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1 Einleitung

Die Hirnanhangsdrise (Griechisch = hypophysis ,das unten anhangende
Gewachs*, Latein = Glandula pituitaria) ist mit einem Durchmesser von 6 mm
und einem Gewicht von 0,6 g ein sehr kleines Organ, welches sich zwischen
Gehirn und knoécherner Schadelbasis befindet. Die Stelle der Schadelbasis, der
die Hypophyse aufliegt, wird als ,Sella turcica“ bezeichnet, da diese einem
Turkensattel aus friheren Zeiten gleicht. Die Hypophyse mindet mit ihrem
Hypophysenstiel, dem Infundibulum, direkt in den Hypothalamus. Der
Hypophysenstiel stellt somit die Verbindung zwischen der Hypophyse und dem
Gehirn dar. Die Hypophyse hat einen breiten endokrinen Aufgabenbereich und

wird durch den Hypothalamus reguliert.

1.1 Aufbau der Hypophyse

Die Hypophyse besteht aus drei Teilen, dem Hypophysenvorderlappen (HVL),
dem Hypophysenhinterlappen (HHL) und dem Hypophysenzwischenlappen
(HZL). Den Hypophysenvorderlappen bezeichnet man als Adenohypophyse,
den Hypophysenhinterlappen als Neurohypophyse.

1.1.1 Die Adenohypophyse

In der Adenohypophyse wird eine Vielzahl von Hormonen produziert. Ein Teill
dieser Hormone wirkt direkt auf ein Organ, sie werden dann als glandotrope
Hormone bezeichnet. Andere Hormone regulieren die Hormonproduktion in
endokrinen Drusen, sie haben somit eine indirekte Wirkung und werden als
nicht-glandotrope Hormone bezeichnet. Die Adenohypophyse ist als solches
kein eigenstandiges Organ, sie wird durch Releasing- und Inhibiting Hormone

des Hypothalamus reguliert.

Nichtglandotrope Hormone:

Das Wachstumshormon (GH/STH) reguliert im Kindes- und Jugendalter vor

allem das Korperwachstum. Im Erwachsenenalter nimmt es Einfluss auf



Stoffwechselvorgange, wie die Blutzuckerregulation und den Fettstoffwechsel
und spielt somit bei Stress, Hunger und der Insulinregulation eine Rolle. Die
dazugehdrigen Hormone des Hypothalamus sind Growth Hormon- Releasing
Hormon (GHRH), Growth Hormon- Inhibiting Hormon (GHIH) und Somatostatin.
Prolaktin (PRL) bewirkt bei Frauen, dass nach der Geburt die Milchproduktion
gesteigert wird. Gleichzeitig hat es wahrend der Stillzeit eine anovulatorische
Wirkung. Uber Prolaktin- Inhibiting Hormon (PIH) findet die Regulation von
Prolaktin statt.

Das Melanozyten- stimulierende Hormon (MSH), oder auch Melanotropin
genannt, beeinflusst die Pigmentierung der Haut, auch hierzu existiert ein
hypothalamisches Releasing und Inhibiting Hormon (MSHRH und MSHIH).

Glandotrope Hormone:

Das Luteinsierende Hormon (LH) und das follikelstimulierende Hormon (FSH)
beeinflussen gemeinsam die Keimdrisen. Bei Frauen dienen sie der
Follikelreifung, der Ostradiolausschittung, der Ovulation und dem Regelzyklus.
Bei Mannern werden die Androgenproduktion und die Spermatogenese
reguliert. Die Releasing Hormone des Hypothalamus sind das Lutein- Releasing
Hormon und Gonadotropin- Releasing Hormon (LHRH, GnRH).

Das Adrenocorticotrope Hormon (ACTH) wird in die Nebenniere (Zona
fasciculata) geleitet, um die Cortisolbildung und -ausschittung zu stimulieren.
Fir ACTH dient das Corticotropin- Releasing Hormon (CRH) als Releasing
Hormon.

Das Thyreoidea stimulierende Hormon (TSH) regt in der Schilddrise die
Bildung von Trijodthyronin (T3) und Thyroxin (T4) sowie deren Ausschuttung
an. Zusatzlich férdert es die Jodresorption. Auch hier gibt es ein Releasing-

Hormon, welches als Thyreotropin- Releasing Hormon (TRH) bezeichnet wird.

1.1.2 Die Neurohypophyse

Die Neurohypophyse dient als Speicherorgan fir Hormone, die im
Hypothalamus, dem Nukleus paraventricularis und dem Nukleus

supraventricularis gebildet werden.



Adiuretin  (Vasopressin) wirkt direkt regulierend auf den renalen
Wasserhaushalt, sowie auf den Kochsalzgehalt im Blut. Oxytocin (OT) bewirkt
bei Frauen das Einsetzen der Wehen in der Schwangerschaft und den

Milcheinschuss nach der Geburt.

1.2 Hypophysentumore

Bildet sich in der Hypophyse ein Tumor, besteht dieser meist aus
Drisengewebe. Er wird dann als Adenom, genauer gesagt als
Hypophysenadenom, bezeichnet. Hypophysenadenome sind benigne Tumore.
Tritt ein maligner Tumor im Drisengewebe auf, spricht man von einem
Adenokarzinom oder Adenosarkom.

90% der Hypophysentumore sind gutartig. Bei bdsartigen Tumoren handelt es
sich haufig um Metastasen von Tumoren aus anderen Organen.

Fur die Hypophysenadenome gibt es drei Einteilungsmoglichkeiten, die
unabhangig voneinander Symptome hervorrufen kénnen. Zum einen werden sie
nach ihrer hormonellen Aktivitat (hormoninaktiv vs. hormonaktiv) eingeteilt, zum
anderen nach der TumorgréRe (Hardy, 1979) in Mikroadenom (< 10 mm),
Makroadenom (> 10-< 40 mm) und Gigantadenome (= 40 mm). Die dritte
Einteilung richtet sich nach der Tumorlage und unterscheidet zwischen
intrasellar vs. supra- und/oder parasellar extendierend.

Das mittlere Erkrankungsalter der Betroffenen liegt zwischen der dritten und
funften Lebensdekade (Aron und Howlett, 2000).

1.2.1 Hormoninaktive Hypophysenadenome

Hormoninaktive Adenome produzieren keine biologisch wirksamen Hormone
und finden sich bei ca. 10 % aller Menschen mit normaler endokriner Funktion
(CBTRUS, 2009). Sie treten vor allem bei Mannern im héheren Lebensalter auf
(Mindermann und Wilson, 1994). Erreicht der Tumor eine Gréle, bei welcher er
beginnt das Chiasma opticum zu komprimieren, flhrt er zu Sehstérungen mit
temporalen Gesichtsfelddefekten (dem sogenanntem Chiasma-Syndrom) und

Kopfschmerzen. Ebenso kann es zu einem Einwachsen in den Sinus



cavernosus sowie zu einem Ausfall des hormonellen Feedback-Systems
kommen. Neben umliegenden Strukturen koénnen die Adenome auch
Hypophysengewebe komprimieren und somit eine Unterfunktion der
Adenohypophyse hervorrufen. Hormoninaktive Adenome gehoéren, gemeinsam
mit dem Prolaktinom, zu den haufigsten Hypophysentumoren. Kilinisch
manifeste Hypophysenadenome sind jedoch, verglichen zu anderen Tumoren,
eher selten. In einer groflen belgischen Studie zeigte sich eine Inzidenz von
94/100 000 Einwohner (Daly, 2006). Ein hormoninaktives Adenom bedarf
immer einer regelmafligen Kontrolle und darf nicht als harmlos abgetan werden.
Legt man zum richtigen Zeitpunkt den Beginn der Therapie fest, kdnnen sich

die durch den Tumor verursachten Symptome wieder komplett zurtickbilden.

1.2.2 Hormonproduzierende Hypophysenadenome
1.2.2.1 Das Prolaktinom

Prolaktinome machen etwa 50 % der hormonproduzierenden Adenome aus
(Aron et al.,, 2001) und sind neben den hormoninaktiven Adenomen die
haufigsten Tumore der Hypophyse. Es besteht ein gehauftes Auftreten bei
jungeren Frauen (Psaras, 2009). Sie kommen als Mikro- oder Makroadenom
vor und kénnen zu verschiedenen Symptomen bei den Betroffenen flihren
(Johnson et al., 2003).

Meist wachsen die Makroadenome schnell und verdrangen umliegende
Gehirnstrukturen. Es kommt zu neurologische Beschwerden wie z.B. dem
Chiasma-Syndrom, Kopfschmerzen oder Hirndrucksteigerung. In Extremfallen
konnen Prolaktinome sogar kndcherne  Strukturen infiltrieren. Die
Hyperprolaktinamie fihrt haufig zu einer verminderten GnRH- und FSH-
Freisetzung (Lui, 1995). Bei Kindern kommt es zu einem verzdgerten
Wachstum und zu Entwicklungsstorungen. Bei Erwachsenen kommt es zu
Gewichtsverlust, Abfall der Leistungsfahigkeit mit vermehrter Mdudigkeit,
Osteoporose und vor allem zur Beeintrachtigung der Sexualfunktionen sowie

der sekundaren Geschlechtsmerkmale.



1.2.2.2 Somatotrope Hypophysenadenome

Somatotrope Hypophysenadenome machen einen Anteil von ca. 20% der
hormonproduzierenden Hypophysenadenome aus (Aron et al., 2001). Das
Krankheitsbild wird als Akromegalie bezeichnet. Die Uberproduktion an
Wachstumshormon (GH) bewirkt die VergroRerung der aul3eren Koérperteile wie
Nase, Ohren, Schadel und Gliedmalle. Auch die inneren Organe, wie Herz,
Leber oder Darm, beginnen sich zu vergroRern. Dadurch leiden die Patienten
teils unter erheblichen kardiovaskularen und respiratorischen Erkrankungen,
welche eine verkirzte Lebenserwartung mit sich bringen (Melmed, 1995). Da im
Darm vermehrt Polypen entstehen konnen ist das Risiko, an einem
Kolonkarzinom zu erkranken erhoht. Durch den erhohten Anteil am Insulin-like
Growth Factor (IGF-1) haben viele Patienten eine erhdéhte bis pathologische

Glukosetoleranz, nicht selten manifestiert sich ein Diabetes mellitus Typ 2.

1.2.2.3 Cortikotrope Hypophysenadenome

10% aller Hypophysenadenome sind cortikotrope Adenome (Aron et al., 2001).
Durch den Uberschuss an ACTH wird in den Nebennieren vermehrt Cortisol
produziert und es kommt zum Krankheitsbild des M. Cushing mit kérperlichen,
metabolischen und psychischen Veranderungen. Die Patienten klagen Uber
einen hohen Leidensdruck. Durch Wassereinlagerungen und
Fettstoffwechselstérungen entstehen Symptome wie ein Vollmondgesicht, ein
Stiernacken, Stammfettsucht und Knochelédeme. Die Patienten flihlen sich
nicht mehr leistungsfahig und entwickeln im Laufe der Erkrankung haufig eine

Depression, die den Leidensdruck noch verstarkt.



Tabelle 1: Synopsis der wesentlichen klinischen Befunde bei Patienten

mit klinisch auffalligem Hypophysenadenom

Adenomtyp

Prolaktinom

Morbus
Cushing

Akromegalie

Hormoninaktiv

Klinik
Frauen: Zyklusstérungen, Amenorrhoe,
Galaktorrhoe, Libidoverlust, unerfiillter

Kinderwunsch

Manner: Potenzstérungen, Libidoverlust

Vollmondgesicht, Plethora,

stammbetonte Adipositas, Diabetes

mellitus, arterielle Hypertonie,
Hypogonadismus, Muskelatrophie,
Striae rubrae, psychische
Veranderungen, Osteoporose,

Leistungsknick

Starkes  Schwitzen, Parasthesien,
Veranderungen der  Gesichtszlge,
Wachstum der Hande und FiRe,
Schlaf-Apnoe, Diabetes mellitus,

Organomegalie, Leistungsknick

Kopfschmerzen, Sehstérungen, evtl.

Hypophysenvorderlappeninsuffizienz

1.2.2.4 Thyreotropinome und Gonadotropinome

Prolaktin 1

Cortisol im 24 h-Urin 1
Aufgehobene zirkadiane Rhythmik
des Cortisolspiegels

Pathologischer Dexamethason-
Hemmtest

CRH-Stimulationstest

IGF-11 (GH 1)
Pathologischer OGTT

Hypophysare Ausfalle

Diese beiden Arten von Adenomen kommen sehr selten vor und werden

aufgrund ihrer geringen Symptomatik haufig erst dann diagnostiziert, wenn sie

aufgrund ihrer Grol3e Beschwerden bereiten. Bei den Thyreotropinomen kommt

es durch die Uberproduktion von TSH zu einer sekundaren Hyperthyreose mit

Ausbildung

einer Struma, Gewichtsabnahme,

Leistungsabfall  oder

Schlafstérungen. Die Gonadotropinome produzieren vermehrt FSH oder LH,



was zu Libidoverlust und Impotenz bei Mannern und bei Frauen zu Amenorrho
fuhrt.

1.2.2.5 Andere sellare und suprasellare Raumforderungen

Neben den Hypophysentumoren gibt es noch einige Tumore, die nicht aus
Hypophysengewebe entstehen, deren Wachstum jedoch die Hypophyse
verdrangen kann. Dadurch kann es zu Funktionsstorungen der Adeno- oder
Neurohypophyse, erhéhtem Hirndruck, Kopfschmerzen oder einem Chiasma-
Syndrom kommen. Zu diesen sellaren Raumforderungen zahlen
Kraniopharyngeome, Pinealome, Zysten, Astrozytome, Meningeome und

Metastasen.

1.2.3 Therapie von Hypophysentumoren

Zur Sicherstellung einer optimalen Therapie fir den Patienten ist die
Durchfihrung einer genauen Diagnostik wichtig. Lage, GroRe, endokrine
Aktivitat sowie durch den Tumor hervorgerufene Symptome entscheiden
darlber, welche Therapieform zu wahlen ist. Je optimaler die Therapie gestaltet
wird, desto héher sind die Chancen, dass ein Patient geheilt oder zumindest
beschwerdefrei wird. Zu den wichtigsten Untersuchungen, die in regelmaligen
Abstanden auch nach Therapiebeginn weitergefliihrt werden sollen, gehdren
Blutabnahmen zur Bestimmung der Hormonwerte, augenarztliche
Untersuchungen zur Feststellung von Sehstérungen oder Schadigungen des
Sehnerven und bildgebende Verfahren (MRT bzw. MR-Angiographie), um die
Lage und Groélke des Tumors zu ermitteln. Folglich ist eine gute
Zusammenarbeit zwischen Endokrinologen, Augenarzten, Radiologen und
Neurochirurgen notwendig.

Als Therapiemoglichkeit kommen die Substitution von Hormonen, eine
Operation, eine medikamentése Behandlung oder eine Bestrahlung in Frage.
Die optimale Therapie wird individuell gewahlt und es wird jeweils abgewogen,

ob eine Mono- oder Kombinationstherapie notwendig ist. Der Zeitpunkt des



Therapiebeginns (vs. vorerst Beobachtung des Tumors) hangt vor allem von

den Beeintrachtigungen, die der Tumor hervorruft, ab.

Therapiemodglichkeiten:

* Substitution der fehlenden Hormone bei Hypophyseninsuffizienz. Ziel ist es,
die Hormonwerte zu normalisieren und in physiologische Normbereiche zu
fuhren. Zur Uberwachung der Therapie bedarf es regelmaRiger Blutkontrollen.
In den meisten Fallen ist eine lebenslange Einnahme der Medikamente

notwendig.

* Die Operation ist flir die hormonproduzierenden wie auch fir die
hormoninaktiven Mikro- und Makroadenome meistens die Therapie der Wahl
(Lambert et al., 1995). Eine Ausnahme sind die Prolaktinome, die fast
ausschlieBlich medikamentds behandelt werden (Aquati et al., 2001; Molitch et
al., 1997). Ublich ist der transsphenoidale Operationszugang tber die Nase zur
Sella turcica. Heute wird hauptsachlich diese Methode angewendet, da sie
schneller und schonender ist und vor allem mit einer niedrigen
Komplikationsrate verbunden ist. Die zweite Moglichkeit ist die transkranielle
Operationsmethode, die nur in Fallen verwendet wird, in denen durch den
transsphenoidalen Zugang nicht der komplette Tumor zuganglich ist. Durch die
Operation kénnen sich Hormonwerte wieder normalisieren und haufig bilden
sich auch Symptome wie Kopfschmerzen zurick. Wenn durch den Tumor
bereits Schadigungen der Sehnerven und der Sehnervenkreuzung vorliegen,
gelingt es durch die Operation nicht immer den Visus und das Gesichtsfeld zu
normalisieren. Bei fortgeschrittenen Adenomen dieser Art verhindert die

Operation jedoch, dass der Patient aufgrund des Tumors erblindet.

* Die medikamentdose Therapie stellt nur bei Prolaktinomen die primare
Therapieoption dar. Es werden Dopaminagonisten eingesetzt, welche in den
meisten Fallen den Prolaktinspiegel normalisieren und eine Tumorrtckbildung
bewirken. Der Nachteil der medikamentosen Therapie sind die meist
lebenslange Einnahme sowie mogliche Nebenwirkungen durch die Praparate.

Auch bei der Akromegalie ist eine medikamentdose Therapie mit



Dopaminagonisten oder Somatostatinanaloga moglich (Stalla, 2001). Hierbei
wird die Freisetzung des Wachstumshormons gehemmt. Nach wie vor ist
jedoch bei der Akromegalie die neurochirurgische Tumorresektion die Therapie
der Wahl. In Fallen, in denen durch die Operation keine Normalisierung der
Wachstumshormonspiegel erzielt werden kann, ist eine engmaschige
endokrinologische Mitversorgung zur friihen Einleitung und Anpassung einer
postoperativen medikamentdosen Therapie notwendig, um ungunstige
Langzeiteffekte der Grunderkrankung zu minimieren (Abs et al., 1998; Colao et
al., 2001).

e Die Strahlentherapie stellt bei Hypophysenadenomen die letzte
Therapieoption dar (lkeda et al, 2001). Man wahlt die Bestrahlung, wenn ein
Tumor nicht mehr operabel oder durch Medikamente therapierbar ist. Hierbei
werden je nach Grofle und Konfiguration des Tumors sowohl einzeitige
strahlentherapeutische Verfahren, wie Gamma-Knife oder Cyber-Knife als auch
mehrzeitige Verfahren, wie die fraktionierte Strahlentherapie unter Einsatz eines

Linearbeschleunigers eingesetzt.

1.3 Bisherige Untersuchungen zur Lebensqualitat und Neurokognition

bei Patienten mit Hypophysentumoren

Hormoninaktive Adenome sind die haufigsten hypophysaren Adenome
(Feldkamp et al., 1999; Mc Comb et al., 1983). Die GréRenausdehnung des
Tumors verursacht regelmaRig visuelle Defizite und flhrt haufig zu Stérungen
der Hypophysenachsen im Sinne einer Unterfunktion. Wahrend sich visuelle
Einschrankungen in 80% der Falle nach erfolgreicher Tumorentfernung
verbessern (Ebersold et al., 1986; Marazuela et al., 1994; Comtois et al., 1994),
bleibt die Hypophysenunterfunktion bei vielen Patienten unverandert bestehen
(Marazuela et al., 1994; Nomikos et al., 2004; Wichers- Rother et al., 2004) und
verursacht eine Bandbreite an Problemen wie emotionale Instabilitdt, soziale
Isolation, reduzierte korperliche und geistige Leistungsfahigkeit oder eine

verminderte sexuelle Aktivitat (Blum et al., 2003; Burman und Deien, 1998).



Somit ist eine Beeintrachtigung der Lebensqualitat (QoL) haufig bei Patienten,

die an einem Hypophysentumor leiden (Johnson et al., 2003).

Bei den hormonaktiven Adenomen kommt es insbesondere bei M. Cushing und
der Akromegalie zu einer enormen Einschrankung der Lebensqualitat. Die

Grinde sollen im Folgenden naher dargestellt werden:

Beim M. Cushing kommt es durch eine chronische Glukokortikoiderhéhung zu
einer Vielzahl von Komorbiditaten wie z. B. Diabetes mellitus, Bluthochdruck,
Stammfettsucht, Osteoporose (Yanovski und Cutler, 1994). AuRerdem fuhrt die
Erkrankung zu erheblichen psychischen und psychiatrischen Problemen (van
Aken und Lamberts, 2005; Dorn et al., 1997). Kelly et al. (1996) stellten an einer
Kohorte von 43 erstdiagnostizierten und noch nicht behandelten Patienten mit
M. Cushing fest, dass 80% der Patienten vor der Behandlung an einer
manifesten Depression oder an neurologischen Stérungen litten. Diese
Symptome waren lediglich bei 68% der Patienten 14 Monate nach der
Behandlung der Erkrankung ricklaufig. Die Ubrigen 32 % litten nach wie vor

unter den oben beschriebenen psychiatrischen Begleiterkrankungen.

Das Krankheitsbild der Akromegalie ist charakterisiert durch die Vergrélierung
von Korperteilen, Skelettdeformitaten und einer Vielzahl von physischen und
psychischen Problemen wie Schmerzen, Leistungsabfall,
Stimmungsschwankungen, Angsten und sozialem Rickzug. (Furman und
Ezzat, 1998; Pantanetti et al., 2002; Biermasz et al., 2004). Webb et al. (2006)
untersuchten mit dem von ihnen entwickelten krankheitsspezifischen
Lebensqualitatsfragebogen AcroQoL eine Gruppe von 42
Akromegaliepatienten, die zum Zeitpunkt der Studie noch keine Behandlung
erhalten hatten. Diese Gruppe wurde mit einer Gruppe von 64 bereits
erfolgreich behandelten Akromegaliepatienten verglichen. In allen untersuchten
Bereichen der Lebensqualitat zeigte sich eine signifikant schlechtere
Lebensqualitat in der Gruppe der unbehandelten Patienten verglichen zur

Gruppe der behandelten Patienten. In der Verlaufskontrolle 6 Monate nach
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Beginn der Therapie zeigte sich bei den 42 Akromegaliepatienten eine
signifikante Verbesserung der Lebensqualitat. Zum gegenwartigen Zeitpunkt
liegen mehrere prospektive Studien vor, welche die Lebensqualitat bei
Patienten mit Hypophysenadenomen untersuchen. Es ist bekannt, dass eine
erfolgreiche Tumoroperation zu einer Verbesserung der Lebensqualitat flhrt
(Lindsay et al., 2006; Webb et al., 2006; Kelly et al., 1996).

