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Postoperative Diagnostik und Substitutionstherapie 
bei Hypophysentumoren1 

Postoperative Endocrine Diagnostic and Therapy In Pituitary Tumors 

P. C. S C R I B A 

I I . Medizinische Kl in ik der Universität München 

Summary 

1. Perioperatively, patients with pituitary tumors should regularily receive Cortisol 
therapy, since i t is difficult to predict exactly postoperative secondary adrenal insufficiency. 
Postoperative diabetes insipidus is instable and should be substituted carefully with fluid 
and antidiuretic hormone. 

2. Follow-up studies of 19 patients with acromegaly and of 42 patients with pituitary 
tumors — chromophobe adenoma (N = 19), mixed type adenoma (N = 13) and cranio-
pharyngeoma (N = 10) — were performed. Postoperatively, among the latter 42 patients, 
secondary hypogonadism (75%) was more frequently found than secondary adrenal insuf
ficiency (65%) and secondary hypothyroidism (51%). 

3. Long-term substitutive therapy of postoperative pituitary insufficiency has to follow 
careful diagnostic measures and must be controled in regular intervals. Any patient with 
pituitary tumor should postoperatively be provided with a certification warning of the danger 
of acute pituitary insufficiency in cases of accidents or acute illness. 

I . Unmittelbar postoperative Phase 

In der unmittelbar an die operative Entfernung eines Hypophysentumors an
schließenden Phase ist der Patient von einer akuten HVL-Insuffizienz bedroht. Das 
klinische Bild ist dabei einerseits von der bereits vor dem Eingriff nachweisbaren 
chronischen Druckschädigung und Insuffizienz des Hypophysenvorderlappens und 
andererseits vom Ausmaß des zusätzlichen operativ bedingten HVL-Ausfalls ab
hängig [2,6,33,34,45,48,58,62,63, 81, 91]. 

Während die chronische HVL-Insuffizienz beim Hypophysentumor klinisch 
vom Bild des Gonadotropinmangels und weniger vom TSH- und ACTH-Ausfall be
herrscht ist, steht bei der akuten HVL-Insuffizienz infolge operativer Eingriffe im 
Hypothalamus-Hypophysengebiet die akute sekundäre Nebennierenrindeninsuf-
fizienz vor allem mit der Kollapsneigung ganz im Vordergrund [10, 62, 69, 79, 81, 
90,91,94]. Diese sekundäre KNR-Insuffizienz ist einerseits zu instabil und anderer
seits zu unberechenbar, um sinnvoll die bisher verfügbaren diagnostischen Ver
fahren [84] einzusetzen und die akut erforderliche Substitutionsbehandlung etwa 

1 Mit Unterstützung der Deutschen Forschungsgemeinschaft. 
Die mitgeteilten Ergebnisse eigener Beobachtungen stammen aus der dankenswerten 

Zusammenarbeit von Herrn Prof. Dr. F. Marguth, Dr. R. Fahlbusch u. Mitarb. (Neurochirur
gische Kl in ik der Universität München) und der Endokrinologischen Abteilung der I I . Med. 
Univ.-Klinik (P. Bottermann, P. Dieterle, E. Dirr, A. Gerb, W. Hochheuser, K . Horn, F. J. 
Kluge, R. Landgraf, M. Müller-Bardorff, R. Pickardt, K . Schwarz, A. Souvatzoglou, H . Thiele, 
0. Zach). 
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nach den Ergebnissen dieser Diagnostik (Tab. 6) zu steuern. Unabhängig von einer 
ggf. präoperativ nachgewiesenen sekundären NNR-Insuffizienz substituieren wir 
daher schematisch mit Cortisol (Tab. 1). Die früher angewandte Substitution durch 
Implantation von Kalbshypophysen und ACTH-Injektionen [42, 62] wurde zu
gunsten der zweckmäßigeren parenteralen und später oralen Cortisolsubstitution 
verlassen. Die Dosierung richtet sich nach Tab. 1 und wird an Blutdruck, Blut
volumen (Haematokrit), Elektrolyte etc. angepaßt. 

Tabelle 1. Hypophysentumoren — perioperative Substitution 

Präoperativ Intra- Postoperativ 
operativ 

Op.-Tag 1. Tag 2. Tag 3. Tag 4 . - 6 . Tag Ab 7. Tag 
Cortisol* 20—30 mg 50 mg 50 mg 50 mg 50 mg 40 mg 30 mg 20—30 mg 
(Hydro- p. o. i . v. i . v. i . v. i . v. i . v. p. o. p. o. 
Cortison- nur bei sek. p. o. Erhal-
Hoechst) NNR-Insuff. tungsdosis 

a Je nach Verlauf höhere Dosierung, längere i . v.-Behandlung. Infusion von Glucose, 
Elektrolytlösungen, Plasma etc. nach Befunden. 

