Hypophysen-Adenome (endokrin aktiv und inaktiv)
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Hypophysenadenome représentieren etwa 15 % aller intrakraniellen Neoplasien. Die Inzidenz
in verschiedenen Studien betragt 1,55-4,1/100.000 Einwohner pro Jahr. Nachdem in
verschiedenen Autopsiestudien 6,5-27% Inzidentalome gefunden werden, scheint die
tatsachliche Inzidenz jedoch bedeutend héher zu liegen. Schatzungsweise liegt bei jedem
Dritten der tiber 50-60j4hrigen ein Inzidentalom vor. Atiologisch handelt es sich bei den oft
auch als Zufallsbefund im MRT/CT entdeckten Inzidentalomen meist um Kklinisch nicht aktive
Mikroadenome der Hypophyse. Kriterien zur Klassifikation von Hypophysentumoren sind
das klinische Erscheinungsbild (funktionell), die TumorgréRe und lokale Invasion
(radiografisch) und die Histologie und Zytologie (histologisch). Bei ca. der Halfte der
Hypophysenadenome handelt es sich um Prolaktinome (50%), hormoninaktive Adenome

stellen einen Anteil von 23% dar.

Hormoninaktive Tumoren

Unter hormoninaktiven Tumoren versteht man Adenome des Hypophysenvorderlappens, die
keine klinisch erkennbaren Symptome eines Hormonexzesses verursachen. Anamnestisch und
Klinisch kénnen Zeichen einer Hypophyseninsuffizienz (verminderte
Hypophysenhormonsekretion) und lokale Tumorkompressionssymptome wie
Visuseinschrankung oder Gesichtsfeldausfélle bestehen. Haufig kommt es bei langsam
fortschreitender Entwicklung zu einer verspateten Wahrnehmung der Symptome durch den
Patienten selbst. Die Diagnostik beinhaltet eine augenarztliche Untersuchung mit
Gesichtsfeldperimetrie, typisch wére zundchst ein Ausfall oberer temporaler
Gesichtsfeldanteile. Zur Lokalisationsdiagnostik ist unter den bildgebenden Verfahren die
MRT das Verfahren der Wahl. Die minimale Screeningdiagnostik zum Ausschluf3 eines
hormonaktiven Adenoms umfasst die Bestimmung des Prolaktinspiegels, einen
Dexamethasonhemmtest und eine IGF-1 — Analyse. Bei Makroadenomen ist zusatzliche
endokrinologische Diagnostik z.A. einer Hypophyseninsuffizienz notwendig. Primartherapie

der Wahl bei Beeintréchtigung des Sehvermdgens und/oder progredienter
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Hypophysenvorderlappeninsuffizienz und bei groRen intra- und extrasellaren Tumoren ist die
operative Therapie Uber einen transsphenoidalen oder transkraniellen Zugangsweg (je nach
Tumorausdehnung). Wichtig ist eine pra-/peri-/postoperativ bedarfsgerechte
Hormonsubstitution. Bei ungentigendem Ergebnis bestehen weitere Therapieoptionen in einer
Re-OP und in der fraktionierten (stereotaktischen) Strahlentherapie oder der Radiochirurgie.
Prolaktinom

