fithrte, erklirt.
Weitere Einzelheiten lassen sich erst bei der
vollstindigen Hirnsektion nach Fixierung des
Gahirnes bherichten.

Mit freundlichen koilegialen Grifien

f Aty {Wm

(Prof. Dr. H. Pallesks) (D. Fischer)
Oberarzt der Klinik Assigtent der Klinik
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