Ein postoperativ einsetzender Diabetes insipidus wirft besondere Probleme auf. 
Bis zu einem gewissen Grade läßt die Größe des erforderlichen EingrifFes, insbeson
dere bei suprasellar oder suprachiasmatisch wachsenden Tumoren, schon vorher 
ahnen, ob es zu einem Diabetes insipidus kommt. Die Polyurie setzt 1—4 Tage nach 
dem Eingriff meist ziemlich schlagartig ein. Der postoperative Diabetes insipidus 
[63, 69, 94] ist durch erhebliche Instabilität mit u. U. raschem Wechsel von mehr 
oligurischen zu polyurischen Phasen gekennzeichnet. Exzessive Polyurie von bis 
zu 40 Litern pro Tag wurde beobachtet. Da die Patienten manchmal bewußtseins
getrübt sind, ist die Gefahr einer bedrohlichen Exsiccose gegeben. Andererseits 
weist der postoperative Diabetes insipidus eine Tendenz zu Spontanbesserungen 
auch bei fortgesetzter Substitution einer gleichzeitigen Hypophysenvorderlappen
insuffizienz auf. Im Krankengut von Prof. Marguth wurde bei 55 Patienten post
operativ 7 mal ein transitorischer und weitere 13 mal ein bleibender Diabetes insi
pidus beobachtet. Erforderliche diagnostische Maßnahmen sind vor allem eine 
sorgfältige Kontrolle der Ausscheidung, des spezifischen Gewichtes, der Serum- und 
Urinosmolalität, sowie der Serumelektrolyte und des Hämatokrits. Die Substi
tutionsbehandlung erfolgt elastisch mit Flüssigkeitszufuhr, je nach Ausscheidung, 
und mit antidiuretischem Hormon (Pitressin-Tannat i. m. oder in schweren Fällen 
Tonephin als Infusion). Im Hinblick auf die Gefahr eines Hirnödems [6,17, 20, 45, 
55, 62, 63, 69, 79, 91] ist dabei eine Überwässerung sorgfältig zu vermeiden. 

I I . Postoperative Diagnostik 

Für die Diagnostik der postoperativen endokrinen Ausfälle gilt, daß hier nicht 
so sehr wie präoperativ (s. Solbach u. Mitarb. [84]) die Differenzierung von 
hypothalamisch-hypophysären Erkrankungen mit sekundärer NNR-Insuffizienz, 
sekundärer Hypothyreose und sekundärem Hypogonadisms einerseits, gegenüber 
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einer primären Insuffizienz der peripheren Drüsen andererseits als diagnostische 
Aufgabe vorliegt. Diese Differentialdiagnose ist vielmehr aufgrund der Vorgeschichte 
klar. Es geht jetzt um die quantitative Beurteilung von zwei Fragen: 

1. Wie schwer ist die sekundäre Insuffizienz der NNR, Schilddrüse und der 
Gonaden als Ausdruck der eingetretenen HVL-Insuffizienz ? Welche Dosierungen 
lassen sich für die Dauersubstitution daraus ableiten ? 

2. Hat man mit dem Verlust der Anpassungsfähigkeit eines Patienten an Be
lastungen, wie Operationen, Unfälle oder schwere Erkrankungen zu rechnen und wie 
kann Vorsorge getroffen werden ? 

a) Mitteilungen in der Literatur 

1. Beim Hypophysenvorderlappenadenom wird auch bei schonendem Vorgehen, 
z. B. unter Eröffnung der Tumorkapsel, Entfernung des Adenomgewebes, Ent
fernung der Tumorkapsel — oft durch den Operateur [50, 58a, 62, 91] nicht sicher 
die Frage zu beantworten sein, ob noch normales Hypophysengewebe zurückge
blieben ist. Die Korrelation zwischen anatomischer Ausdehnung eines raumfordern
den Prozesses im hypothalamisch-hypophysären Gebiet und endokrinen Ausfällen 
ist nicht sehr streng. E s werden besonders supraselläre Tumoren ohne oder mit nur 
geringen endokrinen Ausfällen beobachtet [9, 48, 72]. Wie häufig findet man nun 
postoperativ das Vollbild der Simmondsschen Krankheit bzw. partielle Hypophysen-
vorderlappeninsuffizienzen [62] ? 

Ebenso wie für das unbehandelte HVL-Adenom (chromophobes Adenom, 
Mischtypadenom) gilt auch für den Zustand nach Operation die Regel, daß der se
kundäre Hypogonadismus häufiger als die sekundäre Nebermierenrindeninsuffi-
zienz und diese wieder häufiger als die sekundäre Hypothyreose ist [34, 62]. 

Dies zeigte sich schon an der Statistik von Mogensen [55] aus dem Jahre 1957, 
der durch Nachuntersuchungen bei zwischen 70 und 95% einen sekundären Hypo
gonadismus, bei rund 50% die Zeichen der sekundären NNR-Insuffizienz und bei 
unter 30% Zeichen einer sekundären Hypothyreose fand (Tab. 2). Bei allen Sta
tistiken über endokrine Ausfälle nach Behandlung von HVL-Adenomen ist genau 
auf die Behandlungsart [50, 58a, 62, 91] zu achten. Bei den Patienten von Mogensen 
wurde das Adenom entfernt, die Tumorkapsel aber belassen. Die Patienten waren 
zum Teil nachbestrahlt (Tab. 2). 