Bei allen vorliegenden Studien besteht jedoch das Problem, dass es eine
enorme Vielfalt der Beobachtungszeitraume gibt, welche von einem Monat bis

zu mehreren Jahren reicht (Kelly et al., 1996; Rosilio et al., 2004).

Neben der Beeintrachtigung der Lebensqualitat flihren Hypophysentumore
haufig zu einer Verschlechterung der kognitiven Fahigkeiten. Diese betreffen
vor allem das Gedéachtnis, die Aufmerksamkeit und die Exekutivfunktionen
(Heald et al., 2006; Joels, 2001; Peace et al.,, 1998). Dass sowohl ein
Hypercortisolismus als auch ein Hypocortisolismus die neuropsychologischen
Fahigkeiten beeinflusst, bestatigen die Studien von Cavagnini & Pecori Giaraldi
(2001), de Kloet, Oitzl & Joels (1999), Mc Ewwn & Magarinos(1997) und Psaras
et al. (2010). Das hormonelle Ungleichgewicht und die Verdrangung
umliegender anatomischer Strukturen durch den Tumor sind Faktoren, welche
hierzu wahrscheinlich beitragen (Forget et al., 2002). Das kognitive Defizit
bleibt haufig auch nach der Behandlung weiter bestehen (Erlanger et al., 1999).
Die Autoren beschreiben die Ursache fir das bestehende Defizit als
multifaktoriell und nennen als mogliche Faktoren  chirurgische
Spatkomplikationen, ein pra- und postoperatives hormonelles Ungleichgewicht,
die Tumorgrofle, einen sekundaren Hydrocephalus und die Radiotherapie. Die
ungestorte Produktion und physiologische Verfligbarkeit von Kortikosteroiden
scheinen eine wichtige Rolle beim Erlernen und der Speicherung neuer

Informationen zu spielen (Bourdeau et al., 2002; Dorn & Cerrone 2000).
In der Vergangenheit wurden einige longitudinale Studien durchgefuhrt, welche

die neurokognitiven Veranderungen von Patienten mit Hypophysenadenomen
fur das Krankheitsbild des M. Cushing (Dorn & Cerrone, 2000; Forget et al.,
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2002; Hook et al.,, 2007) erfassen. Je nach Studie zeigen sich nach
erfolgreicher operativer Behandlung Verbesserungen der Wortfllissigkeit und
der Abrufleistungen, nicht jedoch der Aufmerksamkeitsleistungen (Hook et al.,
2007). Einer weiteren Studie zufolge verbesserten sich nach der Behandlung
die Verarbeitungsgeschwindigkeit im Zahlen-Symbol-Test und die nonverbale
Konzeptbildung im Mosaiktest, der Gesamt-IQ hingegen blieb stabil (Dorn &
Cerrone, 2000). In der Studie von Forget et al. (2002) blieben die kognitiven
Leistungen nach der operativen Behandlung bei den 13 untersuchten Patienten
stabil. In mehreren Arbeiten zeigte sich, dass ein jungeres Alter zum Zeitpunkt
der Operation sowohl bei hormoninaktiven als auch bei hormonproduzierenden
Tumoren mit einem besseren neurokognitiven Outcome einhergeht (Hook et al.,
2007; Mussig et al., 2009; Psaras et al., 2010).
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2 Fragestellungen und Methoden

Bisher liegen nur wenige Studien vor, die systematisch den Einfluss der
Operation auf die Lebensqualitat und die neuropsychologische Leistung der
Patienten untersucht haben. Daher verfolgt die vorliegende Studie diese beiden
Ziele. Anhand von etablierten Testverfahren und Fragebdgen sollen diese
Aspekte strukturiert bei Patienten mit Hypophysenadenomen und anderen
sellaren Raumforderungen unmittelbar vor der Operation sowie 3 und 12

Monate nach der initialen Behandlung untersucht werden.

2.1 Fragestellung

1. Wie verandern sich die neurokognitiven Leistungen im Verlauf nach dem
neurochirurgischen Eingriff? Treten mogliche Verbesserungen im kurzfristigen

oder erst im langerfristigen Verlauf auf?

2. Hat die Operation einen Einfluss auf die Lebensqualitat und
Psychopathologie? In welchem Zeitraum nach dem Eingriff treten erwartete

Verbesserungen auf?

3. Gibt es praoperative Unterschiede hinsichtlich der Neurokognition und der
Lebensqualitat zwischen den einzelnen Diagnosen? Sind Unterschiede auch

nach dem Eingriff zu beobachten?

Dazu werden die Patienten in folgende Gruppen unterteilt:

* Wachstumshormon sezernierende Adenome (Akromegalie)

ACTH sezernierende Adenome (M. Cushing)

Prolaktin sezernierende Adenome (Prolaktinome)

¢ Hormoninaktive Adenome

Sonstige Tumore (Craniopharyngiom, Rathke‘sche Zyste, Meningeom)
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2.2 Methoden
2.2.1 Patienten und Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine longitudinale prospektive
Studie. Insgesamt nahmen 100 Patienten (40 Manner, 60 Frauen) teil, deren
Altersdurchschnitt bei 45,0 £ 15,7 Jahren lag. Alle teilnehmenden Patienten
wurden aufgrund eines Hypophysenadenoms oder einer sonstigen
hypophysaren Raumforderung in der Universitatsklinik flr Neurochirurgie in
Tubingen operiert. Unter diesem Patientenkollektiv hatten die unterschiedlichen

Hypophysenadenome folgende Haufigkeitsverteilung:

Abbildung 1: Anteil der Krankheitsbilder zu den jeweiligen

Testzeitpunkten

O Hormoninaktives

Hypophysenadenom
120 H Akromegalie
100
80 — O Prolaktinom
60

O Morbus Cushing

40
20 - B Sonstige

1.7Z 217 317 B Gesamt

Insgesamt nahmen zum ersten Testzeitpunkt (praoperativ) 100 Patienten, zum
zweiten Testzeitpunkt (3 Monate postoperativ) 84 Patienten und zum dritten

Testzeitpunkt (12 Monate postoperativ) 48 Patienten an der Studie teil.

64 Patienten litten an Makroadenomen, bei den Ubrigen 36 Patienten lagen
Mikroadenome vor. Die Hauptindikation fir eine Operation bei hormoninaktiven
Adenomen waren beginnende Sehstérungen oder ein  eindeutig
nachgewiesenes Tumorwachstum auf  den bildgebenden MRT-

Verlaufskontrollen. Eine Indikation zur Entfernung von Prolaktinomen lag
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entweder bei kleinen und gut abgrenzbaren Mikroadenomen vor, bei denen der
Patient die operative Entfernung des Adenoms einer medikamentdsen Therapie
vorzog oder in Fallen mit Dopaminagonisten-Unvertraglichkeit oder
Dopaminagonisten-Resistenz des Prolaktinoms. Bei allen Patienten mit
Akromegalie und M. Cushing stellt die Tumorentfernung die erste
Therapieoption dar. Bei invasiven Adenomen wird eine Tumorteilentfernung
angestrebt. Bei 97 Patienten war ein transsphenoidaler Zugang maglich, die

restlichen drei Patienten wurden Uber einen transkraniellen Zugang operiert.

2.2.2 Einschlusskriterien

1. In unsere Studie wurden 100 Patienten aufgenommen, welche im Zeitraum
von November 2008 bis zum Dezember 2010 in der neurochirurgischen
Abteilung der Universitatsklinik Tubingen aufgrund eines Hypophysentumors

operativ behandelt wurden.

2. Es wurden Manner und Frauen im Alter zwischen 15 und 81 Jahren fiir die

Studie ausgewahlt.

3. Ein weiteres Einschlusskriterium stellte die Einwilligungsfahigkeit der

Patienten dar.

2.2.3 Ausschlusskriterien
Fir die Studie bestanden folgende Ausschlusskriterien:

1. Schwere Visus- und Gesichtsfelddefekte, die die Leistung bei den kognitiven

Tests einschranken

2. Patienten mit Rezidiv-Hypophysenadenomen

3. Bestehende zerebrovaskulare Erkrankungen oder zerebrale Metastasen
4. Einnahme antikonvulsiver Medikamente

5. Hydrozephalus

6. Vorhandensein eines intraventrikularen Shunts

15



7. Unfahigkeit die Studie zu Ende zu fihren

2.2.4 Studienaufbau

Die Patienten wurden im Zeitraum November 2008 bis Juli 2011 untersucht. Bei
allen Patienten wurden zunachst verschiedene relevante Bereiche der
Lebensqualitat und psychopathologische Symptome durch den Einsatz
etablierter Fragebodgen erfasst. Zusatzlich erfolgte bei den Patienten eine
neuropsychologische Untersuchung. Um festzustellen, ob und in welchem
Ausmal} sich ein Patient hinsichtlich seiner Lebensqualitdt und Neurokognition
nach der Operation verandert, erfolgte eine Untersuchung zu drei

verschiedenen Zeitpunkten:

Zeitpunkt 1: Das erste Mal wurden die Patienten einen Tag vor der Operation
untersucht. Die hierbei gewonnenen Daten stellen somit den Ausgangszustand

jedes einzelnen Patienten dar.

Zeitpunkt 2: Die zweite Untersuchung fand drei Monate nach der Operation im

Rahmen der Nachkontrolle statt.

Zeitpunkt 3. Die dritte und letzte Untersuchung sollte mindestens mit einem
zeitlichen Abstand von einem Jahr nach der Operation stattfinden. Die

Operation sollte jedoch nicht langer als zwei Jahre zurlick liegen.

Die Untersuchungen erfolgten durch zwei Versuchsleiter (Xenia Hemeling und
Dr. rer. nat. Dipl. Psych. Monika Milian) am praoperativen Tag bzw. im
Anschluss an einem Kontrolltermin in der neurochirurgischen Spezialambulanz
fur Hypophysenerkrankungen am Universitatsklinikum in TUubingen. Es wurde
sichergestellt, dass die Untersuchungsbedingungen bei allen Patienten gleich
waren. Die Beantwortung der Fragebdgen zur Lebensqualitat dauerte im
Durchschnitt 30 Minuten, die Dauer der neuropsychologischen Untersuchung
lag bei durchschnittlich 1 72 Stunden.
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2.2.41 Aufklarung der Studienteilnehmer und Datenschutz

Die anamnestischen, klinischen und neuropsychologischen Befunde wurden in
Akten aufbewahrt und in einer Datenbank gespeichert (SPSS). Diese befindet
sich auf einem Computer, auf welchem nur patientenbezogene Daten
gespeichert werden. Die Patienten- und Krankheitsdaten werden streng
vertraulich behandelt. Nur die unmittelbar an der Studie beteiligten
Wissenschaftlerinnen (Frau PD Dr. med. T. Psaras, Frau Dr. rer. nat. Dipl.
Psych. M. Milian sowie Frau X. Hemeling von der Neurochirurgischen Kilinik
Tldbingen) haben einen Zugang zu den erhobenen Daten.

Samtliche Studienteilnehmer wurden mit einem Aufklarungsbogen sowie mittels
eines Aufklarungsgespraches Uber die Studienziele informiert. Die Einwilligung

erfolgte schriftlich auf einem gesonderten Einwilligungsbogen.

Die Daten der Patienten wurden unter Berlcksichtigung des § 4 Abs. 3 des

Landesdatenschutzgesetzes gespeichert und ausgewertet.

2.2.5 Neuropsychologischer Aufgabenteil

Es wurden folgende neuropsychologische Funktionen bei den Patienten

untersucht:

| Aufmerksamkeit und Exekutivfunktionen

Die attentionalen und exekutiven Funktionen wurden durch den Einsatz des d2-
Aufmerksamkeits-Belastungs-Tests (Brickenkamp, 2002), des Trail Making
Tests (TMT A und B) (Reitan et al., 1992) und durch die Untersuchung des
verbalen Ideenflusses  (Wortflissigkeit) aus  dem Regensburger
Wortflissigkeits-Test (RWT) (Aschenbrenner et al., 2000) erfasst.

d2-Aufmerksamkeitsbelastungstest (Brickenkamp, 2002):

Der d2-Aufmerksamkeitstest zahlt zu den allgemeinen Leistungs- und
Durchstreichtests. Er deckt 3 Aufmerksamkeitskomponenten ab:

- Tempo bzw. Quantitat
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- Qualitat, d.h.: Gite, Sorgfalt und Genauigkeit

- Zeitlicher Verlauf
Die Konzentration eines Einzelnen ergibt sich aus der Kombination dieser drei
Komponenten. Der Test besteht aus den Buchstaben d und p, welche in 14
Reihen zu je 47 Zeichen angeordnet sind und oben und/oder unten mit 1 bis 4
Strichen markiert sind. Die Aufgabe flir die Untersuchungsperson besteht darin,
dass sie nur die d- Buchstaben durchstreichen soll, welche mit zwei Strichen
versehen sind. Nach 20 Sekunden muss in die nachste Zeile gewechselt
werden, unabhangig davon, wie weit man in der vorherigen Zeile gekommen ist.
Der Test wird so ausgewertet, dass nicht nur die Geschwindigkeit, sondern

auch die Genauigkeit von Bedeutung ist.

Trail Making Test A und B (Reitan et al., 1992):
Der Trail Making Test (TMT) gehért zu den Standardtests bei der

neuropsychologischen Diagnostik und wird in Teil A und Teil B eingeteilt. Teil A

erfasst das psychomotorische Tempo, Teil B die kognitive Flexibilitat. Bei Teil A
befinden sich auf einem DIN A-4 Blatt Zahlen von 1-25, bei Teil B sind Zahlen
von 1-13 im Wechsel mit Buchstaben von A-L auf einem Blatt verteilt. Die
Aufgabe besteht darin, die Zahlen bzw. die Zahlen und Buchstaben, so schnell
wie moglich in der richtigen Reihenfolge zu verbinden. Die beiden Durchgange
sollten hintereinander durchgefiihrt werden, wobei mit Teil A begonnen wird.
Die bendtigte Zeit wird mit der Stoppuhr gemessen und notiert. Braucht der
Patient bei Teil A langer als 180 Sekunden oder bei Teil B langer als flnf
Minuten, sollte der Test abgebrochen werden. Fur die Auswertung wird als
Rohwert (RW) die Zeit, gemessen in Sekunden, verwendet. Zur

Vergleichbarkeit der Werte werden diese in Prozentrange (PR) umgerechnet.

Regensburger Wortfllissigkeits-Test (Aschenbrenner et al., 2000):

Die Wortflissigkeit wird in einen phonematischen und einen semantischen
Bereich aufgeteilt. Um den phonematischen Bereich zu testen werden die

Patienten aufgefordert, innerhalb einer bestimmten Zeit (1 Minute) mdglichst
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viele Wérter mit dem Anfangsbuchstaben ,P“ oder wahlweise ,M* zu nennen.
Fir die semantische Wortflissigkeit sollen die Patienten innerhalb einer
bestimmten Zeit (1 Minute) ,Tiere“ beziehungsweise ,Lebensmittel* aufzahlen.
Die Anzahl der Aufzahlungen sind die Rohwerte. Diese werden zur besseren

Vergleichbarkeit dann in Prozentrange umgewandelt.

Il Sprache

Die Untersuchung der sprachlichen Funktionen der Teilnehmer wurde mit dem
Boston Naming Test (BNT) (Kaplan et al.,, 1983) durchgefihrt. Dieses
Untersuchungsverfahren zahlt zu den weltweit bekanntesten und am haufigsten
verwendeten konfrontativen Benenntests. Inhalt des BNT sind 60 Objekte bzw.
ltems, die in schwarz-weiler Farbe abgebildet sind. Die Objekte sind
Gegenstande mit unterschiedlichem Bekanntheitsgrad, die in steigendem
Schwierigkeitsgrad angeordnet sind. Der Test wird bei Kindern unter zehn
Jahren beim ersten ltem begonnen, bei Personen Uber 10 Jahre beginnt man
mit Item 30. Aufgabe ist es, die Bilder innerhalb von 20 Sekunden richtig zu
benennen. Gelingt dies nicht, gibt der Versuchsleiter einen ,semantischen cue®,
d.h. man nennt der Person einen Verwendungszweck fir den Gegenstand.
Hiernach hat die Person dann erneut 20 Sekunden Zeit den Gegenstand zu
benennen. Gelingt dies auch nach dem ,semantischen cue” nicht, gibt es noch
die Moglichkeit einen ,phonematischen cue® zu geben. Man nennt die
Anfangssilbe und gibt der Person die Mdglichkeit das Wort innerhalb von 20
Sekunden zu benennen — die Antwort zahlt dann aber nicht mehr als richtig.

Die Anzahl der richtig benannten Bilder ergibt den Rohwert des Tests. Vorteile

des Boston Naming Test sind die leichte Durchfiihrbarkeit und Auswertbarkeit.

lll Lernen und Gedachtnis

Zur Untersuchung der Gedachtnisfunktion wurden fir die Studie der WMS-R
(Wechsler, 1997), der VLMT (Helmstaedter et al., 2000) und der ROCF
(Osterrieth, 1944) eingesetzt.
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Wechsler Memory Scale - Revidierte Version (WMS-R):

Untertest Zahlenspanne:

Fir unsere Testbatterie verwendeten wir einen verbalen Untertest, welcher die
Merkspanne vorwarts als auch das Arbeitsgedachtnis (Merkspanne rickwarts)

pruft. Fur die Auswertung werden die Rohwerte in Prozentrange umgerechnet.

Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT):

Der VLMT st ein etablierter Test, der die Enkodierung von Wortern, das

Langzeitgedachtnis und die Wiedererkennung von Woértern mit nachfolgender
Distraktion  untersucht. Es existieren zwei Paralleltestformen  fir
Wiederholungsuntersuchungen. Der Test besteht aus zwei Wortlisten mit 15
semantisch unabhangigen Wortern sowie einer Wiedererkennungsliste mit 50
Wortern. Diese beinhaltet neben den 30 Wortern aus den zwei Listen zusatzlich
20 semantisch  bzw. phonematisch den Listenwortern  ahnliche
Distraktionsworter. Die 15 Worter der ersten Liste werden dem Patienten
vorgelesen, danach soll er alle gemerkten Worter wiedergeben. Dieser
Durchgang wird insgesamt fiinfmal wiederholt, wobei der Patient immer alle
Worter aufsagen soll. Nach dem flinften Durchgang wird dem Patienten eine
Interferenzliste mit 15 unbekannten Wortern vorgelesen, die er nur einmal
wiederholen soll. Danach wird er aufgefordert, die 15 Worter aus der ersten
Liste, ohne erneutes Vorlesen, aufzusagen (Durchgang 6). Nach 30 Minuten
soll der Patient ein letztes Mal die Worterliste frei wiedergeben (Durchgang 7).
Danach wird ihm die Wiedererkennungsliste vorgelesen und der Patient soll
nach jedem Wort sagen, ob es sich dabei um ein Wort aus der Ursprungsliste

handelt oder nicht.

Nach Helmstaedter et al. (2001) kdnnen die im VLMT gemessenen Parameter
den einzelnen Gedachtnisfunktionen zugeordnet werden. Der
Enkodierungsleistung werden die sofortigen Reproduktionsleistungen (DG 1-5),
dem Langzeitgedachtnis die freie Abrufleistung nach zeitlicher Verzdgerung
(DG 7), der Konsolidierung wird der Verlust nach zeitlicher Verzégerung (DG 5-

7), sowie die korrigierte Wiedererkennungsleistung (W-F) zugeordnet.
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Der VLMT ist in seiner Durchfliihrung (ca. 20-25 Min. effektive Testzeit; inklusive
halbstiindiger Verzégerung ca. 50 bis 55 Minuten) und in seiner Auswertung
zwar ein recht aufwandiger Test, jedoch verfligt er Uber eine hohe Obijektivitat,
Reliabilitat und Validitat und findet deshalb haufig Verwendung. Die Rohwerte
fur die aufgezahlten Parameter kénnen anhand der Normwertetabelle in
Prozentrangwerte umgewandelt werden. Um Ubungseffekte auszuschlieRen,

haben wir bei den Verlaufsuntersuchungen die Parallelformen verwendet.

Verzdgerter Abruf der Rey-Osterrieth Complex Figure (ROCF):
Die Rey-Osterrieth Complex Figure (ROCF) dient der Erfassung von visuell-

raumlichen und visuokonstruktiven Fahigkeiten und dem figuralen
Langzeitgedachtnis. Es handelt sich um eine komplexe geometrische Figur,
bestehend aus 18 Details. Fur unsere Studie haben wir die Originalversion
(ROCF) und eine Parallelform (Medical College of Georgia Complex Figure 3)
verwendet. Praoperativ und 12 Monate postoperativ wurde jeweils die
Originalversion, bei der 3 Monate postoperativen Testung wurde die
Parallelversion verwendet.

Der verzogerte Abruf der zuvor gezeichneten Figur erfolgt nach 30 Minuten aus
dem Gedachtnis. Jedes Detail wird hinsichtlich der Prasenz, der Platzierung
und der Vollstandigkeit mit 0-2 Punkten bewertet, sodass maximal 36 Punkte
erreicht werden konnen. Berucksichtigt werden dabei die Bewertungsrichtlinien

von Taylor (Spreen & Strauss, 1998).
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IV Intelligenz

Zur Untersuchung der Intelligenz wurden fir die Studie Untertests aus dem WIE
(Wechsler Intelligenztest flir Erwachsene) (Aster et al., 2006) eingesetzt. Die
pramorbide verbale Intelligenz wurde mit dem MWT-B (Mehrfachwahl-
Wortschatz-Intelligenztest Form B) (Lehrl, 1995) erfasst.