Die Diagnostik der Hyperprolaktindmie umfasst neben der evtl. wiederholten Bestimmung
des basalen Prolaktinwerts auch die Bestimmung von TSH und eine genaue
Arzneimittelanamnese sowie die Durchfiihrung einer MRT. Differentialdiagnostisch kdnnen
einer Hyperprolaktindmie eine Vielzahl von physiologischen (Schwangerschaft, Stillzeit,
Stress) und pathologischen Ursachen zugrunde liegen. Neben hypothalamisch-hypophysaren
Stoérungen kdnnen auch verschiedene systemische Erkrankungen urséchlich sein. Bei einer
Vielzahl von Medikamenten (z.B. Psychopharmaka, Antiemetika, Antihypertensiva,
Hormontherapie, Antihistaminika, Opiate) ist eine Hyperprolaktindmie als Nebenwirkung
bekannt. Auch ,,Laboratory Pitfalls* (Makroprolaktinamie, Hook-Effekt) sind in Erwagung
zu ziehen. Beim Mikroprolaktinom (< 1 cm) besteht neben dem Hormonexzess haufig ein
Hypogonadismus, beim Makroprolaktinom oft zusétzlich Zeichen der
Hypophyseninsuffizienz und des lokalen Tumorwachstums (haufig Kopfschmerzen, sehr
selten Entwicklung eines Hydrozephalus, Hirnnervenausfélle, Epilepsie, Liquorrhoe). Beim
Prolaktinom ist die Pharmakotherapie Therapie der ersten Wahl, da die zur Verfligung
stehenden Substanzen nicht nur die Prolaktinsekretion hemmen, sondern auch zur
Schrumpfung des Hypophysentumors fhren. Lange bewahrt haben sich Dopaminagonisten,
v.a. der 2. Generation z.B. das besonders lang wirkende Cabergolin, welches Vorteile
hinsichtlich Effektivitat und Nebenwirkungsprofil aufweist.

Akromegalie

Das Krankheitsbild wird durch eine autonome Mehrsekretion von Wachstumshormon (GH)
hervorgerufen und ist am haufigsten gekennzeichnet durch Akrenvergréfierung,
Sellaveranderungen, Mensesanomalien und eine pathologische Glukosetoleranz. Die
Labordiagnostik umfasst nach der Bestimmung des IGF-1 Wertes im Vergleich mit alters-
und geschlechtsspezifischen Normwerten die Durchfuhrung eines OGTT, wobei eine fehlende

Suppression des GH < 0,3 pg/L wegweisend ist.
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Die Therapie erfolgt gemaR dem Stufenschema der Guidelines for Acromegaly Management
(Consensus). Therapie der ersten Wahl stellt die in spezialisierten Zentren durchzufiihrende
Operation dar, als medikamentdse Therapieoptionen stehen Dopaminagonisten,
Somatostatinanaloga und GH-Rezeptor-Antagonisten zur Verfugung. Eine weitere Option
besteht in der Durchfuhrung einer stereotaktischen Radiotherapie. Therapieziele sind
Mortalitats- und Morbiditatssenkung, Tumormasseentfernung/-reduktion zur Kontrolle
direkter Adenomeffekte und Kontrolle/Normalisierung der Hormoniberproduktion (GH in
OGTT <0,5 ug/l sowie IGF-1 im alters- und geschlechtsspezifischen Normbereich). Bei
Patienten unter Therapie mit GH-Rezeptor-Antagonisten dient die IGF-1 Evaluation der

Therapiekontrolle.

Morbus Cushing

Das Cushing-Syndrom entsteht durch eine pathologisch vermehrte Cortisolwirkung auf
endokrine Zielzellen. Als Morbus Cushing wird die hypophysére Form dieser Erkrankung
bezeichnet. Leitsymptome sind Schwache, Hautatrophie, Vollmondgesicht, stammbetonte
Adipositas, diabetische Stoffwechsellage, Hypertonie, Hypogonadismus, Osteoporose sowie
Akne und Hirsutismus bei Frauen. Zur Sicherung der Diagnose eignet sich der
Dexamethason-Kurztest, die Bestimmung der Ausscheidung von freiem Kortisol im 24-
Stunden-Urin und die nachtliche Kortisolmessung im Serum oder Speichel. Bei gesichertem
Cushing-Syndrom erfolgt die differentialdiagnostische Abklarung (hypothalamisch-
hypophysér, paraneoplastisch bzw. adrenal) durch weiterfihrende laborchemische
Untersuchungen und Tests sowie bildgebende Verfahren gemal Consensus-Statement. Beim
Morbus Cushing ist die neurochirurgische Operation die Therapie der Wahl, es gibt
verschiedene medikamenttse Therapieoptionen, die meist die adrenale Steroidbiosynthese

hemmen.
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