Tabelle 2. ,Chromophobes';' Adenom {N = 60), Mogensen (1957), [55] 
Von 53 Überlebenden 10 x Nachbestrahlung; Nachuntersuchungen (N = 47) 3 Mon.—14 Jahre 

Post Op. 

Subnormale Subnormale Subnormaler 
Hypogonadismus 17-Keto- Cortico- Grund-

steroide Steroide Umsatz 

Präoperativ ^ N = 30 j Potenz 5/21(24%) 4/18(22%) 3/9 (33%) 2/15(13%) 
$ N = 29 Cyclus- 24/26(92%) 4/19(21%) 2/10(20%) 3/15(20%) 

Störung 

Postoperativ <? N = 24 j Potenz- 16/23 (70%) 14/23 (61%) 7/23 (30%) 8/23 (35%) 
$ N = 22 Cyclus- 21/22(95%) 11/22(50%) 7/21(33%) 6/22 (27%) 

Störung 
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Einen genaueren Eindruck von der Häufigkeit der sek. NN B-Insuffizienz nach 
Behandlung eines HVL-Adenoms gibt die Statistik von Jenkins und Elkington [32]. 
29 Patienten wurden postoperativ und nach zusätzlicher Bestrahlung, aber ohne 
vorherige Steroidsubstitution untersucht (Tab. 3). Bei 41 % stiegen die Plasma-17-
OHCS unter ACTH-Belastung nicht ausreichend an. Bei 93% (!) zeigte der Meto-
pirontest einen pathologischen Ausfall, wobei allerdings von diesen Patienten mit 
pathologischem Metopirontest nur etwas mehr als die Hälfte einen verminderten 
Anstieg der Plasma 17-OHCS nach Pyrogeninjektion aufwies. 

Tabelle 3. HVL-Adenome (N — 29) nach Operation und Bestrahlung 
Keine CS-Substitution vor Nachuntersuchung 1—7 Jahre nach Ther. 

Elkington (1964), [32] 

| Anstieg d. Plasma 17-OHCS Patholog. | Anstieg, d. Plasma 17-OHCS 
bei ACTH-Belastung (2 TG) Metopirontest nach Pyrogen 

12/29 27/29 10/19 
(41%) (93%) (53%) 

Elkinton u. Mitarb. [20] haben 152 Patienten nachuntersucht, die wegen eines 
HVL-Adenoms operiert und nachbestrahlt worden waren. Nach den klinischen 
Symptomen waren in dieser Serie 33 % der Patienten laufend substituiert worden 
(Tab. 4). Eine deutliche HVL-Insuffizienz wiesen 19% und weitere 26% eine 
mäßige HVL-Insuffizienz auf. Zusammen waren also im Mittel 7-10 Jahre nach den 
Eingriffen 78% der Patienten HVL-insuffizient, Von den 102 nicht substituierten 

Tabelle 4. HVL-Adenome (N = 152) nach Operation und Bestrahlung 
Elkington u. Mitarb. (1967), [20] 

Nach klinischen Symptomen: 

nicht substituiert 

laufend 
substituiert 

erhebl. H V L - mäßige H V L -
Insuffizienz Insuffizienz 

keine HVL-
Insuffizienz 

Patientenzahl (%) 50(33%) 29(19%) 40(26%) 33(22%) 

^ ~ H 7 8 % l 
Jahre nach 
Operation (x) 7 10 8 9 

Nachuntersuchungen (N = 27) von nicht-substituierten Patienten (N = 102): 

Basal Basal Metopiron 131J-Ausscheid.- Grundumsatz 
17-KS 17-OHCS Test Index 

normal: 9 14 5 12 7 
erniedrigt: 17 (65%) 12 (46%) 22 (82%) 11 (48%) 17 (71%) 
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Patienten wurden 27 genauer nachuntersucht. Je nach zugrunde gelegtem Para
meter (Basal-17-Ketosteroide, Basal-17-OHCS, Metopirontest) fanden sich bei 46 
bis 82% die Zeichen der sekundären NNR-Insuffizienz. Knapp die Hälfte der Pa
tienten war als sekundär hypothyreot zu bezeichnen (Tab. 4). 

2. Von 73 Patienten mit Kraniopharyngeom [6] liegen leider nur Angaben über 
die präoperativen endokrinen Ausfälle (Tab. 5) vor. 44 der 73 Patienten hatten 
endokrine Ausfälle, wobei Minderwuchs, Hypogonadismus und Diabetes insipidus 
im Vordergrund standen. Allerdings läßt die suprachiasmatische Ausdehnung des 
Kramopharyngeoms häufig keine totale Exstirpation zu [6,11,39,45,48,62,91,95]. 