Wechsler Intelligenztest fir Erwachsene (WIE):

Der WIE dient der Bestimmung der Intelligenz und besteht aus 14 Untertests,
die wahlweise miteinander kombiniert werden konnen. Es handelt sich um die
deutschsprachige Version des WAIS-III (Wechsler Adult Intelligence Scale lll)
von David Wechsler. Wir haben fir die Studie eine etablierte Kurzform
verwendet, welche in der Vorgangerversion des WIE validiert wurde
(Schwarzkopf-Streit, 2000). Die Kurzform besteht aus drei Verbal- und zwei

Handlungstests.

Die von uns verwendeten verbalen Tests bestehen aus dem Wortschatz-Test
(WT), dem Test Gemeinsamkeitenfinden (GF) und dem Test Rechnerisches
Denken (RD). Beim Wortschatz-Test muss der Patient 33 Worter von
aufsteigendem Schwierigkeitsgrad erklaren, hierbei kommt es auf die
Genauigkeit an. Beim Gemeinsamkeitenfinden werden vom Testleiter zwei
Begriffe genannt, zu denen der Patient den passenden Oberbegriff nennen soll.
Der Untertest Rechnerisches Denken umfasst 20 Rechenaufgaben mit
steigendem Schwierigkeitsgrad, die vom Patienten im Kopf gelést werden
sollen.

Die nonverbalen Tests setzen sich aus den Untertests Bildererganzen (BE) und
dem Mosaik-Test (MT) zusammen. Beim Test Bildererganzen werden dem
Patienten 25 Bilder vorgelegt, auf denen immer ein normal dazugehdriger Teil
fehlt, welchen die Patienten erkennen missen. Beim Mosaik-Test bekommen
die Patienten vier und spater neun Waurfel, die auf den Seiten ganz rot, ganz
weild oder jeweils zur Halfte rot und weill sind. Mit diesen Wirfeln missen

vorgelegte Muster nachgebildet werden.
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Insgesamt nimmt die Kurzform des WIE 30 bis 40 Minuten in Anspruch. Die
gemessenen Rohwerte werden alterskorrigiert und in  Wertepunkte
umgerechnet. Aus diesen Wertepunkten lasst sich dann mit einer festgelegten
Formel von Schwarzkopf-Streit (2000) der Intelligenzquotient wie folgt

errechnen:

IQK= 5%(0,41 WS + 0,30 MT + 0,20 BE + 0,19 GF + 0,18 RD) + 36

Die Korrelation zwischen der Kurzversion und der vollen Testversion liegt bei

r=0.97.

Mehrfach-Wortschatzintelligenztest B (MWT-B):

Der Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest wird verwendet, um das

sprachliche Intelligenzniveau von Erwachsenen im Alter von 20 bis 64 Jahren
zu ermitteln. Da die Testwerte als altersstabil angenommen werden und auch
nicht durch hirnorganisch bedingte Krankheitsverlaufe verandert werden, kann
durch den MWT-B die pramorbide verbale Intelligenz gemessen werden.
Hierbei befinden sich auf einem DIN-A-4 Blatt funf hintereinander aufgereihte
Worter, unter denen sich immer ein reelles und vier fiktive Worter befinden. Der
Patient muss das reelle Wort unterstreichen. Diese Wortreihen kommen 37-mal
in aufsteigendem Schwierigkeitsgrad und ohne Wiederholungen vor. Die
Bearbeitungszeit betragt ca. funf Minuten. Aus den Rohwerten lassen sich der

IQ-Wert und der Prozentrang ableiten.

V Visuospatiale Funktionen
Rey-Osterrieth Complex Figure (ROCF):
Der Rey-Osterrieth Complex Figure (ROCF) dient, wie unter Punkt Il

beschrieben, der Erfassung von visuell-raumlichen und visuokonstruktiven
Fahigkeiten. Die Patienten bekommen ein Blatt vorgelegt, auf dem eine

Strichzeichnung abgebildet ist. Diese sollen sie in der gleichen Grofle und so
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exakt wie maglich abzeichnen. Fur das Abzeichnen sollte der Patient nicht
langer als drei Minuten bendtigen. Die Auswertung erfolgt nach demselben

Prinzip wie unter Punkt Il beschrieben.

2.2.6 Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und

psychopathologischer Symptome

Zur Erfassung relevanter Bereiche der Lebensqualitat bzw.
psychopathologischer Symptome und ihrer méglichen Veranderung im Verlauf
wurden den Patienten zu allen drei Testzeitpunkten validierte und etablierte
Fragebdgen vorgelegt. Samtliche fir die Studie verwendeten Fragebdgen sind
schon in friheren Studien zur Erfassung der Lebensqualitat eingesetzt worden.
Eingesetzt wurde das Beck-Depressions-Inventar (BDI, Beck et al., 1961), der
Short Form-36 Health Survey (SF-36 Gesundheitsfragebogen, Bullinger &
Kirchberber, 1998) und die Symptom-Checkliste-90-R (SCL-90-R, Derogratis,
2002). Patienten, die unter einer Akromegalie litten, erhielten zusatzlich den
krankheitsspezifischen Acromegaly Quality of Life Questionnaire (AcroQoL,
Webb et al., 2002).

Beck-Depressions-Inventar (BDI):

Der BDI ist ein psychologisches Testverfahren, das die Schwere depressiver
Symptomatik im klinischen Bereich erfasst. Er besteht aus 21 Untergruppen (A-
U), die die Selbsteinschatzung des Patienten zu Traurigkeit, Pessimismus,
Schlaf, Selbstwertgefiuhl, Appetit, sozialem Rickzug usw. in den letzten vier
Wochen abfragen. Es gibt pro Frage jeweils vier Antwortmdglichkeiten, von
denen die zutreffendste Antwort angekreuzt werden soll. Der BDI ist aus
einfachen Fragen zusammengesetzt, die klar formuliert sind und deren
Bearbeitung insgesamt ca. 10 Minuten benétigt. Das Testverfahren erfillt die
Kriterien der Objektivitat, Reliabilitdt und Validitat. Pro Frage gibt es 0 bis 3
Punkte; je hoher am Ende die erreichte Punktzahl ist, desto wahrscheinlicher
liegt eine Depression vor. Bei einer Punktzahl zwischen 10 und 18 geht man

von einer milden und bei Werten zwischen 19 und 29 Punkten von einer mafig
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ausgepragten Depression aus. Werte = 30 weisen auf eine schwere Depression
hin.

Short Form-36 Gesundheitsfragebogen (SF-36):

Der SF36 ist ein individueller Gesundheitsfragebogen, der es dem Patienten

ermdglicht, seine korperliche und psychische Gesundheit wahrend der
vergangenen sieben Tage selbst einzuschatzen. Er erfasst die folgenden acht

Dimensionen der Gesundheit:

« Vitalitat

« Korperliche Funktionsfahigkeit

« Korperliche Schmerzen

« Allgemeine Gesundheitswahrnehmung

« Korperliche Rollenfunktion

« Emotionale Rollenfunktion

« Soziale Funktionsfahigkeit

« Psychisches Wohlbefinden
Die Patienten haben je nach Item zwei bis sechs Antwortmoglichkeiten, von
denen immer nur eine angekreuzt werden soll. Der Fragebogen hat eine hohe
Objektivitat, Reliabilitat und Validitat. Hohe Werte gehen mit einer guten
Lebensqualitat einher. Die Rohwerte fur die aufgezahlten Parameter wurden

anhand der Normwertetabelle in Prozentrangwerte umgewandelt.

Symptom-Checkliste-90-R (SCL-90-R):
Der SCL-90-R wird sehr haufig als Fragebogen zur Erfassung der subjektiv

empfundenen Beeintrachtigung durch korperliche und psychische Symptome
eingesetzt. In den neun Skalen werden mittels 90 Fragen folgende Bereiche
abgedeckt: Somatisierung, Zwanghaftigkeit, Unsicherheit im Sozialkontakt,
Depressivitat, Angstlichkeit, Aggressivitat/Feindseligkeit, Phobische Angst,
Paranoides Denken und Psychotizismus. Die Patienten bekommen 90
verschiedene Symptome (Items) genannt, fir die sie angeben sollen, wie stark
sie wahrend der letzten Woche dadurch beeintrachtigt waren. Fur jedes
Symptom kénnen die Patienten von null (Uberhaupt nicht) bis vier (sehr stark)

eine Antwort ankreuzen. Neben den einzelnen Skalen geben drei globale
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Kennwerte Auskunft Gber das Antwortverhalten bei allen ltems. Der GSI misst
die grundsatzliche psychische Belastung, der PSDI misst die Intensitat der
Antworten und der PST gibt Auskunft Gber die Anzahl der Symptome, bei denen
eine Belastung vorliegt. Hohe Werte gehen mit einer hohen Auspragung der
psychischen Symptomatik einher. Die Rohwerte fir die aufgezahlten Parameter

wurden anhand der Normwertetabelle in Prozentrangwerte umgewandelt.

Acromegaly Quality of Life Questionnaire (AcroQol):

Hierbei handelt es sich um einen gesundheitsspezifischen Fragebogen fir
Patienten mit Akromegalie. Der Fragebogen besteht aus 22 Items und soll die
Lebensqualitat seit Auftreten der Erkrankung erfassen. Folgende Domanen der
Lebensqualitdt werden durch den AcroQoL abgedeckt: physisches Befinden,
psychisches Befinden, auflere Erscheinung und personliche Beziehungen.

Hohe Werte gehen mit einer guten Lebensqualitat einher.

2.3 Statistische Auswertung

Die statistischen Berechnungen der Ergebnisse erfolgte mit SPSS (Statistical
Package for Social Sciences), Version 20 fir Windows. Im Rahmen der
deskriptiven Statistik wurden das arithmetische Mittel, die Standardabweichung
sowie das Minimum und das Maximum bestimmt.

Zum Vergleich zweier abhangiger Mittelwerte (z.B. Vergleich zwischen den
Untersuchungszeitpunkten) wurde der t-Test flr abhangige Stichproben (engl.
paired t-test) verwendet. Zur Uberpriifung, ob es zwischen den einzelnen
Krankheitsbildern signifikante Unterschiede bezlglich der Mittelwerte gibt,
wurden einfaktorielle Varianzanalysen (engl. Analysis of variance, ANOVA)
durchgefihrt. Um Gruppenunterschiede zu spezifizieren, wurden im Anschluss
an die ANOVAs Post-hoc-Tests mit Adjustierung nach Bonferroni durchgefuhrt.
Als Signifikanzniveau wurde fur alle statistischen Analysen eine
Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0.05 festgelegt. Da bei der deskriptiven

Statistik fur die Gesamtgruppe der Datensatz (M1) mehrfach verwendet wurde,
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wurde fur multiple Vergleiche nach Bonferroni korrigiert. Hieraus ergab sich ein

Signifikanzniveau von p < 0.025.
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3 Ergebnisse

3.1 Alter und Geschlechtsverteilung

Beim ersten Untersuchungszeitpunkt befanden sich unter den 100
Studienteilnehmern 60 Frauen (60%) und 40 Manner (40%). Zur zweiten
Untersuchung waren es insgesamt 84 Studienteilnehmer mit einem Anteil von
50 Frauen (59,5%) und 34 Mannern (40,5%) und beim dritten
Untersuchungszeitpunkt waren unter den 48 Teilnehmern 28 Frauen (58,3%)
und 20 Manner (41,7%) vertreten.

Abbildung 2: Geschlechterverteilung unter den Patienten

100
80
601 O Weiblich
B Mannlich
401
OInsgesamt
201
0 -

Anzahl Anzahl Anzahl
1.TZ 2.TZ 3.TZ

Bemerkung: 1.TZ = 1. Testzeitpunkt: praoperativ
2.TZ = 2. Testzeitpunkt: 3 Monate postoperativ
3.TZ = 3. Testzeitpunkt: 12 Monate postoperativ

Im Patientenkollektiv lag das mittlere Alter zu Beginn der Studie bei 45,0 + 15,7
Jahren. Das Minimum war ein Alter von 17 Jahren, das Maximum waren 81
Jahre. Die mittleren Bildungsjahre lagen bei 13,2 £ 2,7. Das Minimum waren 5
Bildungsjahre, das Maximum 20 Bildungsjahre. Entsprechend lag der mittlere
pramorbide 1Q im MWT-B Wortschatztest bei 108,5 + 15,2.
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3.2 Diagnose

Die Anzahl der hormoninaktiven Hypophysenadenome sowie der
hormonproduzierenden Hypophysenadenome zum jeweiligen Testzeitpunkt

sind in den Tabellen 4 -11 aufgeflhrt.

Bei 97 Patienten (97%) erfolgte eine transsphenoidale Operation, lediglich bei 3

Patienten (3%) war ein transkranieller Zugang notwendig.

3.3 Auswertung der Gesamtgruppe

In den folgenden Unterkapiteln werden die Daten der einzelnen Testverfahren
tabellarisch aufgefliihrt und im zeitlichen Verlauf miteinander verglichen. Zur
besseren Vergleichbarkeit der Ergebnisse wurden die in den Testverfahren
erhobenen Rohwerte (Normwertetabellen vorausgesetzt) in Prozentrangwerte
umgewandelt. Die Mittelwerte in den Tabellen stellen Prozentrangwerte dar und
sind demnach alterskorrigiert. p; bezieht sich auf den Unterschied zwischen
dem praoperativen Testzeitpunkt (1. TZ) und dem drei Monate postoperativen
Testzeitpunkt (2. TZ). p. stellt den Unterschied zwischen dem ersten
Testzeitpunkt und der 12 Monate postoperativen Testung (3. TZ) dar. Hierbei
wird von der Gesamtgruppe ausgegangen und nicht zwischen den einzelnen
Krankheitsbildern unterschieden. Fur multiple Vergleiche wurde nach Bonferroni
korrigiert. Hieraus ergibt sich flr die Gesamtgruppe ein Signifikanzniveau von p
< 0.025.

3.3.1 Deskriptive Statistik
3.3.1.1 Neuropsychologischer Aufgabenteil

In Tabelle 2 sind die Mittelwerte sowie die Unterschiede zwischen den

Untersuchungszeitpunkten dargestellt.
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Tabelle 2: Deskriptive Statistik der Gesamtgruppe; Neuropsychologischer

Aufgabenteil
Test M.(SD) M:(SD) p1 M; (SD) p2
n=100 n=284 n =48
d2 Test
Tempo 40,0 (31,9) 45,7 (32,7) 0.029 53,5 (34,5) 0.295
Sorgfalt 44,1 (28,4) 48,3 (29,8) 0.135 50,5 (29,7) 0.069
Konzentrationsleistung 39,5 (29,9) 45,3 (33,2) 0.025 54,1 (32,4) 0.026
Trail Making Test
TMT A 40,8 (30,7) 50,0 (28,6) 0.097 51,5 (33,6) 0.597
TMT B 36,5 (30,4) 47,8 (32,0) 0.028 51,8 (32,9) 0.120
Wortfliissigkeit
Semantisch 53,5 (31,1) 63,8 (29,3) 0.392 62,1 (29,8) 0.231
Phonematisch 52,1 (29,7) 53,6 (29,9) 0.311 65,8 (26,4) 0.001
Boston Naming Test
BNT 39,2 (28,1) 61,6 (25,3) 0.0001 66,2 (23,7) 0.0001
Wechsler Memory Scale
Vorwértsdurchgang 51,2 (31,6) 67,8 (30,7) 0.001 71,0 (27,9) 0.0001
Riickwartsdurchgang 42,0 (29,3) 58,2 (30,6) 0.002 60,3 (28,6) 0.0001
VLMT
Durchgang 1-5 44,7 (31,2) 54,8 (33,6) 0.160 44,3 (32,3) 0.505
Durchgang 7 40,1 (29,5) 45,2 (32,2) 0.938 42,0 (31,3) 0,530
Durchgang 5-7 41,1 (31,2) 35,9 (28,0) 0.221 40,0 (31,0) 0.615
W-F 51,5 (30,6) 59,5 (30,7) 0.134 58,1 (29,9) 0.147
ROCF
copy 65,5 (27,1) 77,1 (17,5) 0.016 78,3 (19,9) 0.041
recall 53,8 (27,9) 69,8 (24,4) 0.004 77,4 (24,5) 0.0001
WIE
Bildererganzen 49,8 (28,5) 74,4 (25,1) 0.0001 84,5 (23,3) 0.0001
Wortschatz-Test 36,1 (27,8) 37,5 (25,0) 0.240 46,5 (27,2) 0.421
Mosaik-Test 38,0 (31,4) 51,1 (33,3) 0.002 54,4 (32,0) 0.686
Gemeinsamkeitenfinden 36,6 (28,1) 43,5 (26,2) 0.189 48,5 (19,1) 0.284
Rechnerisches Denken 50,8 (33,1) 69,1 (32,9) 0.0001 71,8 (28,4) 0.091
IQ 94,2 (15,1) 100,5 (16,8) 0.0001 107,3 (12,9) 0.064

Anmerkung: SD= Standardabweichung, jeweils als Zahl in der Klammer angegeben, M,/M,/M; sind die Mittelwerte zum
praoperativen, 3 Monate postoperativen und 12 Monate postoperativen Testzeitpunkt, p; bezieht sich auf den
Unterschied zwischen 1.TZ und 2.TZ, p, bezieht sich auf den Unterschied zwischen 1.TZ und 3.TZ
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In der Gesamtgruppe konnte beim d2-Test bei der Konzentrationsleistung (KL)
nach drei Monaten (M, = 45,3) eine signifikante Verbesserung verglichen zum
ersten  Testzeitpunkt (M4 = 39,5) festgestellt  werden. Die
Durchfihrungsgeschwindigkeit und die Sorgfalt blieben ohne signifikante

Verbesserung.

Beim TMT-A konnte nach drei Monaten (M, = 50,0) und nach 12 Monaten (M3 =
51,5) keine signifikante Verbesserung unter den Patienten festgestellt werden.
Beim TMT-B, der die rasche kognitive Flexibilitat erfasst, wurden die Patienten
ebenfalls weder zwischen dem ersten Testzeitpunkt (M4 = 36,5) und dem
zweiten Testzeitpunkt (M, = 47,8), noch zwischen dem ersten und dem dritten

Testzeitpunkt (M3; = 51,8) signifikant besser.

Bei der semantischen Wortfllissigkeit gab es keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Mittelwerten. Im phonematischen Teil war der Unterschied
zwischen dem ersten Testzeitpunkt (My = 52,1) und dem dritten Testzeitpunkt
(M3 = 65,8) hochsignifikant (p < 0.01). Dies weist auf eine Verbesserung des
divergenten problemlésenden Denkens bzw. der flexiblen Anwendung von

Strategien hin.

Beim Boston Naming Test verbesserten sich die Mittelwerte der Patienten
bereits nach 3 und 12 Monaten (p < 0.01) hochsignifikant. Hier muss jedoch ein
moglicher Ubungseffekt mitberiicksichtigt werden, welcher das Ergebnis in eine

positive Richtung verfalschen kénnte.

Signifikant waren alle Werte flr die verbale Merkspanne und das verbale
Arbeitsgedachtnis, welche mittels des Wechsler Memory Scale-Revidierte
Version (WMS-R) untersucht wurden. Im Vorwartsdurchgang und im
Ruckwartsdurchgang waren p < 0.01. Hier lag also bereits nach drei Monaten
eine hochsignifikante Verbesserung vor, welche auch nach 12 Monaten weiter

beobachtet werden konnte.
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Beim Verbalen Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT) lie} sich weder im
Vergleich von Durchgang 1 bis 5 (Gesamtleistung beim Enkodieren), noch bei
den anderen Parametern (verzogerter Abruf im Durchgang 7,

Wiedererkennung) eine signifikante Veranderung beobachten.

Bei der Kopie der Rey-Osterrieth Complex Figure (ROCF) und der Medical
College of Georgia Complex Figure 3 finden sich zwischen dem 1. und 2.
Testzeitpunkt signifikante Ergebnisse (M4 = 65,5; M, = 77,1) (p1 < 0.025).

Eine signifikante Verbesserung findet sich auch beim verzégerten Abruf der
Figuren. Sowohl bei der ersten als auch bei der zweiten Verlaufsuntersuchung
schnitten die Patienten hochsignifikant besser als bei der praoperativen
Untersuchung ab (M = 53,8; M, = 69,8; M3 = 77,4) (p < 0.01).

Bei den Untertests aus dem Wechsler Intelligenztest fir Erwachsene (WIE)
lieRen sich sehr unterschiedliche Entwicklungen in den einzelnen
Aufgabenbereichen feststellen. Beim Bildererganzen war sowohl der Vergleich
zwischen dem ersten Testzeitpunkt (M1 = 49,8) und dem zweiten Testzeitpunkt
(M2 = 74,4), als auch zwischen dem ersten Testzeitpunkt (M1 = 49,8) und dem
dritten Testzeitpunkt (M3 = 84,5) (p < 0.01) hochsignifikant. Die Patienten
weisen drei Monate postoperativ eine deutliche Steigerung auf, mdglicherweise
spielt hier ein gewisser Lerneffekt eine Rolle, da den Patienten immer dieselben
Bilder vorgelegt wurden.

Beim Wortschatz-Test sowie beim Gemeinsamkeitenfinden wurden weder nach
3 noch nach 12 Monaten signifikante Veranderungen festgestellt. Im Mosaik-
Test wurde nach drei Monaten (M, = 51,1) eine hochsignifikante Verbesserung
beobachtet (p < 0.01). Auch im Rechnerischen Denken haben sich die
Patienten drei Monate postoperativ (M, = 69,1) hochsignifikant (p < 0.01)
verbessert.

Bezuglich des Intelligenzquotienten in der Kurzform des WIE stellt sich beim
Vergleich zwischen den Mittelwerten drei Monate postoperativ (M, = 100,5) eine
signifikante Verbesserung ein (p < 0.01). Auch hier sollte erwahnt werden, dass

ein kurzer Nachbeobachtungszeitraum von 3 Monaten gewisse Lerneffekte
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impliziert. Dennoch spricht eine tendenzielle Verbesserung des 1Q-Wertes fr
einen positiven Effekt des neurochirurgischen Eingriffs auf das allgemeine

kognitive Leistungsvermogen.