Tabelle 5. Kraniopharyngeom (N = 73), Bingas, Wolter (1968), [6] 

Endokrine Ausfälle 44 

Minderwuchs 16 
Dystrophia adiposogenitalis (Minderwiichs, 

Hypogonadismus, Adipositas) 12 (dabei 2 x Diabetes insipidus) 
Hypogonadismus 19 (dabei 6 X Diabetes insipidus) 
Polyurie,Polydipsie 18 (dabei 8 x Diabetes insipidus) 

3. McCullagh u. Mitarb. [52] kamen 1965 bei der Nachuntersuchung von 29 
Patientinnen mit Mamma-Carcinom und ^Yttrium-Implantation in die nicht ver
größerte Sella zu folgenden Ergebnissen: 21 von 29 Patientinnen wiesen einen patho
logischen Metopirontest auf, von diesen 21 zeigten 18 Patientinnen eine verminderte 
Gonadotropinausscheidung. Letztere Untersuchung wurde von diesen Autoren [52] 
als empfindlichste Methode zur Diagnose einer HVL-Insuffizienz bezeichnet. Bei 
18 dieser 21 Patientinnen sank das P B 1 2 7 I unter den Wert von 3,5 \ig- %. 

Von Landon [42] und Stamp [85] wird das Ausbleiben eines Anstiegs der 
Wachstumshormonspiegel beim Insulintoleranztest neuerdings als empfindlichste 
Methode zum Nachweis einer HVL-Insuffizienz angegeben. Diese Autoren machten 
gleichzeitig auf den verlangsamten Anstieg der NFS bei 4stündiger Verlängerung 
eines nächtlichen Fastens bzw. nach Insulinbelastung aufmerksam [42, 85]. 

b) Beobachtungen der Münchner Kliniken 
Bei unkompliziertem postoperativen Verlauf konnten die Patienten von Prof. Marguth 

7—10 Tage nach dem Eingriff wieder zu uns übernommen werden und 14 Tage bis 3 Wochen 
nach der Operation mit der vorläufigen Substitutionsbehandlung mit 20—30 mg Cortisol 
pro Tag und, bei Bedarf, mit 50 bis 100 fxg Thyroxin sowie mi t Vasopressin-Spray zwischen
zeitlich entlassen werden. I m allgemeinen 6—8 Wochen und in keinem Fall mehr als ein Jahr 
nach der Operation wurden die Patienten zur endokrinologischen Diagnostik und Festsetzung 
der erforderlichen Dauersubstitution wieder stationär aufgenommen. 

Für diese Frage haben wir bewußt Untersuchungsmethoden (Tab. 6) in den Vor
dergrund gestellt, die nicht direkt die glandotropen Hormone des Hypophysen vor -
derlappens als vielmehr die Serumspiegel der endokrinen Drüsen erfassen, welche 
vom H V L gesteuert werden. Man wird die Frage, ob ein Patient nach Operation 
eines Hypophysenvorderlappenadenoms oder Craniopharyngeoms im normalen 
täglichen Leben substitutionsbedürftig ist, bis jetzt in erster Linie vom Serumspiegel 
der Corticosteroide und der Schildrüsenhormone abhängig machen müssen. Für die 
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Substitution mit Sexualhormonen wird die Periode, die Angaben über Libido und 
Potenz und die Gonadotropinausscheidung maßgeblich sein. Die Substitution mit 
Vasopressin erfolgt nach der Größe des täglichen Urinvolumens bzw. dem Ergeb
nis des Durstversuches (Tab. 6). 

Tabelle 6. Diagnostische Maßnahmen vor Festsetzung der Dauersubstitution* 

1. 11-Hydroxycorticosteroide im 9-Uhr-Plasma 
i.-v.-ACTH-Belastungstest (25 E von 9—13 Uhr) : Plasma-ll-OHCS 
Plasmaproteinbindung von 3H-Cortisol 

2. P B 1 2 7 I (proteingebundenes Jod im Serum) 
T 3-in-vitro-Test 
Gesamtcholesterin im Serum 

3. Gonadotropine im 24 Std-Urin (3 Tage) 
4. Durstversuch mit Urin- und Plasmaosmolalität 

a Die 11-OHCS im 9-Uhr-Nüchternplasma (Normalbereich (x ± 2s) Gesunder: 4,5 bis 
20,9 fxg-%), sowie vor und nach zweimaliger ACTH-Belastung (Normalbereiche Gesunder: 
9 Uhr = 4,3—21,5 ; 13 Uhr, nach 0,25 mg Synacthen pro 4 Stdi. v., = 29,9—65,9 jxg-%) 
wurden, nach vorheriger Umsetzung der Cortisolsubstitution auf 2 x 0,25 mg Dexamethason 
p. o. pro Tag, fluorimetrisch bestimmt [30]. Die Bestimmung der Plasmaproteinbindung 
von 3H-Cortisol (Normalbereich Gesunder: 5,4—15,2%) erfolgte mittels Dextrangelfiltration, 
die Methode erreicht die diagnostische Aussagekraft der ACTH-Belastung [31]. Die Bestim
mung des P B 1 2 7 I (Normalbereich: 3,2—7,2 fxg-%) und des sog. freien T3-125 (Normalbereich: 
11,5—18,5%) wurde früher beschrieben [29, 71, 82]. Die Gonadotropinbestimmungen im 
24 Std-Urin wurden mit einer Hämagglutinationshemmungsreaktion [43, 92, 93], bei den 
meisten Patienten leider nur einfach, durchgeführt. 

Tab. 7 faßt unsere Beobachtungen bei 61 Patienten mit behandelten Hypo
physentumoren zusammen [18]. Dabei wurde an der Einteilung in klinisch dia
gnostizierte AJcromegalie (Somatotropin produzierende HVL-Adenome) und in kli
nisch endokrin-inaktive, operativ und histologisch2) verifizierte, chromophobe Ade
nome, Mischtypadenome und Craniopharyngeome festgehalten. Bei den letzten drei 
Gruppen standen auch präoperativ die endokrinen Ausfallserscheinungen gegen
über den Zeichen der endokrinen Aktivität — nur ein Patient wies eine fugitive 
Akromegalie auf — ganz im Vordergrund [81]. Die Unterschiede von Mischtypade-
nomen und chromophoben Adenomen müssen bei dieser Einteilung weniger deut
lich werden, als bei einer rein histologischen Gruppierung des Krankengutes [1,12, 
58, 89, 91, 96], da bekanntlich das Mischtypadenom Ursache des Vollbildes einer 
Akromegalie sein kann. Die Häufigkeitsabnahme von sekundärem Hypogonadisms 
zu sekundärer NNE-Insuffizienz und zu sekundärer Hypothyreose wird auch in 
unserem Krankengut deutlich (Tab. 7). 

Unter „z. T. partieller Diabetes insipidus" (Tab. 7) wurden hier neben den Voll
bildern des Diabetes insipidus auch Patienten mit einer permanenten Polyurie-
Polydipsie von 3—4 Litern pro Tag eingeordnet [18]. 

Tab. 8a—c enthält anamnestische Angaben und Befunde (vgl. Tab. 6), die den in Tab. 7 
aufgeführten endokrinologischen Diagnosen zugrunde gelegt wurden. Für den sekundären 
Hypogonadisms wurden Libido- und Potenzverlust beim Mann, Amenorrhoe bei den weniger 
als 45 Jahre alten Frauen und/oder verminderte Gonadotropinausscheidung gefordert. — 
Für die Diagnose einer sekundären Nebennierenrindeninsuffizienz waren erniedrigte Plasma-

2 Für die histologischen Befunde sind wir Herrn Prof. Dr. 0. Stochdorph, München, 
zu Dank verpflichtet. 
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11-OHCS- oder Werte des sog. freien Cortisols oder ein pathologischer Ausfall des ACTH-
Belastungstests maßgeblich [30, 31]. — Eine sekundäre Hypothyreose wurde bei erniedrigtem 
PB 1 2 7 I-Wert und/oder vermindertem sog. freien T3-125 diagnostiziert [29, 71, 82]. Auch bei 
den Patienten mit operiertem Hypophysentumor war das Gesamtcholesterin [9a] verhältnis
mäßig oft erhöht und die Kälteintoleranz bei sek. Hypothyreose eher selten [58]. 

Bei psychischen Veränderungen von Patienten mit raumfordernden Prozessen 
im Sella-Bereich stehen die Minderungen des Antriebs und der Aktivität ganz im 
Vordergrund. Differentialdiagnostisch ist vom psychopathologischen Standpunkt 
die bewußt bleibende, aber willensmäßig nicht zu durchbrechende Antriebsmin
derung bei postoperativer HVL-Insuffizienz [18] von der Antriebsstörung durch 
Schädigung des Frontalhirns, die nicht bewußt ist, zu trennen [34, 62, 78]. Das 
Elektrencephalogramm zeigt recht häufig unspezifische Allgemein Veränderungen, 
die z. T. auf die endokrinen Ausfälle zurückgeführt werden können [6, 62, 79, 95]. 
Auch bei endokriner Substitutionsbehandlung persistieren u. U . die psychischen 
Störungen, wie Antriebsminderung und depressive Stimmungslage, die Bleuler 
unter dem Begriff endokrines Psychosyndrom (Tab. 7) zusammenfaßt [7]. 

Tabelle 7. 
Postoperative9, Ausfälle bei Hypophysentumoren (betroffene/untersuchte Patienten) 

Hypophysenvorderlappeninsuffizienz 
z. T. part. Gesichts-

sek. NNR- sek. Diabetes Psycho- feld-
sek. Hypogonadismus Insuff. Hypothyr. insipidus syndrom Defekte 

Akromegalie* 5/6 5/9 3/12 2/13 (1)/16 6/16 0/16 
N = 19 

Op. Mischtyp-
Adenom 5/5' ' 7/8 7/10' 5/13 6/13 1(3)/13 9/13 

N = 13 
Op. chromo
phobes Adenom 7/9 |75% 2/8 7/10 •|o5%| 7/17 • 5 1 % 6/17 4(9)/19 16/19 

N = 19 
• 5 1 % 6/17 

Op. Kranio
pharyngeom 5/6 J 4/4 3/6- 7/10- 7/10 5/10 5/10 

N = 10 

a Behandlung der Akromegalen: Röntgenbestrahlung (N = 9), 9 0Y-Implantation (N = 3), 
Rö.-Bestr. + 9 0 Y-Impl . (N = 2), ausgebrannte Akromegalie (N = 3), Transsphenoidal Hypo-
physekt. (N = 1), Transfrontale Hypophysektomie (N = 1). 