3.3.1.2 Lebensqualitat und Psychopathologie

In Tabelle 3 sind die Mittelwerte der Skalen, welche die Patienten zum ersten,
zum zweiten und zum dritten Testzeitpunkt in den Fragebogen erzielt haben,
sowie die jeweiligen beiden Signifikanzwerte pi (Unterschied zwischen dem
ersten und dem zweiten Testzeitpunkt) und p, (Unterschied zwischen dem
ersten und dem dritten Testzeitpunkt) dargestellt. Die Mittelwerte in den
Tabellen stellen in den Testverfahren SF-36 und SCL-90-R Prozentrangwerte
dar und sind demnach alters- und geschlechtskorrigiert. Rohwerte wurden beim
BDI und AcroQoL angegeben.

Das Signifikanzniveau liegt hier ebenfalls nach Adjustierung nach Bonferroni bei
p < 0.025.
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Tabelle 3: Deskriptive Statistik der Gesamtgruppe; Lebensqualitat und

Psychopathologie
Fragebogen M,(SD) M. (SD) P1 M; (SD) P2
n =100 n=284 n=48

BDI
BDI 11,2 (12,2) 5.4 (6,3) 0.000 6,6 (9,0) 0.033

SF-36
Korperliche Funktion 36,7 (32,3) 41,5(30,6) 0.340 47,1 (28,3) 0.074
Korperliche Rollfunktion 38,3 (32,5) 43,4 (30,8) 0.366 441 (32,9) 0.106
Schmerzen 37,4 (28,1) 41,3 (26,7) 0.062 46,0 (27,4) 0.005
Aligemeine Gesundheit 29,8 (26,6) 41,2 (31,5) 0.017 43,3 (33,8) 0.025
Vitalitat 31,1 (30,5) 41,4 (30,6) 0.030 43,5 (31,9) 0.101
Soziale Funktionsfahigkeit 31,8(296) 46,7 (304) 0.0001 42,7 (31,6) 0.066
Emotionale Rollenfunktion 357(305) 46,8 (27,6) 0.005 44,1(29,9) 0.017
Psychisches Wohlbefinden 32,3 (30,1) 45,6 (31,9) 0.0001 48,7 (33,7) 0.007

SCL-90-R
Somatisierung 65,7 (27,7) 52,9 (30,2) 0.0001 55,0 (32,3) 0.004
Zwanghaftigkeit 66,4 (27,7) 51,5 (32,3) 0.0001 54,0 (34,7) 0.001
Unsicherheit 55,7 (29,7) 46,8 (30,1) 0.003 48,7 (31,7) 0.020
Depressivitat 67,5 (26,2) 50,0 (29,8) 0.0001 46,8 (31,9) 0.0001
Angstlichkeit 66,4 (26,5) 47,3 (31,6) 0.0001 46,0 (30,8) 0.0001
Agressivitat 57,2(27,4) 46,9 (28,9) 0.0001 49,1 (30,5) 0.021
Phobische Angst 51,4 (28,1) 47,2 (27.,8) 0.190 43,2 (27,2) 0.416
Paranoid. Denken 45,1 (29,8) 40,7 (27,3) 0.304 42,6 (28,9) 0.128
Psychotizismus 60,2 (26,8) 45,7 (26,6) 0.0001 46,4 (27,9) 0.005
SCL-GSI 63,8 (26,4) 48,3 (31,4) 0.0001 48,4 (33,0) 0.0001
SCL-PST 61,3 (25,6) 47,8 (31,0) 0.0001 48,6 (32,8) 0.0001
SCL-PSDI 66,6 (27,8) 49,5 (31,1) 0.0001 49,9 (33,6) 0.0001

AcroQoL
Gesamtscore 63,1 (18,2) 68,4 (22,7) 0.348 61,8 (20,4) 0.298
Physisches Befinden 59,4 (25,4) 67,1 (19,7) 0.255 65,0 (24,8) 0.192
Psychisches Befinden 64,0 (19,5) 70,3 (15,9) 0.103 62,2 (17,4) 0.358
Personliche Beziehung 76,6 (21,7) 76,6 (22,4) 0.564 74,3 (16,5) 0.541

Anmerkung: SD= Standardabweichung, jeweils als Zahl in der Klammer, M;/M,/M; sind die Mittelwerte zum
praoperativen, 3 Monate postoperativen und 12 Monate postoperativen Testzeitpunkt, p; bezieht sich auf den
Unterschied zwischen 1.TZ und 2.TZ, p, bezieht sich auf den Unterschied zwischen 1.TZ und 3.TZ. Beim BDI und
AcroQoL sind Rohwerte angegeben, beim SF-36 und SCL-90-R Prozentrangwerte; Héhere Werte beim BDI und SCL-
90-R bedeuten eine starkere Auspragung der Symptome. Der AcroQoL gilt nur fiir Patienten mit Akromegalie.
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Die Ergebnisse des Beck-Depressions-Inventars (BDI) zeigen deutlich, dass bei
den meisten Patienten schon drei Monate postoperativ (M, = 5,4) die
praoperativ bestehenden depressiven Symptome zurlickgegangen sind (p <
0.01) und 12 Monate postoperativ (M3 = 6,6) die Verbesserung weiterhin
signifikant bestehen bleibt (p < 0.025).

Die Selbsteinschatzung Uber die korperliche und psychische Gesundheit,
welche Inhalt des Short Form Health Survery (SF-36) ist, hat sich in fast allen
acht Dimensionen signifikant Gber den Untersuchungszeitraum verbessert
(siehe Tabelle 3). In den meisten Skalen werden Verbesserungen bereits nach
3 Monaten sichtbar und bleiben konstant nach 12 Monaten. Interessanterweise
ergaben sich keine signifikanten Veranderungen in den Kkorperlichen
Dimensionen (Koérperliche Funktion, Koérperliche Rollenfunktion), sodass die

Veranderungen hauptsachlich die psychische Gesundheit betreffen.

In sieben der neun Skalen der Symptom-Checkliste-90-R (SCL-90-R) waren
sowohl p; als auch p, hochsignifikant im Mittelwertvergleich (Mittelwerte siehe
Tabelle 3). Die Patienten gaben schon drei Monate nach der Operation an,
weniger Beschwerden bzw. Probleme mit sich und ihrer Umwelt zu haben.
Lediglich bei den Skalen Phobische Angst und Paranoides Denken konnte
keine signifikante Verbesserung erzielt werden (jeweils p > 0.05). Die globalen
Kennwerte (GSI, PST und PSDI) waren im Mittelwertvergleich zu beiden
Nachbeobachtungszeitpunkten hoch signifikant (p < 0.01) und zeigen eine
positive Entwicklung bezlglich psychopathologischer Symptome bei den

Patienten.

Bei den 20 Patienten, die unter einer Akromegalie litten und zusatzlich den
AcroQoL Bogen ausflillten, lieRen sich bei den Folgeuntersuchungen 3 und 12
Monate nach der Operation keine signifikanten Unterschiede in ihrer mit diesem
Instrument gemessenen Lebensqualitat beobachten, welches mit hoher

Wahrscheinlichkeit als Folge der zu kleinen Stichprobe zu werten ist.
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3.4 Auswertung der einzelnen Krankheitsbilder

Es wurden flir die einzelnen Krankheitsbilder deskriptive Statistiken erstellt.
Zusatzlich haben wir fir alle Krankheitsgruppen t-Tests fir abhangige
Stichproben durchgefiihrt. Hierbei wurde immer der Mittelwert vom
praoperativen Testzeitpunkt mit dem Mittelwert vom drei Monate postoperativen

Testzeitpunkt verglichen.

Ein Vergleich mit dem dritten Untersuchungszeitpunkt wurde aufgrund der
kleinen Fallzahl nicht durchgeflhrt. Es zeigte sich allerdings bei den
vorhergehenden Analysen, dass die entscheidenden Veranderungen bereits
innerhalb der ersten 3 Monate eintreten. In den folgenden Tabellen sind die
Mittelwerte zum ersten (M4) und zum zweiten Testzeitpunkt (M2) mit den
dazugehdrigen Standardabweichungen, der t-Wert mit dem dazugehorigen
Freiheitsgrad (df) aufgefuhrt. Die signifikanten Unterschiede werden immer im

folgenden Absatz erlautert.

3.4.1 Deskriptive Statistik und t-Test fiir M. Cushing
3.4.1.1 Neuropsychologischer Aufgabenteil

In Tabelle 4 sind alle Werte der deskriptiven Statistik und die t-Tests aufgeflihrt.
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Tabelle 4: Deskriptive Statistik und t-Tests fiir M. Cushing;

Neuropsychologischer Aufgabenteil

Test M;(SD) M:(SD)  t(df) p
n=15 n=12
d2 Test
Tempo 38,6 (40,3) 54,8 (40,1) -0,21 (6) 0.839
Sorgfalt 40,9 (30,1) 43,8 (29,5) -1,32 (6) 0.236
Konzentrationsleistung 34,5 (34,3) 50,3 (43,0) -0,74 (6) 0.480
Trail Making Test
Version A 21,5 (30,6) 44,6 (27,0) -0,87 (5) 0.423
Version B 21,2 (29,6) 53,5 (35,5) -3,08 (6) 0.022

Wortfliissigkeit
Semantisch 46,9 (30,7) 66,9 (18,3) -0,98 (5) 0.372

Phonematisch 50,6 (27,4) 59,1 (30,8) -0,55 (5) 0.605

Boston Naming Test
BNT 43,4 (29,6) 70,9 (22,7) -2,05 (3) 0.132

Wechsler Memory Scale

Vorwartsdurchgang 41,9 (33,2) 71,9 (31,4) -1,40 (6) 0.210
Rickwartsdurchgang 39,3 (28,9) 59,1 (27,6) -2,87 (6) 0.028
VLMT
Durchgang 1-5 33,6 (40,2) 63,1 (37,9) -1,33 (6) 0.233
Durchgang 7 32,3 (34,4) 63,1 (36,3) -1,41 (6) 0.208
Durchgang 5-7 43,5 (38,3) 55,6 (30,6) -0,56 (6) 0.597
W-F 45,9 (37,1) 65,6 (28,3) - 0,30 (6) 0.772
ROCF
Copy 58,8 (31,3) 84,3 (5,9) -1,27 (6) 0.250
Recall 55,1 (26,2) 71,5 (28,5) -0,67 (6) 0.530
WIE
Bildererganzen 41,8 (33,5) 87,9 (11,9) 2,76 (4) 0.051
Wortschatz-Test 39,6 (33,6) 45,0 (27,2) 0,32 (3) 0.769
Mosaik-Test 37,9 (38,7) 57,0 (38,5) -0,90 (4) 0.418
Gemeinsamkeitenfinden 29,4 (30,7) 49,6 (28,3) -1,17 (3) 0.326
Rechnerisches Denken 36,3 (30,2) 67,2 (37,1) -1,59 (3) 0.210
IQ 94,1 (19,0) 106,0 (17,8) -2,66 (3) 0.076

Anmerkung: SD= Standardabweichung, jeweils als Zahl in der Klammer angegeben, M,/M; sind die
Mittelwerte zum praoperativen und 3 Monate postoperativen Testzeitpunkt, p bezieht sich auf den
Unterschied zwischen 1.TZ und 2.TZ, Df = degree of freedom.



Signifikant verbessert haben sich die Patienten mit M. Cushing 3 Monate nach
dem Eingriff bei der Kkognitiven Flexibilitdt (TMT-B) und bei den
Arbeitsgedachtnisleistungen (WMS-R Rickwartsdurchgang) (p < 0.05), womit
sich Verbesserungen in den Exekutivfunktionen ergeben. In allen anderen
Bereichen waren keine signifikanten Unterschiede zu beobachten. Dies lag
modglicherweise daran, dass die Stichprobe sehr klein ist und die Effekte

dadurch nicht signifikant werden (jeweils p > 0.05).

3.4.1.2 Lebensqualitat und Psychopathologie

In Tabelle 5 sind alle Werte der deskriptiven Statistik und die t-Tests aufgeflihrt.

Drei Monate nach dem Eingriff finden sich hochsignifikante Unterschiede zum
praoperativen Zeitpunkt beziglich der Depression (BDI, p < 0.01) und
signifikante  Unterschiede beim  Mittelwertvergleich der emotionalen
Rollenfunktion (p < 0.05). Zusatzlich bestand ein hochsignifikanter Unterschied
beim globalen Kennwert PSDI (p < 0.01) zwischen dem ersten und dem zweiten
Untersuchungszeitpunkt (siehe Tabelle 5). Auch hier gilt generell, dass gewisse

Effekte aufgrund der kleinen Stichprobe nicht signifikant werden.

38



Tabelle 5: Deskriptive Statistik und t-Tests fiir M. Cushing; Lebensqualitat

und Psychopathologie

Fragebogen M,(SD) M:(SD) t (df) P
n=15 n=12

BDI
BDI 19,8 (7,80) 10,9 (6,8) 3,2 (10) 0.010

SF-36
Korperliche Funktion 6,00 (19,8) 14,9 (25,6) -1,59 (11) 0.141
Korperliche Rollenfunktion 13,5 (21,2) 17,0 (29,6) -0,73 (10) 0.481
Schmerzen 26,0 (27,5) 18,9 (20,8) 0,78 (10) 0.451
Allgemeine Gesundheit 9,50 (8,20) 19,6 (24,9) -1,44 (11) 0.177
Vitalitat 7,70 (15,2) 20,3 (26,9) -1,42 (11) 0.183
Soziale Funktionsfahigkeit 10,4 (15,7) 21,9 (28,6) -1,57 (10) 0.149
Emotionale Rollenfunktion 12,8 (26,4) 35,6 (30,8) -2,47 (10) 0.033
Psychisches Wohlbefinden 11,7 (19,4) 19,8 (27,4) -0,81 (11) 0.436

SCL-90-R
Somatisierung 85,0 (16,8) 80,5 (28,1) 0,70 (10) 0.502
Zwang 86,7 (14,8) 73,3 (26,6) 1,59 (10) 0.143
Unsicherheit 75,2 (28,4) 63,3 (27,7) 1,12 (10) 0.274
Depressivitat 86,2 (16,1) 71,7 (28,3) 1,46 (10) 0.174
Angstlichkeit 87,8 (16,0) 79,3 (26,6) 0,96 (10) 0.359
Aggressivitat 78,1 (23,8) 64,1 (33,4) 2,19 (10) 0.054
Phobische Angst 74,3 (29,6) 71,8 (31,3) 0,02 (10) 0.981
Paranoides Denken 56,1 (38,0) 48,5 (31,6) 1,25 (10) 0.239
Psychotizismus 81,6 (22,8) 69,8 (25,3) 1,66 (10) 0.129
SCL-GSI 83,5 (19,4) 76,3 (27,5) 0,69 (10) 0.507
SCL-PST 77,2 (22,7) 75,6 (27,3) 0,29 (10) 0.779
SCL-PSDI 90,9 (9,00) 63,5 (28,6) 3,56 (10) 0.005

Anmerkung: SD= Standardabweichung, jeweils als Zahl in der Klammer angegeben, M/M, sind die
Mittelwerte zum praoperativen und 3 Monate postoperativen Testzeitpunkt, p bezieht sich auf den
Unterschied zwischen 1.TZ und 2.TZ, Beim BDI sind Rohwerte angegeben, beim SF-36 und SCL-90-R
Prozentrangwerte; Hohere Werte beim BDI und SCL-90-R bedeuten eine starkere Auspragung der
Symptome, Df = degree of freedom.
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3.4.2 Deskriptive Statistik und t-Test fliir Akromegalie
3.4.2.1 Neuropsychologischer Aufgabenteil

In Tabelle 6 sind alle Werte fur die deskriptive Statistik und die t-Tests
aufgefuhrt.

Bezuglich der Benennleistungen (BNT) und der verbalen Merkspanne (WMS-
R), finden sich signifikante (p < 0.05), fir den 1Q im WIE sogar hochsignifikante
(p < 0.01) Verbesserungen beim Mittelwertvergleich zwischen dem
praoperativen Testzeitpunkt und dem drei Monate postoperativen Testzeitpunkt
(Mittelwerte siehe Tabelle 6). Sowohl beim Benenntest als auch beim

Intelligenztest kdnnen Wiederholungseffekte nicht ausgeschlossen werden.
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Tabelle 6: Deskriptive Statistik und t-Tests fiir Akromegalie;

Neuropsychologischer Aufgabenteil

Test M;(SD) M (SD) t(df) p
n =20 n=16
d2 Test
Tempo 54,9 (34,8) 53,3 (38,7) -0,14 (11) 0.891
Sorgfalt 44,9 (23,4) 49,3 (33,5) -0,23 (11) 0.820
Konzentrationsleistung 51,5 (32,8) 52,1 (40,4) 0,31 (11) 0.762
Trail Making Test
Version A 51,2 (33,6) 59,2 (31,0) -0,68 (11) 0.512
Version B 44,5 (31,9) 55,2 (29,2) -0,95 (12) 0.363

Wortfliissigkeit
Semantisch 51,0 (27,5) 61,8 (28,9) -1,76 (11) 0.107

Phonematisch 54,4 (29,5) 64,8 (32,1) -0,82 (12) 0.431

Boston Naming Test
BNT 29,0 (23,0) 59,7 (19,5) -3,01 (7) 0.020

Wechsler Memory Scale

Vorwartsdurchgang 42,4 (31,9) 66,4 (28,3) -2,59 (9) 0.029
Rickwartsdurchgang 41,8 (30,2) 59,0 (26,0) -1,14 (9) 0.282
VLMT
Durchgang 1-5 50,2 (30,2) 54,6 (33,0) -0,77 (9) 0.460
Durchgang 7 52,3 (30,5) 51,3 (31,6) 1,19 (9) 0.264
Durchgang 5-7 48,8 (31,0) 40,0 (29,0) 0,91 (9) 0.385
W-F 60,0 (27,4) 61,7 (30,9) -0,26 (9) 0.798
ROCF
Copy 67,0 (27,5) 73,3 (24,0) 0,52 (12) 0.615
Recall 55,8 (31,5) 67,5 (28,5) -0,53 (11) 0.610
WIE
Bildererganzen 49,4 (28,1) 77,3 (28,4) -2,24 (8) 0.056
Wortschatz-Test 44,9 (30,0) 49,8 (27,6) -1,86 (5) 0.122
Mosaik-Test 48,0 (31,1) 65,0 (32,3) -1,49 (9) 0.170
Gemeinsamkeitenfinden 47,7 (31,0) 48,4 (30,5) 0,71 (6) 0.503
Rechnerisches Denken 61,2 (32,9) 86,2 (11,9) -1,46 (4) 0.218
IQ 99,0 (15,5) 112,2 (13,5) -4,92 (4) 0.008

Anmerkung: SD= Standardabweichung, jeweils als Zahl in der Klammer angegeben, M,/M, sind die
Mittelwerte zum praoperativen und 3 Monate postoperativen Testzeitpunkt, p bezieht sich auf den
Unterschied zwischen 1.TZ und 2.TZ., Df = dearee of freedom.



3.4.2.2 Lebensqualitat und Psychopathologie

In Tabelle 7 sind alle Werte fir die deskriptive Statistik und die t-Tests
aufgefuhrt.

Bei der Beantwortung der Fragebdgen konnte in der Auswertung schon nach
drei Monaten in fast allen Bereichen eine signifikante Verbesserung des
psychischen Wohlbefindens festgestellt werden.

Im BDI besteht nach drei Monaten eine tendenzielle Verbesserung (p = 0.064).
Signifikante (p < 0.05) bis hochsignifikante (p < 0.01) Verbesserungen ergaben
sich in folgenden Bereichen des SF-36: Schmerzen, Allgemeine Gesundheit
und Soziale Funktionsfahigkeit. Bei dem SCL-90-R waren bis auf die
Dimensionen Somatisierung, Phobische Angst und Paranoides Denken die
Ergebnisse in allen tbrigen Dimensionen signifikant besser (jeweils p < 0.05).
Im AcroQol, welcher ein spezieller Fragebogen fir die Erfassung der
Lebensqualitat von Akromegaliepatienten ist, ergab sich eine signifikante
Verbesserung in der Dimension Appearance (auleres Erscheinungsbild) nach
3 Monaten (p < 0.05) (Mittelwerte siehe Tabelle 7).

Zusammengefasst lasst sich sagen, dass Patienten mit Akromegalie ihre
psychische und koérperliche Situation schon drei Monate postoperativ deutlich

besser einschatzen.
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Tabelle 7: Deskriptive Statistik und t-Tests fiir Akromegalie;

Lebensqualitat und Psychopathologie

Fragebogen M,(SD) M:(SD) t (df) P
n= 20 n=16

BDI
BDI 12,5 (10,3) 6,2 (7,8) 2,01 (14) 0.064

SF-36
Korperliche Funktion 34,8 (33,5) 47,1 (36,1) -1,20 (12) 0.253
Korperliche Rollfunktion 43,2 (32,0) 40,5 (31,9) 0,38 (12) 0.712
Schmerzen 30,8 (26,1) 47,5 (24,7) 2,56 (12) 0.025
Allgemeine Gesundheit 25,4 (23,6) 45,8 (30,6) -2,47 (9) 0.036
Vitalitat 25,8 (30,8) 44,8 (33,9) 2,27 (9) 0.050
Soziale Funktionsfahigkeit 26,4 (28,1) 57,4 (26,0) -3,76 (10) 0.004
Emotionale Rollenfunktion 33,8 (30,3) 40,5 (31,2) -0,64 (11) 0.538
Psychisches Wohlbefinden 22,6 (30,6) 40,2 (28,9) -1.64 (9) 0.135

SCL-90
Somatisierung 70,9 (24,8) 60,5 (25,9) 1,47 (14) 0.163
Zwanghaftigkeit 70,8 (28,3) 54,3 (34,3) 3,36 (14) 0.005
Unsicherheit 58,0 (33,2) 43,9 (33,7) 2,56 (14) 0.023
Depressivitat 67,6 (29,7) 49,8 (28,4) 2,34 (14) 0.035
Angstlichkeit 75,7 (22,7) 50,3 (30,3) 4,04 (14) 0.001
Aggressivitat 63,2 (28,5) 46,1 (29,6) 2,32 (14) 0.036
Phobische Angst 51,1 (30,2) 51,5 (28,6) 0,11 (14) 0.913
Paranoides Denken 52,5 (29,5) 42,0 (29,4) 1,37 (14) 0.191
Psychotizismus 65,3 (25,4) 49,7 (25,7) -0,58 (5) 0.014
SCL-GSI 67,0 (29,2) 49,2 (32,0) 3,75 (14) 0.002
SCL-PST 67,6 (28,6) 49,5 (33,2) 3,34 (14) 0.005
SCL-PSDI 67,3 (25,2) 49,7 (33,5) 2,9 (14) 0.012

AcroQoL
Gesamtwert 63,1 (18,2) 68,4 (22,7) -0,98 (12) 0.348
Physisches Befinden 59,4 (25,4) 67,1 (19,7) -1,20 (12) 0.255
Psychisches Befinden 64,0 (19,5) 70,3 (15,9) -1.77 (12) 0.103
Appearance 54,6 (19,4) 63,2 (16,9) -3,41 (12) 0.005
Personliche Beziehung 76,6 (21,7) 76,6 (22,4) 0,59 (12) 0.564

Anmerkung: siehe Tabelle 3, Df = degree of freedom.
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3.4.3 Deskriptive Statistik und t-Test fiir hormoninaktive

Hypophysenadenome
3.4.3.1 Neuropsychologischer Aufgabeteil

In Tabelle 8 sind alle Werte der deskriptiven Statistik und des t-Tests
aufgefuhrt.