I I I . Substitutionstheraphie 

Bei nachgewiesener HVL-Insuffizienz ergibt sich die Notwendigkeit, etwa wie 
in Tab. 9 angegeben, zu substitutieren [46]. Die Cortisolsubstitution sollte dabei 
unter Berücksichtigung des physiologischen 24-Stunden-Rhythmus erfolgen 
[8, 44, 80]. Testosteron- oder Oestrogen-Langzeit-Behandlungen [65a] sind nicht 
nur aus nahehegenden subjektiven Gründen, sondern auch zur Vermeidung einer 
frühzeitigen Osteoporose erforderlich. Auf besondere Probleme der Behandlung der 
Infertilität kann in diesem Zusammenhang nicht näher eingegangen werden [25]. 
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Tabelle 8. Endokrine Ausfälle bei operierten* Hypophysentumoren 
(betroffene/untersuchte Patienten) 

op. op. 
op. chromo Kranio-

Akro Mischtyp- phobe pharyn-
megalie* Adenome Adenome geome 
N = 19 N = 13 N = 19 N = 10 

Alter - Jahre (x) 26—69 29—65 32—70 14^-65 Alter - Jahre (x) 
(50,3) (50,9) (55,0) (34,5) 

<? 4/ 4 2/ 3 2/ 2 3 / 4 
a) | Gonadotropine 
sekundärer 9 5/ 6 3/ 3 1/ 2 2/ 3 

Hypo- j Libido <J 5/ 6 5/ 5 7/ 9 5/ 6 
Potenz 

gonadismus Amenorrhoe < 4 5 J. 5/ 9 7/ 8 2/ 8 4/ 4 

Wachstum nach 
dem 17. L.-J. 5/19 0/13 0/19 4/10 

Plasma-ll-OHCS < 4,3 jx-% 3/12 7/10 3/10 2/ 6 

b) 9.00 < 4,3 (xg-% 
sekundäre i . v. ACTH 

Belastg. 3/12 7/10 7/10 3/ 6 
NNR- 11-OHCS 13.00< 30 jxg-% 

Insuffizienz sog. freies 
Cortisol < 5,4% 1/ 6 4/ 6 2/ 4 0/ 1 

Systol. RR < 100 3/16 4/13 8/19 4/10 
Kollapsneigung 1/16 2/13 3/19 1/10 

c) PB127J < 3,2 (zg-% 2/13 5/13 7/14 7/10 
sekundäre sog. freies TM25 < 11,5% 2/10 0/ 9 4/11 2/ 5 

Hypo ges. Cholest. > 2 5 0 m g - % 8/15 5/10 9/13 6/ 9 

thyreose Bradykard. < 70/min. 4/16 1/13 7/19 5/10 
Kälteintoleranz 2/15 2/12 3/19 2/10 

a Behandlung der Akromegalen: Röntgenbestrahlung (N = 9), 9 0Y-Implantation(N = 3), 
Rö.-Bestrahlung + Ö OY-Implantation (N = 2), ausgebrannte Akromegalie (N = 3), trans
sphenoidal Hypophysektomie (N = 1), transfrontale Hypophysektomie (N = 1). 

Tabelle 9. Dauer substitution von Patienten nach Operation eines Hypophysentumors 

1. Cortisol : 15—30 mg/Tag p. o., Tagesrhythmus! 
2. Thyroxin : 50—100 (ig/p. o. (eventuell kombiniert mi t T s ) 
3. <J < 60 J. : 250 mg Depot-Testosteron i . m./3—4. Wochen 

<J > 60 J. : Synthetische Androgene i . m. oder p. o. 
$ < 45 J. : gynäkolog.-endokrinolog. Cyclusaufbau 
$ > 45 J. : Ev. Oestrogene (niedrig dosiert, gynäkolog. Kontrolle, Vorsicht bei 

anabolen Steroiden [Virilisierung!]) 
4. Antidiuretisches Hormon nach Bedarf 
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Ohne Frage hat es sich bewährt, die Notwendigkeit der Dauer substitution dieser 
Patienten in regelmäßigen, mindestens halbjährlichen Abständen in einer Spezial-
ambulanz, z. T. auch stationär zu kontrollieren. Dabei haben wir immer wieder er
lebt, daß es möglich war, die Dauersubstitutionsdosis schrittweise abzubauen. Für 
die Beurteilung von Verläufen ist die Zeit der Zusammenarbeit mit Herrn Prof. 
Marguth und seinen Mitarbeitern jedoch noch zu kurz (Oktober 1966). 