Bei Patienten mit einem hormoninaktiven Hypophysenadenom zeigt sich im d2-
Durchstreichtest beim Tempo ein hochsignifikanter Unterschied im
Mittelwertvergleich (p < 0.01). Auch bei der Konzentrationsleistung KL ist ein
hochsignifikanter Unterschied zwischen beiden Testzeitpunkten vorhanden (p <
0.01). Die Patienten haben sich im Zeitraum vor der Operation und drei Monate
nach der Operation in ihrer Konzentration verbessert.

Der t-Test flr den BNT zeigt ebenfalls einen signifikanten Unterschied zwischen
den Mittelwerten (p < 0.05). Im WMS-R ist der t-Test fir den
Ruckwartsdurchgang signifikant besser (p < 0.05).

Beim ROCEF recall zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen M und M,
(p < 0.05). Die Patienten kdnnen nach drei Monaten deutlich mehr Details der
Figur wiedergeben.

Signifikante Unterschiede lassen sich auch in einigen WIE-Untertests
nachweisen (Bildererganzen und Rechnerisches Denken), womit sich auch der

Gesamt-1Q hochsignifikant verbessert (p < 0.01).
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Tabelle 8: Deskriptive Statistik und t-Test fir hormoninaktive

Hypophysenadenome; Neuropsychologischer Aufgabenteil

Test M;(SD) M (SD) t(df) p
n=41 n =36
d2 Test
Tempo 27,2 (24,1) 38,7 (27,9) 2,96 (27) 0.006
Sorgfalt 47,8 (29,0) 48,8 (27,6) -0,48 (27) 0.638
Konzentrationsleistung 32,2(25,2) 41,7 (27,2) -3,28 (27) 0.003
Trail Making Test
Version A 36,7 (28,0) 45,9 (29,1) -0,98 (30) 0.335
Version B 31,4 (29,0) 39,2 (31,2) -0,84 (33) 0.410

Wortfliissigkeit
Semantisch 61,8 (33,2) 73,7 (25,5) -0,86 (29) 0.399

Phonematisch 57,4 (31,4) 56,9 (27,3) 1,65 (29) 0.110

Boston Naming Test
BNT 49,2 (27,6) 63,6 (27,3) -2,54 (19) 0.020

Wechsler Memory Scale

Vorwartsdurchgang 50,9 (30,8) 65,5 (32,9) -1,39 (27) 0.175
Riickwartsdurchgang 40,0 (31,3) 54,6 (32,8) -2,64 (26) 0.014
VLMT
Durchgang 1-5 44,7 (28,8) 53,5 (34,5) -1,34 (29) 0.190
Durchgang 7 40,1 (27,0) 43,5 (32,7) 0,12 (29) 0.904
Durchgang 5-7 36,9 (28,4) 35,3 (37,9) 0,44 (28) 0.664
W-F 46,5 (31,0) 56,0 (32,1) -1,67 (28) 0.106
ROCF
Copy 65,5 (24,8) 77,4 (17,9) -1,84 (29) 0.077
Recall 56,9 (28,5) 73,1 (21,8) 2,35 (27) 0.026
WIE
Bildererganzen 50,9 (27,7) 72,4 (24,9) -4,59 (12) 0.001
Wortschatz-Test 36,5 (27,2) 38,9 (24,3) -0,86 (10) 0.410
Mosaik-Test 34,3 (30,5) 45,8 (31,5) -1,95 (12) 0.075
Gemeinsamkeitenfinden 35,9 (25,5) 46,9 (25,1) -1,46 (14) 0.167
Rechnerisches Denken 55,6 (30,7) 76,6 (29,4) -2,66 (12) 0.021
IQ 93,9 (17,7) 101,3 (14,3) -3,78 (6) 0.009

Anmerkung: SD= Standardabweichung, jeweils als Zahl in der Klammer angegeben, M,/M; sind die
Mittelwerte zum praoperativen und 3 Monate postoperativen Testzeitpunkt, p bezieht sich auf den
Unterschied zwischen 1.TZ und 2.TZ., Df = degree of freedom.



3.4.3.2 Lebensqualitat und Psychopathologie

In Tabelle 9 sind alle Werte der deskriptiven Statistik und die t-Tests aufgeflhrt.

Tabelle 9: Deskriptive Statistik und t-Tests fir hormoninaktive

Hypophysenadenome; Lebensqualitdt und Psychopathologie

Fragebogen M,(SD) M. (SD) t (df) P
n=41 n =36

BDI
BDI 6,9 (5,7) 3,6 (3,6) 2,53 (31) 0.017

SF-36
Korperliche Funktion 47,7 (30,4) 46,4 (28,9) 0,68 (31) 0.501
Kérperliche Rollenfunktion 46,2 (33,1) 49,0 (29,9) 0,15 (29) 0.878
Schmerzen 46,5 (27,6) 50,6 (24,7) -0,64 (30) 0.528
Allgemeine Gesundheit 38,0 (25,7) 49,5 (31.,5) -1,03 (29) 0.310
Vitalitat 44,8 (32,0) 45,4 (29,0) 0,72 (29) 0.479
Soziale Funktionsfahigkeit 42,3 (30,0) 52,1 (29,1) -1,40 (29) 0.172
Emotionale Rollenfunktion 42,7 (29,4) 49,7 (27,1) -1,09 (29) 0.285
Psychisches Wohlbefinden 45,8 (27,2) 55,0 (30,2) -2,30 (29) 0.029

SCL-90
Somatisierung 56,8 (28,6) 43,0 (27,1) 2,58 (30) 0.015
Zwanghaftigkeit 61,9 (26,3) 46,9 (29,8) 3,96 (30) 0.0001
Unsicherheit 48,0 (27,6) 41,3 (26,5) 0,92 (30) 0.367
Depressivitat 64,4 (23,5) 46,1 (27,2) 3,89 (30) 0.001
Angstlichkeit 58,4 (25,5) 39,3 (27,7) 4,24 (30) 0.0001
Aggressivitat 50,7 (27,4) 45,6 (26,4) 1,26 (30) 0.219
Phobische Angst 48,2 (24,1) 43,5 (24,2) 1,31 (30) 0.200
Paranoides Denken 40,3 (25,5) 36,6 (23,2) 0,03 (30) 0.974
Psychotizismus 53,2 (27,0) 40,2 (23,8) 3,20 (30) 0.003
SCL-GSI 58,7 (23,3) 41,7 (26,6) 4,28 (30) 0.0001
SCL-PST 57,2 (23,2) 42,6 (26,9) 3,47 (30) 0.002
SCL-PSDI 60,0 (27,3) 42,7 (26,4) 3,37 (30) 0.002

Anmerkung: SD= Standardabweichung, jeweils als Zahl in der Klammer angegeben, M1/M2 sind die
Mittelwerte zum praoperativen und 3 Monate postoperativen Testzeitpunkt, p bezieht sich auf den
Unterschied zwischen 1.TZ und 2.TZ, Beim BDI sind Rohwerte angegeben, beim SF-36 und SCL-90-R
Prozentrangwerte; Hohere Werte beim BDI und SCL-90-R bedeuten eine starkere Auspragung der
Symptome, Df = degree of freedom.
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Bei Patienten mit einem hormoninaktiven Hypophysenadenom zeigen sich 3
Monate nach dem Eingriff signifikante Verbesserungen bezlglich der
depressiven Symptomatik (BDI), des psychischen Wohlbefindens und der
Somatisierung (p < 0.05), sowie hochsignifikante Verbesserungen bei der
Zwanghaftigkeit, Angstlichkeit und Psychotizismus (p < 0.01) (Mittelwerte siehe
Tabelle 9).

3.4.4 Deskriptive Statistik und t-Test fiir Prolaktinome
3.4.4.1 Neuropsychologischer Aufgabenteil

In Tabelle 10 sind alle Werte der deskriptiven Statistik und die t-Tests
aufgefuhrt.

Signifikante Verbesserungen ergaben sich in dieser Gruppe bezlglich der
Benennleistungen im BNT (p < 0.01) und bei dem Untertest Bildererganzen aus
dem WIE (p < 0.05). Auch hier missen Ubungseffekte und die kleine

Stichprobengréfie mitberlcksichtigt werden.
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Tabelle 10: Deskriptive Statistik und t-Tests fiur Patienten mit Prolaktinom:;

Neuropsychologischer Aufgabenteil

Test M;(SD) M (SD) t(df) p
n=18 n=16
d2 Test
Tempo 48,5 (31,9) 53,6 (35,5) -0,34 (7) 0.741
Sorgfalt 42,6 (34,2) 56,4 (34,8) -1,76 (7) 0.123
Konzentrationsleistung 44,1 (31,0) 49,4 (37,1) -0,52 (7) 0.620
Trail Making Test
Version A 57,7 (24,8) 66,3 (12,7) -0,83 (7) 0.436
Version B 50,8 (28,4) 68,3 (27,1) -1,02 (8) 0.336

Wortfliissigkeit
Semantisch 41,3 (27,1) 40,2 (32,1) 0,18 (8) 0.864

Phonematisch 34,1 (24,6) 26,3 (17,6) -0,60 (8) 0.953

Boston Naming Test
BNT 22,0 (22,5) 55,2 (18,8) -5,30 (4) 0.006

Wechsler Memory Scale

Vorwartsdurchgang 71,7 (25,6) 71,6 (32,9) -0,69 (8) 0.512
Rickwartsdurchgang 48,8 (29,4) 73,3 (30,6) -0,95 (8) 0.369
VLMT
Durchgang 1-5 47,6 (32,3) 54,4 (31,4) 0,68 (7) 0.521
Durchgang 7 32,1 (26,4) 29,4 (23,8) 0,07 (8) 0.950
Durchgang 5-7 35,6 (30,7) 16,3 (11,6) 1,28 (7) 0.243
W-F 59,1 (26,7) 64,4 (32,8) -0,09 (7) 0.930
ROCF
Copy 70,6 (28,0) 75,9 (12,4) -1,36 (8) 0.210
Recall 49,3 (26,0) 60,8 (26,1) -1,85 (8) 0.102
WIE
Bildererganzen 46,5 (27,3) 66,4 (31,7) -3,68 (5) 0.014
Wortschatz-Test 23,9 (18,2) 21,2 (14,8) -1,00 (3) 0.391
Mosaik-Test 32,9 (28,2) 45,4 (35,7) -1,84(5) 0.126
Gemeinsamkeitenfinden 27,3 (28,1) 26,5 (17,4) -0,54 (3) 0.630
Rechnerisches Denken 39,7 (34,9) 50,9 (39,1) -2,10 (4) 0.104
IQ 88,9 (13,0) 89,6 (17,5) -0,82 (3) 0.473

Anmerkung: SD= Standardabweichung, jeweils als Zahl in der Klammer angegeben, M,/M; sind die
Mittelwerte zum praoperativen und 3 Monate postoperativen Testzeitpunkt, p bezieht sich auf den
Unterschied zwischen 1.TZ und 2.TZ., Df = degree of freedom.
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3.4.4.2 Lebensqualitat und Psychopathologie

In Tabelle 11 sind alle Werte der deskriptiven Statistik und die t-Tests

aufgefuhrt.

Tabelle 11: Deskriptive Statistik und t-Tests fiur Patienten mit Prolaktinom:;

Lebensqualitat und Psychopathologie

Fragebogen M, (SD) M (SD) t (df) P
n=18 n=16

BDI
BDI 13,3 (21,6) 5,5 (7,7) 1,55 (15) 0.141

SF-36
Korperliche Funktion 41,4 (30,0) 50,9 (22,4) -1,31(15) 0.209
Kérperliche Rollenfunktion 36,3 (33,2) 48,7 (27,9) -2,20 (13) 0.061
Schmerzen 30,5 (26,9) 34,9 (27,0) -1,56 (13) 0.144
Allgemeine Gesundheit 30,9 (33,5) 39,6 (32,4) -1,26 (15) 0.231
Vitalitat 24,7 (25,7) 47,4 (30,9) -3,72 (15) 0.002
Soziale Funktionsfahigkeit 26,1(28,4) 46,9 (32,2) 2,15 (13) 0.051
Emotionale Rollenfunktion 34,6 (31,7) 51,6 (25,8) -2,21 (13) 0.046
Psychisches Wohlbefinden 24,7 (26,9) 49,0 (34.6) -4,69 (15) 0.0001

SCL-90
Somatisierung 65,1 (26,1) 43,5 (31,5) 2,94 (15) 0.010
Zwanghaftigkeit 62,4 (28,8) 43,3 (36,1) 3,08 (15) 0.008
Unsicherheit 57,2 (26,6) 49,8 (33,6) 2,55 (15) 0.022
Depressivitat 63,3 (28,7) 43,3 (33,2) 3,28 (15) 0.005
Angstlichkeit 62,1 (26,9) 42,1 (30,2) 2,52 (15) 0.024
Aggressivitat 54,2 (22,5) 39,4 (28,2) 3,42 (15) 0.004
Phobische Angst 51,2 (27,7) 34,8 (20,7) 1,54 (15) 0.144
Paranoides Denken 46,3 (30,9) 44,3 (30,2) 0,81 (15) 0.432
Psychotizismus 58,5 (19,4) 37,4 (27,0) 3,15 (15) 0.007
SCL-GSI 61,3 (25,1) 41,7 (35,8) 3,42 (15) 0.004
SCL-PST 57,9 (22,4) 39,4 (31,8) 2,96 (15) 0.010
SCL-PSDI 64,9 (28,9) 44,5 (36,3) 2,88 (15) 0.011

Anmerkung: SD= Standardabweichung, jeweils als Zahl in der Klammer angegeben, M:/M; sind die
Mittelwerte zum praoperativen und 3 Monate postoperativen Testzeitpunkt, p bezieht sich auf den

Unterschied zwischen 1.TZ und 2.TZ, Df = degree of freedom.
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Fir den SF-36 haben sich in den Dimensionen Vitalitdt und Psychisches
Wohlbefinden signifikante (p < 0.05), in der Dimension Emotionale
Rollenfunktion hochsignifikante (p < 0.01) Verbesserungen ergeben.
Hinsichtlich der psychopathologischen Symptomatik finden sich im SCL-90-R in
allen Dimensionen (bis auf die beiden Dimensionen Phobische Angst und
Paranoides Denken) signifikante Verbesserungen (p < 0.05) (Mittelwerte siehe
Tabelle 11).

3.4.5 ANOVA Varianzanalyse — Unterschiede zwischen den Diagnosen

Mittels der ANOVA wird Uberprift, ob signifikante Unterschiede zwischen den
einzelnen Krankheitsbildern vorliegen. Da die ANOVA nur feststellen kann, ob
es generell Mittelwertunterschiede gibt, nicht aber zwischen welchen
Krankheitsbildern die Unterschiede bestehen, werden im Anschluss fur die
Variablen, fir welche mittels ANOVA ein signifikanter Unterschied ermittelt
wurde, Post-hoc-Tests durchgefihrt. Die Patienten mit der Diagnose ,Sonstige”
wurden bei diesen Berechnungen nicht mitbertcksichtigt, da sie mit n = 6 die
kleinste Gruppe bildeten. Fir die restlichen 4 Diagnosegruppen wurden jeweils
paarweise Post-hoc-Tests, deren Signifikanzniveau nach der Methode von
Bonferroni adjustiert wurde, durchgefihrt. Die einzelnen Ergebnisse der Post-

hoc-Tests sind im Anhang aufgeflhrt.

Die Abklrzung F4 steht fur den F-Wert zum praoperativen Testzeitpunkt und F»
fur den F-Wert zum 3-Monate-postoperativen Testzeitpunkt. Ebenso stehen p4
und p» flr den errechneten p-Wert praoperativ sowie 3 Monate postoperativ.

In den folgenden zwei Unterkapiteln werden die Ergebnisse der ANOVA sowie
der Post-hoc-Tests flr den neuropsychologischen Aufgabenteil und fir die

Erfassung der Lebensqualitat dargelegt.

Im Hinblick auf das Alter besteht ein hoch signifikanter Unterschied zwischen

den einzelnen Gruppen (p < 0.01). Die einzelnen Krankheitsbilder sind, wie zu
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erwarten, je nach Altersgruppe unterschiedlich stark vertreten. Der Post-hoc-
Test ergibt, dass sich die Patienten mit einem Prolaktinom signifikant von den 3
Vergleichsgruppen unterscheiden. Sie sind mit 26,6 Jahren die jlingste Gruppe.
Die Patienten mit hormoninaktiven Hypophysenadenomen sind mit 53,7 Jahren
signifikant alter, wie Patienten mit M. Cushing oder Akromegalie.

Bei den Bildungsjahren liel3 sich kein Unterschied zwischen den Gruppen
nachweisen (p = 0.978), sodass eine valide Vergleichbarkeit der Gruppen

bezuglich der kognitiven Leistungen gewahrleistet wird.

3.4.5.1 Neuropsychologischer Aufgabenteil

In Tabelle 12 sind alle Werte zu den folgenden Erlauterungen tabellarisch

aufgefuhrt.
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Tabelle 12: ANOVA; Neuropsychologischer Aufgabenteil

Test F1 P1 F2 P2
d2 Test
Tempo 3,84 0.013 1,01 0.394
Sorgfalt 0,21 0.889 0,26 0.853
Konzentrationsleistung 1,98 0.124 0,36 0.779
Trail Making Test
Version A 5,01 0.003 1,63 0.193
Version B 3,31 0.024 2,59 0.061

Wortfliissigkeit
Semantisch 2,09 0.108 3,8 0.015

Phonematisch 2,6 0.058 3,84 0.014

Boston Naming Test
BNT 5,07 0.003 0,35 0.786

Wechsler Memory Scale

Vorwartsdurchgang 3,55 0.018 0,14 0.935
Ruckwartsdurchgang 0,38 0.767 0,86 0.470
VLMT
Durchgang 1-5 0,68 0.569 0,17 0.916
Durchgang 7 1,74 0.165 1,75 0.168
Durchgang 5-7 0,75 0.529 2,93 0.042
W-F 1,21 0.310 0,31 0.820
ROCF
Copy 0,49 0.691 0,65 0.589
Recall 0,28 0.837 0,63 0.602
WIE
Bildererganzen 0,25 0.863 0,74 0.537
Wortschatz-Test 1,53 0.217 1,4 0.268
Mosaik-Test 0,79 0.504 0,85 0.475
Gemeinsamkeitenfinden 1,53 0.215 1,15 0.345
Rechnerisches Denken 1,64 0.191 1,45 0.251
IQ 1,14 0.342 1,92 0.160

Anmerkung: F./F, stehen fir die F-Werte praoperativ und 3-Monate postoperativ, p./p,stehen fur die
Signifikanz praoperativ und 3-Monate postoperativ.



Fir den d2-Test zeigt die ANOVA bei der Durchfiihrungsgeschwindigkeit
praoperativ einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p < 0.05),
d.h. die einzelnen Krankheitsbilder waren vor der Operation unterschiedlich
schnell bei einer konzentrativen Routinetatigkeit. Durch Post-hoc-Tests wurde
ersichtlich, dass sich Patienten mit einem hormoninaktiven Hypophysenadenom
signifikant von den Patienten mit Akromegalie unterschieden (p < 0.05), wobei
die Pat. mit hormoninaktivem Hypophysenadenom signifikant langsamer waren.
Patienten mit M. Cushing und Prolaktinom unterschieden sich nicht signifikant
von den beiden anderen Gruppen. Drei Monate nach dem Eingriff ergaben sich
keine Unterschiede mehr zwischen den einzelnen Diagnosen. Dies weist auf
eine Angleichung der Gruppen hin. Eine genauere Betrachtung der Mittelwerte

verweist auf eine Verbesserung der ,schwacheren“ Gruppen.

Im TMT-A sowie im TMT-B lagen ebenfalls praoperativ signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen vor (p < 0.05). Post-hoc-Tests zeigen,
dass bei der Erfassung des psychomotorischen Tempos (TMT-A) ein
signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit M. Cushing und Akromegalie
bzw. Prolaktinom besteht. Patienten mit M. Cushing sind signifikant langsamer.
Fir die Erfassung der kognitiven Flexibilitat (TMT-B) zeigen die Post-hoc-Tests
jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen
Krankheitsbildern mehr auf. Es zeigt sich weiterhin, dass sich die Leistungen
nach der Operation angleichen, da postoperativ mittels ANOVA keine

signifikanten Unterschiede mehr beobachtet werden konnten.

In der Wortflissigkeit zeigte sich fir beide Aufgabenteile (semantisch und
phonematisch) erst nach drei Monaten postoperativ ein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen (p < 0.05). Durch Post-hoc-Tests wurde bei
der semantischen Wortflissigkeit ersichtlich, dass sich Patienten mit einem
hormoninaktiven Hypophysenadenom von den Patienten mit Prolaktinom hoch-
signifikant unterschieden (p < 0.01), wobei die Patienten mit einem

hormoninaktiven Hypophysenadenom die meisten Worter generieren konnten.
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Bei der phonematischen Wortflissigkeit zeigt sich durch die Post-hoc-Tests,
dass Patienten mit einem Prolaktinom signifikant schlechter waren wie

Patienten mit Akromegalie oder hormoninaktivem Hypophysenadenom.

Gruppenunterschiede beim konfrontativen Benennen (BNT) waren praoperativ
hochsignifikant (p < 0.01). Post-hoc-Tests zeigen jedoch, dass sich nur die
Patienten mit einem hormoninaktiven Hypophysenadenom von den Patienten
mit einem Prolaktinom hochsignifikant unterschieden (p < 0.01), wobei die
Patienten mit einem hormoninaktiven Hypophysenadenom die meisten Objekte
benennen konnten. Patienten mit M. Cushing und Akromegalie unterschieden

sich nicht signifikant von den beiden anderen Gruppen.

Beim WMS-R zeigt sich beim Vorwartsdurchgang in der praoperativen Testung
ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p < 0.05). Patienten mit

Prolaktinom waren signifikant besser, wie Patienten mit Akromegalie.

Im VLMT kann mit der ANOVA kein signifikanter Unterschied in den
Parametern zwischen den Gruppen zum praoperativen Zeitpunkt festgestellt
werden. Allerdings besteht ein signifikanter Unterschied zum Zeitpunkt der 3-
monatigen Verlaufskontrolle in dem Parameter ,Verlust nach Verzégerung®
(Durchgang 5-7), welcher ein Mal} fir die Konsolidierungsleistung ist. Anhand
des Post-hoc-Tests konnte ermittelt werden, dass Patienten mit M. Cushing
signifikant bessere Leistungen erzielten als Patienten mit Prolaktinomen (p <
0.05). Die Mittelwerte der Patienten mit Akromegalie und hormoninaktiven
Adenomen unterschieden sich nicht signifikant von den beiden anderen

Gruppen.

Wie aus Tabelle 12 ersichtlich wird, bestehen bei der Visuokonstruktion und flr
die einzelnen Untertests des WIE (BE, WT, MT, GF, RD) und dem daraus
errechneten 1Q-Wert zu keinem Testzeitpunkt signifikante Unterschiede
zwischen den einzelnen Gruppen, hinweisend auf ein vergleichbares

Intelligenzniveau.
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3.4.5.2 Lebensqualitat und Psychopathologie

Auch fur die Fragebdgen zur Erfassung der Lebensqualitat und der
Psychopathologie wurden ANOVAs durchgeflhrt. Hier lieRen sich flr fast alle
Teilbereiche signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen feststellen. In
Tabelle 13 sind die Werte der ANOVA tabellarisch aufgefuhrt.

Im BDI bestanden praoperativ (ps = 0.009) und drei Monate postoperativ (p,; =
0.009) signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen. Der Post-hoc-Test
zeigt eindeutig, dass Patienten mit einem M. Cushing signifikant starker unter
depressiven Symptomen leiden als Patienten mit hormoninaktiven Adenomen
(p < 0.05). Die Mittelwerte der Patienten mit Akromegalie und Prolaktinomen
unterschieden sich nicht signifikant von den beiden anderen Gruppen. Auch
drei Monate nach dem Eingriff bleibt diese Verteilung bestehen. Die genauere
Betrachtung der Mittelwerte zeigt auf, dass - obwohl sich alle Patientengruppen
bezlglich der depressiven Symptomatik verbessern - Patienten mit M. Cushing

weiterhin am starksten unter depressiven Symptomen leiden.
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Tabelle 13: ANOVA; Lebensqualitat und Psychopathologie

Fragebogen Fi P1 F, P2
BDI
BDI 4,10 0.009 4,12 0.009
SF-36
Korperliche Funktion 6,01 0.001 4,51 0.006
Korperliche Rollfunktion 3,13 0.030 3,72 0.015
Schmerzen 2,69 0.052 5,53 0.002
Allgemeine Gesundheit 3,87 0.012 2,90 0.041
Vitalitat 5,79 0.001 2,45 0.071
Soziale Funktionsfahigkeit 4,24 0.008 3,79 0.014
Emotionale Rollfunktion 2,81 0.045 1,11 0.351
Psychisches Wohlbefinden 6,36 0.001 4,10 0.010
SCL-90
Somatisierung 4,15 0.009 5,86 0.001
Zwanghaftigkeit 3,28 0.025 2,33 0.081
Unsicherheit 2,93 0.038 1,59 0.200
Depressivitat 2,73 0.049 2,54 0.063
Angstlichkeit 5,94 0.001 5,62 0.002
Aggressivitat 3,89 0.012 1,72 0.171
Phobische Angst 3,14 0.029 5,02 0.003
Paranoides Denken 1,23 0.287 0,63 0.596
Psychotizismus 4,53 0.005 4,59 0.005
SCL-GSI 3,48 0.019 3,97 0.011
SCL-PST 2,69 0.052 4,07 0.010
SCL-PSDI 4,85 0.004 1,35 0.266

Anmerkung: F./F, stehen fur die F-Werte praoperativ und 3-Monate postoperativ, p+/p, stehen fir die
Signifikanz praoperativ und 3-Monate postoperativ.

Fir den SF-36 zeigen die ANOVAs ebenfalls auf, dass es praoperative
Unterschiede zwischen den Gruppen gibt (siehe Tabelle 13). Insgesamt Iasst
sich Uber den SF-36 sagen, dass die Patienten mit M. Cushing sich in beinahe
allen Dimensionen (Korperliche Funktionsfahigkeit, Korperliche Rollenfunktion,

Allgemeine Gesundheit, Vitalitat, Soziale Funktionsfahigkeit, Emotionale
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Rollenfunktion, Psychisches Wohlbefinden) verglichen zu den Patienten mit
hormoninaktiven = Adenomen signifikant bis hochsignifikant starker
eingeschrankt flhlen. In der Dimension Koérperliche Funktionsfahigkeit waren
die Patienten mit M. Cushing zusatzlich signifikant starker beeintrachtigt, wie
Patienten mit einem Prolaktinom. In der Dimension Psychisches Wohlbefinden
bestent neben dem signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit
hormoninaktivem Hypophysenadenom und Patienten mit M. Cushing auch ein
signifikanter ~ Unterschied zwischen Patienten mit hormoninaktivem
Hypophysenadenom und Patienten mit Akromegalie, welche signifikant
schlechter sind. Insgesamt sind im Betracht der Mittelwerte die Patienten mit
hormoninaktivem Hypophysenadenom weniger beeintrachtigt, wie die drei

Vergleichsgruppen.

Drei Monate nach dem Eingriff finden sich in allen Dimensionen des SF-36 bis
auf Vitalitdt und Emotionale Rollenfunktion signifikante Gruppenunterschiede
(jeweils p < 0.05). Auch hier zeigen sich fir die Skalen Korperliche
Funktionsfahigkeit, Korperliche Rollenfunktion, Schmerzen, Allgemeine
Gesundheit, Soziale Funktionsfahigkeit und Psychisches Wohlbefinden, dass
sich Patienten mit M. Cushing signifikant von Patienten mit hormoninaktiven
Adenomen unterscheiden (jeweils p < 0.05).

In der Dimension korperliche Funktionsfahigkeit sind Patienten mit M. Cushing
zusatzlich signifikant starker beeintrachtigt, wie die 2zwei weiteren
Diagnosegruppen. In der Dimension Korperliche Rollenfunktion besteht
zusatzlich ein signifikanter Unterschied zu Patienten mit Prolaktinom und in den
Dimensionen Schmerzen und Soziale Funktionsfahigkeit sind M. Cushing-

Patienten signifikant starker beeintrachtigt, wie Patienten mit Akromegalie.

In den ANOVAs fir die SCL-90-R (Erfassung der Psychopathologie) zeigen
sich ahnliche Muster. Praoperativ bestehen in fast allen Skalen signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen (jeweils p < 0.05). Post-hoc-Tests zeigen

auf, dass Patienten mit M. Cushing sich beinahe in allen Skalen signifikant bis
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hochsignifikant von Patienten mit hormoninaktivem Hypophysenadenom
unterscheiden.

In den Skalen Angstlichkeit und SCL-PSDI besteht zusatzlich ein signifikanter
Unterschied zu Patienten mit Prolaktinom.

Drei Monate nach dem Eingriff nimmt die Anzahl der Skalen mit den
signifikanten Gruppenunterschieden ab, hinweisend darauf, dass sich die
Gruppen bezuglich einiger Symptome annahern (siehe Tabelle 13). Patienten
mit M. Cushing haben in den Skalen Somatisierung, Angstlichkeit, Phobische
Angst, SCL-GSI und SCL-PST jeweils signifikant bis hochsignifikant schlechtere
Ergebnisse  erbracht, wie Patienten mit einem  hormoninaktiven
Hypophysenadenom und Prolaktinom. Nur in der Skala Psychotizismus besteht
ein alleiniger signifikanter Unterschied zu Patienten mit hormoninaktivem

Hypophysenadenom.
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4 Diskussion

4.1 Fragestellung 1

Wie verandern sich die neurokognitiven Leistungen im Verlauf nach dem
neurochirurgischen Eingriff? Treten mogliche Verbesserungen im kurzfristigen

oder erst im langerfristigen Verlauf auf?

4.1.1 Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit nach dem

chirurgischen Eingriff in der Gesamtstichprobe

Unsere Ergebnisse konnten eindeutig zeigen, dass Patienten mit hypophysaren
Raumforderungen sichtlich von der Operation profitierten. Bereits nach 3
Monaten findet eine Verbesserung der attentionalen und exekutiven Funktionen
(kognitive Flexibilitdt, Merkspanne vorwarts und rickwarts) statt. Ebenfalls
verbessert haben sich die Leistungen in mehreren Untertests des Wechsler
Intelligenztests, sodass der Gesamt-IQ besser ausgefallen war. Der Anstieg
des Qs kann dadurch erklart werden, dass die Patienten aufgrund der
besseren Vigilanz besser bei den zeitbezogenen Aufgaben abschnitten. Nicht
auszuschlieBen sind jedoch auch Ubungseffekte, da bekannt ist, dass mit
Ubungseffekten erst nach einem Zeitraum von ein bis zwei Jahren nach der
Erstuntersuchung nicht mehr gerechnet werden muss (Aster et al., 2006).

Im Bereich des episodischen Gedachtnisses fand sich eine Verbesserung flr
visuelles Material, nicht jedoch flir verbale Lerninhalte. Die Benennleistungen
fielen 3 Monate nach dem Eingriff ebenfalls besser aus, wobei auch hier
Ubungseffekte nicht ganz ausgeschlossen werden konnten.

Bezuglich pradiktiver Faktoren wurde in friheren Untersuchungen festgestellt,
dass sich jungere Patienten, verglichen zu alteren Patienten, nach der
Operation deutlicher in ihren Exekutivfunktionen besserten (Mussig et al.,
2009). Ahnlich zeigte die Studie von Hook et al. (2007), dass ein junges

Operationsalter besser flir das neurokognitive Outcome war.
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Erlanger und Kollegen beschrieb 1999, dass nach der Operation eine
Verbesserung eintrat, ein bereits praoperativ gemessenes
neuropsychologisches Defizit jedoch weiter nachgewiesen wurde. Diese
Tatsache wurde von den Autoren als multifaktoriell angesehen. Als mdgliche
Ursache wurden das Alter, ein pra- und postoperatives hormonelles
Ungleichgewicht, postoperative Spatfolgen und evtl. stattgehabte Bestrahlung

angesehen.

4.1.2 Zeitlicher Gradient fiir die Verbesserung der kognitiven
Leistungsfahigkeit nach dem chirurgischen Eingriff in der

Gesamtstichprobe

Zum Zeitpunkt des Einsetzens der genannten Verbesserungen kann gesagt
werden, dass diese bereits im kurzfristigen Verlauf eintraten, d. h. 3 Monate
nach dem Eingriff. Lediglich im Bereich des verbalen ldeenflusses trat die
Verbesserung erst im langerfristigen Verlauf ein (d.h. 12 Monate nach dem
Eingriff). Selbst zum spateren Zeitpunkt trat keine Verbesserung der verbalen
episodischen Gedachtnisleistungen ein. Moglich ist auch, dass unser
Beobachtungszeitraum zu kurz war und Verbesserungen erst Jahre nach dem
Eingriff auftreten.

Auch die Dauer der Erkrankung scheint auf die postoperative Entwicklung
Auswirkungen zu haben. Patienten mit einer langen Erkrankungszeit und den
hiermit haufig verbundenen langen Veranderungen ihres Hormonhaushaltes
brauchten in der Regel langer, bis sich eine Verbesserung einstellte oder sie
litten unter irreversiblen Beeintrachtigungen (de Kloet et al., 1999; Qitzl et al.,
1994; Sandi & Rose 1994).

4.1.3 Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit nach dem
chirurgischen Eingriff differenziert nach den unterschiedlichen

Diagnosen

Schauen wir uns die einzelnen Krankheitsbilder gesondert an, konnten wir

feststellen, dass vor allem die Patienten mit einem hormoninaktiven
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Hypophysenadenom unter allen Gruppen nach 3 Monaten am haufigsten eine
signifikante Verbesserung zeigen. Sowohl bezuglich der
Konzentrationsleistung, des Arbeitsgedachtnisses (Exekutivfunktionen), der
Sprache, als auch der figuralen Gedachtnisleistung findet nach 3 Monaten eine
signifikante Verbesserung statt. Hier scheint besonders die operative raumliche
Entlastung der raumfordernden Wirkung des Tumors auf umgebende
Gehirnstrukturen durch die Operation eine entscheidende Rolle zu spielen
(Freedman & Mc Fadden, 1995; Hook et al., 2007).

Bei den Patienten mit Akromegalie haben wir eine unterschiedliche Entwicklung
zwischen den einzelnen kognitiven Bereichen festgestellt. Die attentionalen und
exekutiven Funktionen verbesserten sich bis auf die Merkspanne nicht
signifikant. Dagegen fand im Bereich der Sprache, welche durch den Boston
Naming Test gepruft wurde und in dem durch den WIE berechneten

Intelligenzquotienten nach drei Monaten eine signifikante Verbesserung statt.

Bezlglich der Gedachtnisleistungen bei Patienten mit M. Cushing sind wir
durch ausfuhrliche Literaturrecherchen auf diskrepante Ergebnisse gestolien
(Hook et al. 2007 vs. Forget et al. 2002). Hook et al. fihrten eine Verlaufsstudie
mit 27 M. Cushing-Patienten durch. Alle Patienten wurden viermal untersucht.
Nach 18 Monaten konnten die Autoren eine Verbesserung in der Wortflissigkeit
und der Gedachtnisleistung, jedoch nicht in der Aufmerksamkeit feststellen.
Dagegen konnten Forget et al. in der oben erwahnten Studie mit M. Cushing-
Patienten und einer gesunden Kontrollgruppe keine Verbesserung der
kognitiven Leistung nach 12 Monaten feststellen. Generell wirde man
allerdings eine Verbesserung der Gedachtnisleistungen erwarten, da gezeigt
wurde, dass Defizite bzw. die Hirnvolumenminderung teilweise reversibel sind
(Bourdeau et al., 2002). In unserer Studie fanden wir bei den Patienten mit M.
Cushing eine signifikante Verbesserung, welche sich jedoch hauptsachlich im
attentionalen und exekutiven Bereich abspielt. Man muss jedoch hinzufligen,
dass gewisse Effekte vermutlich aufgrund der kleinen Stichprobenzahl nicht

signifikant geworden sind.
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Diese Tatsache gilt auch fur die Patienten mit einem Prolaktinom, welche schon
zum praoperativen Untersuchungsbeginn mit 18 Patienten die zweitkleinste
Gruppe bildeten. Wir konnten durch unsere Studie bei dieser Patientengruppe
durch Verwendung des Boston Naming Test im Bereich der Sprache eine

signifikante Verbesserung feststellen.

4.2 Fragestellung 2

Hat die Operation einen Einfluss auf die Lebensqualitat und Psychopathologie?

In welchem Zeitraum nach dem Eingriff treten erwartete Verbesserungen auf?

4.2.1 Verbesserung der Lebensqualitat und Psychopathologie nach dem

chirurgischen Eingriff in der Gesamtstichprobe

Anhand der Verwendung von standardisierten Fragebdgen, welche die
Patienten zu allen drei Testzeitpunkten ausgeflllt haben, konnten wir eine
deutliche Verbesserung der Lebensqualitdit nach der Operation bei den
Patienten nachweisen. In Bezug auf die depressive Symptomatik wurde eine
hochsignifikante Verbesserung in der Gesamtstichprobe deutlich. Ebenso zeigt
sich durch den SF-36, als Fragebogen fiur Selbsteinschatzung von kérperlicher
und psychischer Gesundheit, dass sich die Selbsteinschatzung der Patienten
nach der Operation signifikant, teilweise sogar hochsignifikant in den
Dimensionen Allgemeine Gesundheit, Schmerzen, Soziale Funktionsfahigkeit,
Emotionale Rollenfunktion, sowie Psychisches Wohlbefinden verbessert hat.

Auch die Auswertung des SCL-90-R, welcher die empfundene Beeintrachtigung
der Patienten durch krankheitsbedingte kérperliche und psychische Symptome
erfasst, zeigte deutlich, dass die Patienten nach der Operation in sieben von
neun Dimensionen weniger beeintrachtigt waren. Wir erklarten uns den
positiven Effekt zum einen dadurch, dass sich nach Entfernung des Adenoms
die anatomischen Gegebenheiten wieder normalisierten und die Patienten nicht
mehr bzw. weniger unter z.B. Sehstérungen litten, was wiederum einen

positiven Effekt auf die Lebensqualitat hatte. Zum anderen kam es nach der
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Operation zu einer Verbesserung oder sogar Normalisierung der Hormonwerte,
was sich im Verlauf positiv auf die Psychopathologie auswirkte.

Zu ahnlichen Ergebnissen kamen auch Flitsch et al. (2000), welche in ihrer
Studie die Lebensqualitit von 48 Patienten mit unterschiedlichen
Hypophysenadenomen pra- und postoperativ erfassten. Alle 48 Patienten (19
mit M. Cushing, 18 mit Akromegalie, 11 mit hormoninaktiven
Hypophysenadenomen) gaben nach der Operation eine Verbesserung des
psychischen Wohlbefindens an. Auch die von Paisley et al. 2007 veroéffentlichte
Studie zur Erfassung der Lebensqualitat bei Patienten mit Akromegalie durch
Verwendung des AcroQolL zeigte bei 53 Patienten eine Korrelation zwischen
dem Rlckgang der IGF-I Werte nach erfolgreicher Operation und der
verbesserten Lebensqualitat nach ca. 1 1/2 Jahren.

Die Ergebnisse der von uns verwendeten Fragebogen belegen somit die von
uns erwartete sowie von anderen Autoren bereits beschriebene Verbesserung
der Lebensqualitdt und Psychopathologie nach erfolgreicher operativer

Entfernung des Hypophysenadenoms.

4.2.2 Zeitlicher Gradient fiir die Verbesserung der Lebensqualitit und
Psychopathologie nach dem chirurgischen Eingriff in der

Gesamtstichprobe

Zur Feststellung, wann sich die entscheidende Verbesserung der
Lebensqualitat und Psychopathologie der Patienten postoperativ einstellt,
haben wir bei den Patienten 3 und erneut 12-Monate nach der Operation den
BDI, SF-36, sowie den SCL-90-R abgefragt.

Die Auswertung zeigte, dass im BDI, in vier von acht Dimensionen des SF-36,
sowie in beinahe allen Dimensionen des SCL-90-R bereits nach drei Monaten
eine hochsignifikante Verbesserung verzeichnet werden konnten. Nach 12
Monaten kommt es teilweise zu einer weiteren Verbesserung, jedoch in einem
weitaus geringeren Ausmal. Wir kdnnen somit hervorheben, dass sich fir die

Patienten nach drei Monaten die entscheidende Verbesserung einstellte.

63



Studien mit relativ zeitnahen postoperativen Untersuchungszeitpunkten
berichten ahnliche Ergebnisse. So haben beispielsweise Dorn et. al 1997 eine
Verlaufsstudie mit 33 M. Cushing-Patienten veréffentlicht. Die Patienten wurden
praoperativ, 3, 6 und 12 Monate postoperativ bezuglich ihrer Psychopathologie
befragt. Als Hauptsymptom gaben die Patienten eine atypische Depression an,
diese verbesserte sich bereits nach drei Monaten signifikant. In Studien mit
Akromegalie Patienten von Sardella et al. (2010) und Webb et al. (2006) wurde
bei 23 bzw. 42 der Patienten mit symptomatischer Akromegalie nach sechs
Monaten postoperativ eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitat

dokumentiert.

4.2.3 Verbesserung der Lebensqualitat und Psychopathologie nach dem
chirurgischen Eingriff differenziert nach den unterschiedlichen

Diagnosen

Bei den Patienten mit M. Cushing, welche praoperativ vor allem unter starken
depressiven Symptomen litten, war schon drei Monate nach der Operation eine
hoch signifikante Verbesserung im Bereich der Depressivitat und der
emotionalen Rollenfunktion festzustellen. Zu den gleichen Ergebnissen kamen
auch die Studien von Kelly und Kollegen. In der 1983 verdffentlichten Studie
war das Ausmal der Depression, gemessen auf der Hamilton Skala, bei den 26
untersuchten Patienten nach 3 bzw. 12 Monaten signifikant geringer (Kelly et
al., 1983). Dieselbe Autorin veroffentlichte 1996 eine weitere Studie, in der sie
zeigen konnte, dass unter 43 M. Cushing-Patienten praoperativ nur 19%
psychisch unauffallig waren. 81% hatte eine Depression sowie weitere
psychische Beeintrachtigungen, wie beispielsweise Angst. Nach 14 Monaten
postoperativ. waren dagegen 68% der untersuchten Patienten psychisch
unauffallig (Kelly et al., 1996).