IV. Spezielle Probleme 
a) Ein spezielles diagnostisches Problem ergibt sich in den Fällen, bei denen der 

Mangel an Wachstumshormonen infolge einer postoperativen HVL-Insuffizienz auf 
einen noch nicht ausgewachsenen Menschen trifft. Hier ist die radioimmunologische 
Plasma-HGH-Bestimmung unter Provokation durch Arginin oder Pyrogen [3, 26, 
65,66] oder durch den Insulintoleranztest [23,26,42,51, 66, 85] von prognostischer 
Bedeutung. Diese Fälle von hypophysärem Minderwuchs infolge von Tumoren im 
Hypothalamus-Hypophysenbereich sind heute nach erfolgreicher Operation u. U. 
einer Behandlung mit menschlichem Wachstumshormon zugänglich [6, 26, 27, 66, 
67, 68, 86]. 

b) Auch die Frage, ob eine Akromegalie noch aktiv ist, kann schwierig zu be
antworten sein. Insbesondere nach Bestrahlung oder 90Yttrium-Implantation, 
aber auch nach operativem Vorgehen ist es rein klinisch nicht immer ohne weiteres 
möglich, zu entscheiden, ob eine Akromegalie zur Ruhe gekommen ist. Eine Min
derung der Glucosetoleranz [47, 63, 94] muß sich nach Hypophysektomie nicht im
mer normalisieren (metahypophysärer Diabetes). Die Möglichkeit, radioimmuno
logisch Plasma-HGH-Spiegel zu bestimmen, wird diese diagnostische Entscheidung 
in Zukunft erleichtern [24, 26, 42, 66, 85]. 

c) Besondere Probleme kann die postoperative Diagnostik beim hypothalamisch-
hypophysären Cushing-Syndrom mit sich bringen. 

Ein jetzt 20 jähriger Patient (R. K.) entwickelte im Alter von 9 Jahren ein Krankheitsbild, 
das ein Mischbild eines Cushing-Syndroms und einer Pseudopubertas praecox war [75]. 
Es handelte sich um eine bilaterale diffuse, z. T. adenomatöse NNR-Hyperplasie. Das Krank
heitsbild bildete sich zunächst nach subtotaler Adrenalektomie weitgehend zurück (1959). 
I n den folgenden Jahren (seit 1961) entwickelte der Patient jedoch wieder die Zeichen des 
Cushing-Syndroms, wobei zusätzlich eine erhebliche Pigmentation auffällig war. Der Patient 
wurde mehrfach nachoperiert und der Rest der linken Nebenniere vermutlich entfernt. Schließ
lich wurde auch noch eine Hypophysenbestrahlung mit 3000 R vorgenommen. Diese Maß
nahmen führten jedoch zu keiner Besserung. Es kam 1966 zu einem schweren Psychosyndrom 
mit depressiver Verstimmung, hypochondrischer Wesensänderung und Suicidversuch. Da 
wir bisher nicht wissen, ob aberrierendes [35] Nebennierenrindengewebe — z. B. im beider
seits seit 1965 tumorös veränderten Hoden (1. PE: Leydig-Zell-Hyperplasie, 2. PE: atrophi
sches Gewebe; Gonadotropinausscheidung vermindert; Orchidektomie verweigert) — das 
Cushing-Syndrom unterhält und wie dieses gegebenenfalls zu beseitigen wäre, entschlossen 
wir uns im Oktober 1966 trotz röntgenologisch unauffälliger Sella zu einem Hypophysektomie-
versuch. Infolge beträchtlicher Verwachsungen von Chiasma und Hypophysengewebe gelang 
die Hypophysektomie mit Rücksicht auf den Visus nicht so vollständig, wie erwünscht; 
bei der Operation wurde ein HVL-Tumor (Nelson-Tumor?) vermutet. Von der Unvoll-
ständigkeit der Hypophysektomie konnten wir uns anhand der Verlaufsbeobachtungen der 
ACTH-Spiegel [36] überzeugen. Auch nach dem Eingriff blieben diese erhöht, zuletzt 0,11 mE 
ACTH pro ml Plasma (gemeinsame Beobachtung mit F. Marguth, H . J . Kar l , K . Stehr, 
K . Schwarz, P. Dieterle und F. J. Kluge [36, 75]). I n der letzten Zeit waren allerdings trotz 
eines klinisch eindeutigen Cushing-Syndroms die 11-OHCS-Werte im Plasma des Patienten 
nicht mehr erhöht, sondern lagen bei aufgehobenem 24-Std-Rhythmus um 17 fi.g-%. 
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Die ACTH-Bestimmung kann also erforderlich sein, um zu entscheiden, ob ein 
Morbus Cushing, also ein Hypercorticismus bei basophilem oder chromophobem 
Hypophysenvorderlappenadenom, oder ein nach Adrenalektomie aufgetretenes 
R-Zellenadenom (Nelson-Tumor) vorliegt, bzw. ob der HVL-Tumor durch den 
operativen Eingriff vollständig entfernt wurde [16, 36, 38, 49, 59, 60, 61, 63, 83]. 
Die sog. Nelson-Tumoren, von denen wir inzwischen vier beobachteten, sind Bei
spiele für die vom pathogenetischen Standpunkt als hyperplasiogene Geschwülste 
anzusprechenden HVL-Adenome, wie sie auch bei Kretinismus und Myxoedem 
[37, 53, 54, 56, 73] unter dem Einfluß der ständigen Stimulation durch die hypo-
physeotropen Hormone (Releasing factors) des Hypothalamus zustande kommen. 