Auch Dorn et al. (1997) stellten in einer Verlaufsuntersuchung eine
Verbesserung der Depression nach der Operation fest. Vor der Operation
hatten 66,7% von den 33 M. Cushing-Patienten eine Depression, nach drei
Monaten waren es nur noch 53,6% und nach einem Jahr sank der Anteil auf

24 ,1%. Jedoch stellten Dorn und Kollegen in der gleichen Studie eine steigende
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Suizidalitat nach der Operation fest. Wir haben in unserer Studie auf die
Abfragung der Suizidalitat verzichtet.

In einer Studie von Lindsay et al. (2006) wurden 23 Patienten mit M. Cushing
gebeten, den SF-36 praoperativ und 6 Monate postoperativ auszufillen. Die
Autoren stellten fest, dass sich nach 6 Monaten alle Werte, bis auf die
physischen Bereiche, verbesserten. Wir gehen davon aus, dass auch bei uns
bei einer groReren Stichprobenzahl deutlich mehr signifikante Unterschiede zu

verzeichnen gewesen waren.

Auch bei Patienten mit Akromegalie fanden wir eine tendenzielle Verbesserung
der depressiven Symptomatik. Beim SF-36 waren die Werte von vier der acht
Dimensionen 3 Monate postoperativ signifikant verbessert. Im SCL-90-R zeigte
sich sogar in sechs von neun Dimensionen eine signifikante Verbesserung im
Vergleich zum praoperativen Testzeitpunkt. Wir kdnnen also sagen, dass die
Akromegaliepatienten schon nach drei Monaten deutlich von der Operation
profitiert haben. Eine Verbesserung der Lebensqualitdt nach der Operation
haben auch die Verlaufsstudien von Sardella et al. (2010), Paisley et al. (2007)
und Webb et al. (2006) nachgewiesen. Paisley und Sardella berichten beide in
ihren Studien, dass, wie oben bereits erwahnt, die Verbesserung der
Lebensqualitat mit dem postoperativen Rickgang von IGF-1 Werten korrelierte.
Webb et al. (2006) beschrieb ebenso eine Verbesserung der Lebensqualitat
nach erfolgreicher operativer Behandlung bei allen 42 befragten Patienten.
Verwendet wurde auch hier der AcroQoL. Die Verbesserung war, bis auf die
Beurteilung des aufleren Erscheinungsbildes (Appearance), in allen anderen
Dimensionen nach sechs Monaten signifikant.

Biermasz et al. (2004) flhrten eine Studie durch, in welcher 118 erfolgreich
behandelte Akromegaliepatienten mit 83 gesunden Kontrollpersonen verglichen
wurden. Die Autoren stellten fest, dass in den Dimensionen Allgemeine
Gesundheit, Mldigkeit, Angst und Depression die Patienten mit Akromegalie
schlechtere Werte hatten. Auch die Studien von Webb et al. (2006), Kauppinen-
Makelin et al. (2006) und Rowles et al. (2005) stellten mit Hilfe des AcroQoL

fest, dass Patienten mit Akromegalie selbst nach erfolgreicher Operation und
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mit rucklaufigen Hormonwerten eine schlechtere Lebensqualitat hatten
verglichen mit der Normalbevolkerung. Dies lasst sich unserer Meinung nach
durch die oft schon jahrelang bestehenden erhdhten Hormonwerte und die
damit verbundenen, oft irreversiblen Folgen insbesondere bezlglich des

auleren Erscheinungsbildes, erklaren.

Patienten mit einem hormoninaktiven Hypophysenadenom profitierten
hinsichtlich der Psychopathologie ebenfalls deutlich von der Operation. Schon
nach drei Monaten zeigten sich die Werte des BDI und der SCL-90-R signifikant
verbessert. Nur bei dem SF-36 fehlen signifikante Veranderungen. Hier liegt die
Ursache vermutlich darin, dass die Patienten mit hormoninaktiven
Hypophysenadenomen auch vor der Operation ihre korperliche und seelische
Gesundheit als nicht so stark beeintrachtigt empfunden haben. Unabhangig von
der Entwicklung innerhalb der Patientengruppe mit hormoninaktiven
Hypophysenadenomen nach der Operation, stellten Dekkers et al. (2006) in
ihrer Studie fest, dass die Patienten trotz der Behandlung auch nach 9,9 Jahren

eine schlechtere Lebensqualitat als die gesunde Kontrollgruppe haben.

In der Gruppe der Patienten mit Prolaktinomen traten Verbesserungen im SF-
36 in den Dimensionen Vitalitat, Emotionale Rollenfunktion und Psychisches
Wohlbefinden auf. Die Unterschiede im SF-36 und SCL-90-R zwischen dem
praoperativen und postoperativen Befund waren nach drei Monaten signifikant.
Wir konnten zeigen, dass Patienten mit Prolaktinom nach der Operation im
Vergleich zu Patienten mit Akromegalie und M. Cushing ihre Lebensqualitat
deutlich besser bewerten. Im Vergleich zu Patienten mit einem hormoninaktiven
Hypophysenadenom waren sie jedoch, wie zu erwarten war, weiterhin starker

beeintrachtigt.

4.3 Fragestellung 3

Gibt es bei den Patienten praoperative Unterschiede hinsichtlich der
Neurokognition und der Lebensqualitdt zwischen den einzelnen Diagnosen?

Sind Unterschiede auch nach dem Eingriff zu beobachten?
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4.3.1 Praoperative Unterschiede in der Neurokognition

Da alle 100 Patienten vor der Operation untersucht wurden, konnten wir gut die
einzelnen Krankheitsbilder miteinander vergleichen. Wir kamen zu der
Feststellung, dass die Patienten mit einem Prolaktinom praoperativ am
starksten in ihrer Neurokognition beeintrachtigt waren.

Die Patienten mit einem hormoninaktiven Hypophysenadenom waren meist am
geringsten beeintrachtigt. In den Post-hoc-Tests konnten nur teilweise
signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen ausgemacht
werden. Es gab keine Diagnosegruppe, welche durchgehend signifikant besser

oder schlechter, wie eine der drei Vergleichsgruppen war.

4.3.2 Postoperative Unterschiede in der Neurokognition

Drei Monate nach dem Eingriff ergaben sich in der ANOVA oft keine
signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Diagnosen mehr,
hinweisend auf eine Angleichung der Gruppen. Bestanden weiterhin
Gruppenunterschiede, waren es meist die Patienten mit M. Cushing und mit
Prolaktinom mit dem schlechteren neurokognitiven Outcome.

In einer 2009 verdffentlichten Studie von Tiemensma et al. wurden Patienten
mit M. Cushing und hormoninaktivem Hypophysenadenom langzeitlich
verglichen. Die Autoren beschrieben eine deutlich hohere Einschrankung bei
den Patienten mit M. Cushing in den Exekutivfunktionen und dem
Langzeitgedachtnis. Dies wird als Ursache einer irreversiblen Schadigung durch
jahrelangen Hypercortisolismus angesehen.

Auch hier ergaben sich durch die Post-hoc-Tests nur teilweise signifikante
Unterschiede zwischen den einzelnen Krankheitsbildern. Lag ein signifikanter
Unterschied vor, so waren vor allem Patienten mit einem Prolaktinom signifikant
schlechter, wie eine der Vergleichsgruppen. Insgesamt lasst sich bei einer
genaueren Betrachtung der Mittelwerte sagen, dass sich eine Verbesserung der

,schwacheren“ Gruppen einstellt.
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4.3.3 Praoperative Unterschiede in der Lebensqualitat und

Psychopathologie

Durch die in der Studie verwendeten Fragebdgen zur Lebensqualitat konnten
wir zeigen, dass die Patienten, je nach Krankheitsbild, groRe Unterschiede in
der Beeintrachtigung ihrer Lebensqualitat empfinden.

Hervorzuheben ist, dass die Patienten mit M. Cushing in allen drei Fragebdgen
die starkste Einschrankung in der Psychopathologie bzw. Lebensqualitat
angeben haben.

Durch den BDI bestatigt sich unsere Annahme, dass Patienten mit M. Cushing
praoperativ am haufigsten unter den Symptomen einer Depression litten. Dies
lasst sich unserer Meinung nach vor allem durch die hormonell bedingten
Veranderungen des seelischen Gleichgewichts durch den permanenten
Cortisolexzess erklaren.

Auch die Patienten mit Akromegalie erlebten vor der Operation meist jahrelang
eine Kkorperliche Veranderung. Dies erklart auch hier die Haufigkeit an
psychopathologischen Symptomen und eine deutliche Einschrankung der
Lebensqualitat.

Da Patienten mit einem hormoninaktiven Hypophysenadenom sowie mit einem
Prolaktinom in der Regel keine aulierlichen Veranderungen erlebten, bieten
diese Patienten praoperativ deutlich weniger Depressionen beziehungsweise
andere krankheitsbedingte psychische Beeintrachtigungen wie die zwei oben
genannten Krankheitsbilder. Mittels der Post-hoc-Tests zeigte sich ein
signifikanter Gruppenunterschied zwischen den Patienten mit einem
hormoninaktiven Hypophysenadenom und M. Cushing-Patienten. In der Studie
von Kelly et al. (1983) waren Patienten mit M. Cushing ebenfalls signifikant

depressiver als Patienten mit anderen Hypophysentumoren.

Nach der Auswertung des SF-36 und des SCL-90-R wurde durch die ANOVA
deutlich, dass es praoperativ signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen
Krankheitsgruppen gibt. Hier fuhlten sich die Patienten mit einem M. Cushing
oder einer Akromegalie am meisten in ihrer kdrperlichen Rollenfunktion, ihrem

Psychischen Wohlbefinden und durch Depressivitat beeintrachtigt. In allen
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Dimensionen fuhlten sich die Patienten mit einem hormoninaktiven
Hypophysenadenom, verglichen mit den anderen Krankheitsgruppen, am
wenigsten beeintrachtigt. Unsere Ergebnisse wurden durch die Studie von
Flitsch et al. (2000) bestatigt. Hier wurde bei 48 Hypophysenpatienten
festgestellt, dass bei Patienten mit Akromegalie hauptsachlich Symptome wie
Mudigkeit und Energieverlust vorliegen, wahrend Patienten mit M. Cushing
eher eine erhdhte Reizbarkeit und Depressivitat angaben.

Eine 2003 von Johnson et al. veroffentlichte groRe Studie, in welcher 168
Patienten mit Hypophysenadenomen aufgefordert wurden, den SF-36
auszuflllen, kommt zu ahnlichen Ergebnissen. Die Patienten mit M. Cushing
beklagten physische und psychische Probleme, Patienten mit Akromegalie
beklagten physische Probleme, Patienten mit einem Prolaktinom beklagten
meist mentale Probleme und die Patienten mit einem hormoninaktiven
Hypophysenadenom zeigten die geringste Beeintrachtigung verglichen mit der
Normalbevolkerung.

Durch die Ergebnisse der verwendeten Fragebdgen konnten wir deutlich
zeigen, dass vor allem Patienten, bei denen die Erkrankung durch krankhaft
erhdhte Hormonwerte &aulerlich sichtbare Veranderungen oder starke
korperliche Einschrankungen hervorruft, praoperativ deutlich starker psychisch
litten als Patienten mit hormoninaktiven Hypophysenadenomen. Mittels der
Post-hoc-Tests lies sich in fast allen Dimensionen des SF-36 sowie des SCL-
90-R ein signifikanter Unterschied zwischen den M. Cushing-Patienten und
Patienten mit hormoninaktivem Hypophysenadenom nachweisen. Die
Tatsache, dass Patienten mit M. Cushing am starksten beeintrachtigt waren,
deckt sich sehr gut mit den Ergebnissen der Studien von Heald et al. (2004).
Hier schnitten die Patienten mit M. Cushing in allen Fragebégen zur
Lebensqualitat im Vergleich zu Patienten mit anderen Hypophysentumoren am

schlechtesten ab.
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4.3.4 Postoperative Unterschiede in der Lebensqualitat und

Psychopathologie

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Patienten mit M. Cushing in
beinahe allen abgefragten Dimensionen auch postoperativ die starkste
Beeintrachtigung durch ihre Erkrankung empfanden. Die anderen
Patientengruppen berichteten zum Teil Uber deutlich weniger Symptome. Fur
den SCL-90-R bestanden in den Post-hoc-Tests in den meisten Skalen nun
neben den signifikanten Unterschieden zwischen M. Cushing-Patienten und
Patienten mit hormoninaktivem Hypophysenadenom auch signifikante
Unterschiede zu Patienten mit Prolaktinom. Dies lasst sich durch eine rascher
Symptomverbesserung bei Patienten mit Prolaktinom im Vergleich zu Patienten
mit M. Cushing erklaren. In einer Studie von van Aken et al. (2005) wurden die
Lebensqualitat von Patienten mit M. Cushing mit einer gesunden Kontrollgruppe
postoperativ unter Einsatz des SF-36 verglichen. Van Aken kam zu der
Schlussfolgerung, dass die Patienten trotz Therapie und nachgewiesener
Langzeit-Remission ihrer Erkrankung eine deutliche Abnahme der
Lebensqualitat mit psychischer und physischer Beeintrachtigung besonders bei
bestehendem Hypopituitarismus aufweisen.

Dieses Ergebnis bestatigte auch die Veroffentlichung von Milian et al. (2013).
Die Autorin berichtet, dass Patienten mit M. Cushing nicht nur koérperliche
Beeintrachtigungen haben, sondern ausgepragte psychopathologische
Beeintrachtigungen. Nach der Operation kann eine deutliche Verbesserung
verzeichnet werden, jedoch ist ein Drittel der Patienten weiterhin beeintrachtigt.
Dies lasst sich durch den vor der Operation oft jahrelang bestehenden
Hypercortisolismus und seinen lang wirksamen schadlichen Folgen auf den
Organismus erklaren.

Auch in unserer Studie gaben die Patienten wie oben erwahnt eine
Verbesserung der Symptomatik an, sie sind aber selbst nach 12 Monaten in
bestimmten Bereichen weiterhin beeintrachtigt.

In einer Studie von Lindsay et al. (2006) wurden 23 Patienten mit M. Cushing
gebeten, den SF-36 praoperativ und sechs Monate postoperativ auszufillen.

Die Autoren stellten fest, dass sich nach sechs Monaten alle Werte, bis auf die
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physischen Bereiche, verbesserten. Die Patienten blieben jedoch langfristig
durch die Folgen der jahrelangen hormonellen Veranderung im Vergleich zur

Normalbevolkerung beeintrachtigt.

Wie gerade fur Patienten mit M.Cushing erortert, gilt auch fur Patienten mit
Akromegalie, dass postoperativ weiterhin Unterschiede zu den anderen
Gruppen bestehen. Wir gehen auch bei diesem Krankheitsbild davon aus, dass
die oft jahrelang bestehende hormonelle  Uberproduktion  von
Wachstumshormon und die damit verbundenen, oftmals irreversiblen
korperlichen Veranderungen, sich weiterhin auf das Wohlbefinden der Patienten
auswirkt, auch wenn die Patienten geheilt sind. Biermasz et al. beschrieben in
einer 2004 verodffentlichten grol3en Studie mit 118 Studienteilnehmern, dass die
Patienten mit Akromegalie auch nach der Normalisierung des
Wachstumshormon-Exzesses eine dauerhafte Beeintrachtigung der

Lebensqualitat aufwiesen.
Zusatzlich konnten wir mittels ANOVA feststellen, dass drei Monate nach dem

Eingriff die Gruppenunterschiede seltener werden, hinweisend darauf, dass sich

die Gruppen annahern.
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5 Zusammenfassung

Hormoninaktive Adenome sind die haufigsten hypophysaren Adenome
(Feldkamp et al., 1999; Mc Comb et al., 1983). Die GréRenausdehnung des
Tumors verursacht regelmaRig visuelle Defizite und flhrt haufig zu Stérungen
der Hypophysenachsen im Sinne einer Unterfunktion. Somit ist eine
Beeintrachtigung der Lebensqualitat (QoL) haufig bei Patienten, die an einem
Hypophysentumor leiden (Johnson et al., 2003).

Bei den hormonaktiven Adenomen kommt es insbesondere bei M. Cushing und
der Akromegalie zu einer enormen Einschrankung der Lebensqualitat,
grofldtenteils durch die zahlreichen Komorbiditaten wie z. B. Diabetes mellitus,
Stammfettsucht, Osteoporose, VergroRerung von  Korperteilen und
Skelettdeformitaten bedingt.

Die vorliegende Studie verfolgt das Ziel der systematischen Untersuchung des
Einflusses der Operation auf die Lebensqualitdt, Psychopathologie und die
neuropsychologische Leistung der Patienten. Wir wollten vor allem den
zeitlichen Gradient der eingetretenen Verbesserung der Neurokognition sowie
der Lebensqualitat und die bestehenden Gruppenunterschiede zwischen den
einzelnen Krankheitsbildern erfassen.

Anhand von etablierten Testverfahren und Fragebdgen wurden diese Aspekte
strukturiert bei 100 Patienten mit Hypophysenadenomen und anderen sellaren
Raumforderungen praoperativ sowie 3 und 12 Monate postoperativ im Zeitraum
von November 2008 bis Juli 2011 untersucht.

Es wurden folgende kognitive Funktionen bei den Patienten untersucht:
Aufmerksamkeit und Exekutivfunktionen, Sprache, Lernen und Gedachtnis,
Intelligenz und visuospatiale Funktionen. Zur Erfassung relevanter Bereiche der
Lebensqualitat bzw. psychopathologischer Symptome und ihrer mdglichen
Veranderung im Verlauf wurden den Patienten zu allen drei Testzeitpunkten
validierte und etablierte Fragebdgen vorgelegt (BDI, SF-36, SCL-90-R).

In der Auswertung der Gesamtgruppe konnten wir beim neuropsychologischen

Teil in einer Mehrzahl der Tests eine Verbesserung im zeitlichen Verlauf
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feststellen. Unsere Ergebnisse konnten zeigen, dass Patienten mit
hypophysaren Raumforderungen sichtlich von der Operation profitierten. Bereits
nach 3 Monaten fand eine Verbesserung der attentionalen und exekutiven
Funktionen (kognitive Flexibilitat, Merkspanne vorwarts und rlckwarts) statt.
Ebenfalls verbessert haben sich die Leistungen in mehreren Untertests des
Wechsler Intelligenztests, sodass der Gesamt-IQ - vermutlich wegen der
besseren Vigilanzleistungen - besser ausgefallen ist. Lediglich im Bereich des
verbalen Ideenflusses trat die Verbesserung erst im langerfristigen Verlauf ein
(d.h. 12 Monate nach dem Eingriff). Selbst zum spateren Zeitpunkt trat keine
Verbesserung der verbalen episodischen Gedachtnisleistungen ein. Méglich ist
auch, dass unser Beobachtungszeitraum zu kurz ist und Verbesserungen erst
Jahre nach dem Eingriff auftreten.

Auch die Dauer der Erkrankung scheint auf die postoperative Entwicklung
Auswirkungen zu haben. Patienten mit einer langen Erkrankungszeit und den
hiermit haufig verbundenen langen Veranderungen ihres Hormonhaushaltes
brauchten in der Regel langer, bis sich eine Verbesserung einstellte oder sie
litten unter irreversiblen Beeintrachtigungen (de Kloet et al., 1999; Qitzl et al.,
1994; Sandi & Rose 1994).

Da alle 100 Patienten vor der Operation untersucht wurden, konnten wir gut die
einzelnen Krankheitsbilder miteinander vergleichen. Wir kamen zu der
Feststellung, dass die Patienten mit einem Prolaktinom praoperativ am
starksten in ihrer Neurokognition beeintrachtigt waren. Drei Monate nach dem
Eingriff ergaben sich in der ANOVA oft keine signifikanten Unterschiede
zwischen den einzelnen Diagnosen mehr, hinweisend auf eine Angleichung der
Gruppen. Bestanden weiterhin Gruppenunterschiede, waren es meist die
Patienten mit M. Cushing mit dem schlechteren neurokognitiven Outcome. Zu
ahnlichen Schlussfolgerungen kamen auch die Auswertungen von Studien in
der Vorgeschichte (de Kloet et al., 1999; Qitzl et al., 1994; Tiemensma et al.,
2009). Insgesamt lasst sich bei einer genaueren Betrachtung der Mittelwerte

sagen, dass sich eine Verbesserung der ,schwacheren“ Gruppen einstellt.
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Durch die in der Studie verwendeten Fragebdgen zur Lebensqualitat und
Psychopathologie konnten wir zeigen, dass die Patienten, je nach
Krankheitsbild, groRe Unterschiede in der Beeintrachtigung ihrer Lebensqualitat
empfinden.

Die Auswertung zeigt auf, dass - obwohl sich alle Patientengruppen bezlglich
der QoL verbessern - Patienten mit M. Cushing weiterhin am starksten unter
einer Beeintrachtigung der Lebensqualitat leiden. Wir konnten ebenfalls zeigen,
dass Patienten mit Prolaktinomen nach der Operation im Vergleich zu Patienten
mit Akromegalie und M. Cushing ihre Lebensqualitat deutlich besser bewerten.
Im Vergleich zu Patienten mit einem hormoninaktiven Hypophysenadenom
waren sie jedoch, wie zu erwarten war, weiterhin starker beeintrachtigt. Die
Auswertung zeigte ebenfalls, dass bereits nach drei Monaten eine
hochsignifikante Verbesserung der Lebensqualitat verzeichnet werden konnte.
Nach 12 Monaten kommt es teilweise zu einer weiteren Verbesserung der QoL,
jedoch in einem weitaus geringeren Ausmafll. Studien mit relativ zeitnahen
postoperativen Untersuchungszeitpunkten berichten dhnliche Ergebnisse (Dorn
et. al, 1997).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Patienten mit M. Cushing in
beinahe allen abgefragten Dimensionen auch postoperativ die starkste
Beeintrachtigung durch ihre Erkrankung empfanden. Konnten wir mittels Post-
hoc-Tests signifikante Unterschiede feststellen, bestanden diese in der Regel
zwischen Patienten mit M. Cushing und hormoninaktivem Hypophysenadenom.
Auch fur Patienten mit Akromegalie gilt, dass postoperativ weiterhin
Unterschiede zu den anderen Gruppen bestehen. Wir gehen auch bei diesem
Krankheitsbild davon aus, dass die oft jahrelang bestehende Uberproduktion
von Wachstumshormon und die damit verbundenen, oftmals irreversiblen
korperlichen Veranderungen sich weiterhin auf das Wohlbefinden der Patienten

auswirken, auch wenn die Patienten geheilt sind.
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8 Anhang

8.1 Studienmaterial fiir den neuropsychologischen Aufgabenteil und zur

Erfassung der Lebensqualitat

Eine ausflhrliche Beschreibung der verwendeten Tests befindet sich im
Methodenteil der Dissertation. Im Folgenden wurde ein Teil der verwendeten
Materialien als Beispiele eingefligt. Die Beschreibung der verwendeten
Fragebdgen erfolgte im Methodenteil der Arbeit (S. 24 - 26).

85



Bt B B e Pttt s s NP N RPN S S R

o~

uw
-t -4 —-——-

79

oz

"

"

"

"

"

"

2

"

2.

"

P o I

"

e}

"

-

=g

n

"

- -

- - - -

-0 -g -

Q-

- -

o -

=g

-

-0

"

aa

‘¢

‘2L

‘L

S

‘v

‘¢

d2 Aufmerksamkeits-Belastungs-Test

86



Trail-Making Test B



Rey-Osterrieth Complex Figure (ROCF):

L
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8.2 Post-hoc-Tests mit Adjustierung nach Bonferroni

Tabelle 14: Post-hoc-Tests nach Bonferroni; Alter

Mean
Difference ( I-))

()

M.

Cushing Akromegalie

0] 0]

Hormoninaktive
Hyp.adenome

)

Prolaktinom

0]

M. Cushing
Akromegalie
Hormoninaktive
Hyp.adenome
Prolaktinom

-4.22

-11.37*
-7.16

15.78**
19.99***

27.15%**

Anmerkung: * = p <0.05; ** = p <0.01; ¥*** = p <0.001

Tabelle 15: Post-hoc-Tests nach Bonferroni; d2 Tempo

Mean M. Hormoninaktive
Difference ( I-J) | Cushing Akromegalie Hyp.adenome  Prolaktinom
(N ) ) () )
M. Cushing -16,26 11,40 -9,83
Akromegalie 27,66* 6,42
Hormoninaktive
Hyp.adenome -21,24

Prolaktinom

Anmerkung: * = p <0.05; ** = p <0.01; ¥*** = p <0.001

Tabelle 16: Post-hoc-Tests nach Bonferroni; TMT A

Mean M. Hormoninaktive
Difference ( I-J) | Cushing Akromegalie Hyp.adenome  Prolaktinom
(N ) ) () )
M. Cushing -29,69* -15,21 -36,26**
Akromegalie 14,48 -6,57
Hormoninaktive
Hyp.adenome -21,05

Prolaktinom

Anmerkung: * = p <0.05; ** = p <0.01; ¥*** = p <0.001
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Tabelle 17: Post-hoc-Tests nach Bonferroni; TMT B

Mean
Difference ( I-))

()

M.
Cushing Akromegalie

0] 0]

Hormoninaktive
Hyp.adenome

)

Prolaktinom

0]

M. Cushing
Akromegalie
Hormoninaktive
Hyp.adenome
Prolaktinom

-23,36

-10,22
13,14

-29,61
-6,25

-19,39

Anmerkung: * = p <0.05; ** = p <0.01; ¥*** = p <0.001

Tabelle 18: Post-hoc-Tests nach Bonferroni; Wortfllissigkeit semantisch,

3-Monate postoperativ

Mean
Difference ( I-))

)

M.
Cushing Akromegalie

0] 0]

Hormoninaktive
Hyp.adenome

0]

Prolaktinom

0]

M. Cushing
Akromegalie
Hormoninaktive
Hyp.adenome
Prolaktinom

5,12

-6,80
-11,93

26,65
21,53

33,46**

Anmerkung: * = p <0.05; ** = p <0.01; *** = p <0.001

Tabelle 19: Post-hoc-Tests nach Bonferroni; Wortfllissigkeit

phonematisch, 3-Monate postoperativ

Mean
Difference ( I-))

)

M.
Cushing Akromegalie

0] 0]

Hormoninaktive
Hyp.adenome

0]

Prolaktinom

0]

M. Cushing
Akromegalie
Hormoninaktive
Hyp.adenome
Prolaktinom

-5,64

2,25
7,90

32,79
38,44*

30,54*

Anmerkung: * = p <0.05; ** = p <0.01; ¥*** = p <0.001
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Tabelle 20: Post-hoc-Tests nach Bonferroni; BNT

Mean M. Hormoninaktive
Difference ( I-J) | Cushing Akromegalie Hyp.adenome  Prolaktinom

() 0] 0] V) ()

M. Cushing 14,41 -5,80 21,41
Akromegalie -20,21 7,00
Hormoninaktive

Hyp.adenome 27,21%*
Prolaktinom

Anmerkung: * = p <0.05; ** = p <0.01; ¥*** = p <0.001

Tabelle 21: Post-hoc-Tests nach Bonferroni; WMS-R Vorwartsdurchgang

Mean M. Hormoninaktive
Difference ( I-J) | Cushing Akromegalie Hyp.adenome  Prolaktinom

() 0] 0] V) ()

M. Cushing -0,44 -9,00 -29,75
Akromegalie -8,56 -29,31*
Hormoninaktive

Hyp.adenome -20,75
Prolaktinom

Anmerkung: * = p <0.05; ** = p <0.01; ¥*** = p <0.001

Tabelle 22: Post-hoc-Tests nach Bonferroni; VLMT Durchgang 5-7, 3 -

Monate postoperativ

Mean M. Hormoninaktive
Difference ( I-J) | Cushing Akromegalie Hyp.adenome Prolaktinom

) 0] 0)] V) )

M. Cushing 15,63 20,28 39,38*
Akromegalie 4,66 23,75

Hormoninaktive

Hyp.adenome 19,09

Prolaktinom

Anmerkung: * = p <0.05; ** = p <0.01; ¥*** = p <0.001



Tabelle 23: Post-hoc-Tests nach Bonferroni; BDI

Mean
Difference ( I-))

()

M.

Hormoninaktive

Cushing Akromegalie Hyp.adenome

0] 0]

)

Prolaktinom

0]

M. Cushing
Akromegalie
Hormoninaktive
Hyp.adenome
Prolaktinom

7,24

12,82**
5,58

6,44
-0,81

-6,34

Anmerkung: * = p <0.05; ** = p <0.01; ¥*** = p <0.001

Tabelle 24: Post-hoc-Tests nach Bonferroni; BDI, 3-Monate postoperativ

Mean
Difference ( I-))

()

M.

Hormoninaktive

Cushing Akromegalie Hyp.adenome

0] 0]

)

Prolaktinom

0]

M. Cushing
Akromegalie
Hormoninaktive
Hyp.adenome
Prolaktinom

4,71

7,32%*
2,61

5,41
0,70

-1,91

Anmerkung: * = p <0.05; ** = p <0.01; ¥*** = p <0.001

Tabelle 25: Post-hoc-Tests nach Bonferroni; SF-36 Korperliche Funktion

Mean
Difference ( I-))

()

M.
Cushing Akromegalie

0] 0]

Hormoninaktive
Hyp.adenome

)

Prolaktinom

0]

M. Cushing
Akromegalie
Hormoninaktive
Hyp.adenome
Prolaktinom

-28,79

-41,69***
-12,90

-35,39*
-6,60

6,31

Anmerkung: * = p <0.05; ** = p <0.01; *** = p <0.001
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Tabelle 26: Post-hoc-Tests nach Bonferroni; SF-36 Korperliche Funktion,

3-Monate postoperativ

Mean
Difference ( I-))

()

M.
Cushing Akromegalie

0] 0]

Hormoninaktive
Hyp.adenome

)

Prolaktinom

0]

M. Cushing
Akromegalie
Hormoninaktive
Hyp.adenome
Prolaktinom

-32,16*

-31,47**
0,69

-36,02**
-3,86

-4,56

Anmerkung: * = p <0.05; ** = p <0.01; ¥*** = p <0.001

Tabelle 27: Post-hoc-Tests nach Bonferroni; SF-36 Korperliche

Rollenfunktion

Mean
Difference ( I-))

()

M.
Cushing Akromegalie

v) 0)]

Hormoninaktive
Hyp.adenome

0]

Prolaktinom

0]

M. Cushing
Akromegalie
Hormoninaktive
Hyp.adenome
Prolaktinom

-29,61

-32,69*
-3,08

-22,77
6,85

9,92

Anmerkung: * = p <0.05; ** = p <0.01; ¥*** = p <0.001

Tabelle 28: Post-hoc-Tests nach Bonferroni; SF-36 Korperliche

Rollenfunktion, 3-Monate postoperativ

Mean
Difference ( I-))

)

M.
Cushing Akromegalie

0] 0]

Hormoninaktive
Hyp.adenome

0]

Prolaktinom

0]

M. Cushing
Akromegalie
Hormoninaktive
Hyp.adenome
Prolaktinom

-23,46

-32,03*
-8,57

-31,68*
-8,23

0,34

Anmerkung: * = p <0.05; ** = p <0.01; ¥*** = p <0.001
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Tabelle 29: Post-hoc-Tests nach Bonferroni; SF-36 Schmerzen, 3-Monate

postoperativ

Mean M. Hormoninaktive
Difference ( I-J) | Cushing Akromegalie Hyp.adenome  Prolaktinom
(N ) V) ) V)
M. Cushing -28,62* -31,64** -16,02
Akromegalie -3,02 12,60
Hormoninaktive
Hyp.adenome 15,62

Prolaktinom

Anmerkung: * = p <0.05; ** = p <0.01; *** = p <0.001

Tabelle 30: Post-hoc-Tests nach Bonferroni; SF 36 Allgemeine Gesundheit

Mean M. Hormoninaktive
Difference ( I-J) | Cushing Akromegalie Hyp.adenome Prolaktinom
(N ) V) ) V)
M. Cushing -15,94 -28,53* -21,44
Akromegalie -12,58 -5,50
Hormoninaktive
Hyp.adenome 7,08

Prolaktinom

Anmerkung: * = p <0.05; ** = p <0.01; ¥*** = p <0.001

Tabelle 31: Post-hoc-Tests, SF 36 Allgemeine Gesundheit, 3-Monate

postoperativ

Mean M. Hormoninaktive
Difference ( I-J) | Cushing Akromegalie Hyp.adenome  Prolaktinom
(N ) V) ) V)
M. Cushing -26,23 -29,89* -20,04
Akromegalie -3,65 6,19
Hormoninaktive
Hyp.adenome 9,85

Prolaktinom

Anmerkung: * = p <0.05; ** = p <0.01; ¥*** = p <0.001
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Tabelle 32: Post-hoc-Tests nach Bonferroni; SF-36 Vitalitat

Mean M. Hormoninaktive
Difference ( I-J) | Cushing Akromegalie Hyp.adenome  Prolaktinom
(N ) V) ) V)
M. Cushing -18,11 -37,10%** -17,06
Akromegalie -18,99 1,06
Hormoninaktive
Hyp.adenome 20,04

Prolaktinom

Anmerkung: * = p <0.05; ** = p <0.01; ¥*** = p <0.001

Tabelle 33: Post-hoc-Tests nach Bonferroni; SF-36 Soziale

Funktionsfahigkeit

Mean M. Hormoninaktive
Difference ( I-J) | Cushing Akromegalie Hyp.adenome Prolaktinom
(N ) V) ) V)
M. Cushing -16.03 -31,93** -15,70
Akromegalie -15,91 0,33
Hormoninaktive
Hyp.adenome 16,23

Prolaktinom

Anmerkung: * = p <0.05; ** = p <0.01; ¥*** = p <0.001

Tabelle 34: Post-hoc-Tests nach Bonferroni; SF-36 Soziale

Funktionsfahigkeit, 3-Monate postoperativ

Mean M. Hormoninaktive
Difference ( I-J) | Cushing Akromegalie Hyp.adenome Prolaktinom
(N ) V) ) V)
M. Cushing -35,50* -30,17* -24,96
Akromegalie 5,33 10,54
Hormoninaktive
Hyp.adenome 5,21

Prolaktinom

Anmerkung: * = p <0.05; ** = p <0.01; ¥*** = p <0.001
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Tabelle 35: Post-hoc-Tests nach Bonferroni; SF-36 Emotionale

Rollenfunktion

Mean M. Hormoninaktive
Difference ( I-J) | Cushing Akromegalie Hyp.adenome  Prolaktinom
(N ) V) ) V)
M. Cushing -21,02 -29,86* -21,81
Akromegalie -8,83 -0,78
Hormoninaktive
Hyp.adenome 8,05

Prolaktinom

Anmerkung: * = p <0.05; ** = p <0.01; *** = p <0.001

Tabelle 36: Post-hoc-Tests nach Bonferroni; SF-36 Psychisches

Wohlbefinden

Mean M. Hormoninaktive
Difference ( I-J) | Cushing Akromegalie Hyp.adenome Prolaktinom
(N ) ) ) )
M. Cushing -10,94 -34,10** -13,00
Akromegalie -23,15%* -2,06
Hormoninaktive
Hyp.adenome 21,10

Prolaktinom

Anmerkung: * = p <0.05; ** = p <0.01; ¥*** = p <0.001

Tabelle 37: Post-hoc-Tests nach Bonferroni; SF-36 Psychisches

Wohlbefinden, 3-Monate postoperativ

Mean M. Hormoninaktive
Difference ( I-J) | Cushing Akromegalie Hyp.adenome  Prolaktinom
(N ) ) () )
M. Cushing -20,43 -35,25%* -29,25
Akromegalie -14,81 -8,81
Hormoninaktive
Hyp.adenome 6,00

Prolaktinom

Anmerkung: * = p <0.05; ** = p <0.01; ¥*** = p <0.001
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Tabelle 38: Post-hoc-Tests nach Bonferroni; SCL Somatisierung

Mean M. Hormoninaktive
Difference ( I-J) | Cushing Akromegalie Hyp.adenome  Prolaktinom
(N ) V) ) V)
M. Cushing 14,05 28,16%* 19,89
Akromegalie 14,10 5,84
Hormoninaktive
Hyp.adenome -8,27

Prolaktinom

Anmerkung: * = p <0.05; ** = p <0.01; ¥*** = p <0.001

Tabelle 39: Post-hoc-Tests nach Bonferroni; SCL Somatisierung, 3-

Monate postoperativ

Mean M. Hormoninaktive
Difference ( I-J) | Cushing Akromegalie Hyp.adenome  Prolaktinom
(N ) V) ) V)
M. Cushing 20,08 37,58%* 37,05%*
Akromegalie 17,50 16,97
Hormoninaktive
Hyp.adenome -0,53

Prolaktinom

Anmerkung: * = p <0.05; ** = p <0.01; ¥*** = p <0.001

Tabelle 40: Post-hoc-Tests nach Bonferroni: SCL Zwnghaftigkeit

Mean M. Hormoninaktive
Difference ( I-J) | Cushing Akromegalie Hyp.adenome Prolaktinom
(N ) ) ) )
M. Cushing 15,90 24,78* 24,25
Akromegalie 8,90 8,35
Hormoninaktive
Hyp.adenome 0,55

Prolaktinom

Anmerkung: * = p <0.05; ** = p <0.01; ¥*** = p <0.001
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Tabelle 41: Post-hoc-Tests nach Bonferroni; SCL Unsicherheit

Mean
Difference ( I-))

()

Prolaktinom

0]

M. Cushing
Akromegalie
Hormoninaktive
Hyp.adenome
Prolaktinom

M. Hormoninaktive
Cushing Akromegalie Hyp.adenome
) ) ()
17,15 27,15*
10,00

17,93
0,78

-9,22

Anmerkung: * = p <0.05; ** = p <0.01; ¥*** = p <0.001

Tabelle 42: Post-hoc-Tests nach Bonferroni; SCL Depressivitat

Mean
Difference ( I-))

()

Prolaktinom

0]

M. Cushing
Akromegalie
Hormoninaktive
Hyp.adenome
Prolaktinom

M. Hormoninaktive
Cushing Akromegalie Hyp.adenome
) ) ()
18,60 21,86
3,26

22,90
4,30

1,04

Anmerkung: * = p <0.05; ** = p <0.01; ¥*** = p <0.001

Tabelle 43: Post-hoc-Tests nach Bonferroni; SCL Angstlichkeit

Mean
Difference ( I-))

()

Prolaktinom

0]

M. Cushing
Akromegalie
Hormoninaktive
Hyp.adenome
Prolaktinom

M. Hormoninaktive
Cushing Akromegalie Hyp.adenome
) V) )
12,03 29,40%*
17,37

25,71*
13,68

-3,69

Anmerkung: * = p <0.05; ** = p <0.01; *** = p <0.001
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Tabelle 44: Post-hoc-Tests nach Bonferroni; SCLAngstlichkeit, 3-Monate

postoperativ

Mean
Difference ( I-))
(N

Prolaktinom

0]

M. Cushing
Akromegalie
Hormoninaktive
Hyp.adenome
Prolaktinom

M. Hormoninaktive
Cushing Akromegalie Hyp.adenome
) V) )
29,01 40,02**
11,02

37,15**
8,14

-2,88

Anmerkung: * = p <0.05; ** = p <0.01; *** = p <0.001

Tabelle 45: Post-hoc-Tests nach Bonferroni; SCL Aggressivitat

Mean
Difference ( I-J)
(N

Prolaktinom

0]

M. Cushing
Akromegalie
Hormoninaktive
Hyp.adenome
Prolaktinom

M. Hormoninaktive
Cushing Akromegalie Hyp.adenome
) ) ()
14,87 27,34*
12,47

23,91
9,05

-3,43

Anmerkung: * = p <0.05; ** = p <0.01; ¥*** = p <0.001

Tabelle 46: Post-hoc-Tests nach Bonferroni; SCL Phobische Angst

Mean
Difference ( I-))
(N

Prolaktinom

0]

M. Cushing
Akromegalie
Hormoninaktive
Hyp.adenome
Prolaktinom

M. Hormoninaktive
Cushing Akromegalie Hyp.adenome
) ) )
23,20 26,12*
2,92

23,09
-0,12

-3,04

Anmerkung: * = p <0.05; ** = p <0.01; ¥*** = p <0.001
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Tabelle 47: Post-hoc-Tests nach Bonferroni; SCL Phobische Angst, 3-

Monate postoperativ

Mean M. Hormoninaktive
Difference ( I-J) | Cushing Akromegalie Hyp.adenome  Prolaktinom

() 0] 0] V) ()

M. Cushing 20,35 28,35% 37,01%*
Akromegalie 8,00 16,65
Hormoninaktive

Hyp.adenome 8,66
Prolaktinom

Anmerkung: * = p <0.05; ** = p <0.01; *** = p <0.001

Tabelle 48: Post-hoc-Tests nach Bonferroni; SCL Psychotizismus

Mean M. Hormoninaktive
Difference ( I-J) | Cushing Akromegalie Hyp.adenome Prolaktinom

) 0] 0] V) ()

M. Cushing 16,35 28,40%* 23,12
Akromegalie 12,05 6,76
Hormoninaktive

Hyp.adenome -5,29
Prolaktinom

Anmerkung: * = p <0.05; ** = p <0.01; *** = p <0.001

Tabelle 49: Post-hoc-Tests nach Bonferroni; SCL Psychotizismus, 3-

Monate postoperativ

Mean M. Hormoninaktive
Difference ( I-J) | Cushing Akromegalie Hyp.adenome Prolaktinom

) 0] 0] V) ()

M. Cushing 20,15 29,63** 32,38%*
Akromegalie 9,48 12,23
Hormoninaktive

Hyp.adenome 2,75
Prolaktinom

Anmerkung: * = p <0.05; ** = p <0.01; ¥*** = p <0.001
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Tabelle 50: Post-hoc-Tests nach Bonferroni; SCL-GSI

Mean
Difference ( I-))

()

M. Hormoninaktive
Cushing Akromegalie Hyp.adenome

0] 0] )

Prolaktinom

0]

M. Cushing
Akromegalie
Hormoninaktive
Hyp.adenome
Prolaktinom

16,54 24,85*
8,32

22,26
5,72

-2,59

Anmerkung: * = p <0.05; ** = p <0.01; ¥*** = p <0.001

Tabelle 51: Post-hoc-Tests nach Bonferroni; SCL-GSI, 3-Monate

postoperativ

Mean
Difference ( I-J)

)

M. Hormoninaktive
Cushing Akromegalie Hyp.adenome

0] 0] 0]

Prolaktinom

0]

M. Cushing
Akromegalie
Hormoninaktive
Hyp.adenome
Prolaktinom

27,07 34,59**
7,51

34,59*
7,51

0,00

Anmerkung: * = p <0.05; ** = p <0.01; ¥*** = p <0.001

Tabelle 52: Post-hoc-Tests nach Bonferroni; SCL-PST, 3-Monate

postoperativ

Mean
Difference ( I-))

)

M. Hormoninaktive
Cushing Akromegalie Hyp.adenome

0] 0] 0]

Prolaktinom

0]

M. Cushing
Akromegalie
Hormoninaktive
Hyp.adenome
Prolaktinom

26,17 33,07*
6,90

36,20*
10,03

3,13

Anmerkung: * = p <0.05; ** = p <0.01; ¥*** = p <0.001

101



Tabelle 53: Post-hoc-Tests nach Bonferroni; SCL-PSDI

Mean M. Hormoninaktive
Difference ( I-J) | Cushing Akromegalie Hyp.adenome  Prolaktinom
(N ) V) ) V)
M. Cushing 23,61 30,90** 26,03*
Akromegalie 7,29 2,43
Hormoninaktive
Hyp.adenome -4,86

Prolaktinom

Anmerkung: * = p <0.05; ** = p <0.01; ¥*** = p <0.001
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