V. Hypothalamisch-Hypophysärc Reserve 

Tab. 10 zeigt diagnostische Maßnahmen, die zur Beurteilung der „Reserve" des 
hypothalamisch-hypophysären Systems eingesetzt werden können [58a, 84]. Wenn 
diese Verfahren auch einen gewissen Hinweis darauf geben, ob ein Patient in Be
lastungssituationen z. B. durch eine akute sekundäre Nebennierenrmdeninsuffizienz 
oder ein hypophysäres Coma [14] bedroht ist, so muß vor einem diagnostischen 
Optimismus in dieser Hinsicht doch unbedingt gewarnt werden. Die Diskrepanzen 
zwischen den Ergebnissen des Metopirontestes, welcher häufiger pathologisch aus

Tabelle 10. Mögliche diagnostische Maßnahmen zur Beurteilung der „Reserve" 
des hypothalamisch-hypophysären Systems 

1. Hypothalamisch-hypo-
physäre Funktion 

Metopirontest 

Insulin-Toleranztest 

Pyrogen-Belastung 

24 Std-Rhythmus 
TSH-Reserve-Test 

Arginin-Pro vokat. -Test 
2. Hypophysen-

vorderlappenfunktion 
CRF-Analoga 

Gonadotropin-Bestimm. 

3. Stimulierbarkeit 
peripherer Drüsen 

f 17-OHCS (Urin, Plasma), 
t ACTH-Plasma 
HGH-Bestimmung 
Plasma-ll-OHCS 
(empfindliche immunolog. ACTH-
Bestimmung erwünscht) 
Wiederanstieg der nichtveresterten 
Fettsäuren 
Plasma-ll-OHCS 
HGH-Bestimmung 
Plasma-ll-OHCS, ACTH 
Thyreostatica-Rebound Phänomen 
(empfindliche immunolog 
HTSH-Bestimmung erwünscht) 
HGH-Bestimmung 

z .B . Lysin-Vasopressin Belastung: 
Plasma-ll-OHCS f, ACTH f 
Urin 
Plasma (HPSH, L H ) 

prolongierte ACTH-Belastung 
(z. B. 5 Tage) 
TSH-Stimulationstest 
(Radiojodspeicherung) 

Literatur: 

[19, 20, 32, 44, 52, 72] 
[26, 42, 51, 66, 85] 
[4, 5, 42] 

[19] 

[42, 85] 
[32] 
[26] 
[8, 22, 40, 44, 57, 70, 74] 
[87] 

[64] 
[3, 26, 65, 66] 

[5, 13, 19, 41, 77, 88] 
[43, 52, 92, 93] 
[21, 76] 

[14, 32] 

[28] 
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fiel als die Untersuchung der Basalsekretion von Corticosteroiden, bzw. die Stimu
lierung der Corticosteroidsekretion durch Pyrogene oder Insulinhypoglykaemie 
[20, 32, 33, 40, 41, 52, 85], zeigen nur zu deutlich, daß sich im Einzelfall nur schwer 
voraussagen läßt, ob ein bestimmter Patient einer nicht voraus berechenbaren 
Belastungssituation gewachsen sein wird oder nicht. Der beste Schutz vor unange
nehmen Überraschungen ist für den Patienten ein Ausweis, mit dem auf die Natur 
seiner Erkrankung und die bei Unfällen, Operationen oder schweren Erkrankungen 
evtl. erforderliche Corticosteroidsubstitution aufmerksam gemacht wird. 

Zusammenfassung 

1. Beim Hypophysen-Tumor sind unmittelbar postoperativ die Patienten wegen 
der Unberechenbarkeit der akuten sekundären NNR-Insuffizienz schematisch mit 
Cortisol zu substituieren. Die Instabilität eines postoperativen Diabetes insipidus 
macht eine elastische Behandlung mit Flüssigkeitsersatz und antidiuretischem 
Hormon erforderlich. 

2. Nach der Literatur kann im weiteren postoperativen Verlauf mit einer Häufig
keit von bis zu 78% der meist allerdings partiellen HVL-Insuffizienz gerechnet 
werden. In München wurden in etwa zwei Jahren neben 19 Fällen von Akromegalie 
42 Hypophysen-Tumoren (19 chromophobe —, 13 Mischtyp-Adenome, 10 Kranio-
pharyngeome) beobachtet. Bei letzteren 42 Patienten war postoperativ der 
sekundäre Hypogonadismus (75%) häufiger als die sekundäre NNR-Insuffizienz 
(65%) und die sekundäre Hypothyreose (51 %). 

3. Aufgabe der postoperativen Diagnostik ist die quantitative Beurteilung der 
Schwere der HVL-Insuffizienz und die Festlegung der erforderlichen Dauersubsti
tution. Diese zu überwachen, ist Aufgabe einer Spezialambulanz. Auch Patienten, 
die keine tägliche Dauersubstitution brauchen, sind mit „Hypophysen 4'-Ausweisen 
zu versehen, zur Prophylaxe einer krisenhaften Manifestation ihrer latenten Hypo
physenvorderlappeninsuffizienz bei akuten Erkrankungen. 
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