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Zusammenfassung

Patienten nach operativer Behandlung von Hypophysenadenomen klagen oft iiber Leistungsinsuffizi-
enzen, ohne das diese Probleme in der Nachsorge beriicksichtigt wiirden. In dieser retrospektiven Studie
wurden die Frequenz psychologischer Imbalanzen und die Lebensqualitéit nach operativer Behandlung
von Hypophysentumoren analysiert. Die Ergebnisse der Testungen wurden mit medizinischen Daten
korreliert. Durchschnittlich lagen 33 % der Testergebnisse unterhalb der zweifachen negativen Standard-
abweichung der Vergleichskollektive und mussten als subnormal gewertet werden. Die Verdnderungen
waren lang anhaltend iiber Jahre, unabhéngig von der Notwendigkeit hormoneller Substitution. Die
Ergebnisse waren nicht beeinflusst von Tumorhistologie und -gréfe oder der Methode der operativen
Entfernung. Bei Evaluierung der Lebensqualitdt fand sich eine Tendenz zur sozialen Zuriickgezogen-
heit. Viele Betroffene hatten nach der Operation gesundheitsbezogene Schwierigkeiten am Arbeitsplatz.
Die Ergebnisse legen nahe, dass psychologische Evaluierungen und Hilfestellungen in die ambulante
Betreuung dieser Patienten eingebracht werden sollten. Prospektive Untersuchungen im Behandlungs-
verlauf erscheinen sinnvoll und gerechtfertigt.
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Rehabilitation after surgery of pituitary adenomas?
D. Woischneck, N. Riickert, Th. Kapapa

Abstract

Patients after operation for pituitary adenomas often complain general insufficiency. Nevertheless
they are not included into rehabilitative programmes. In this study on 30 patients the frequency of
psychological deficits is analyzed systematically after surgery of pituitary adenomas. The results
of actual psychological testing are correlated to actual and historical medical data. Overall, 33 % of
the patients results (evaluating concentration, attention and verbal and visual memory) are classified
as “subnormal” (that means beyond the second standard deviation of the reference group). Deficits
were irreversible in spite of hormonal substitution. The amount of deficits was independent from
histopathological results, tumor size and -extention and the operative procedure. Evaluation of the
quality of life revealed a tendency towards social retirement. The study encourages further prospec-
tive investigations on the problem of psychological disturbances after surgery of pituitary adenomas.
Psychological evaluation and help should be introduced in the ambulatory management after operation
of pituitary adenomas.
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Einleitung lange Zeit leichtgradigere Einschrankungen nach opera-
tiver Entfernung des Tumors [3], obgleich immer wieder
Artikel erscheinen, in denen eine Auseinandersetzung mit

dem Thema angemahnt wurde. Die Betroffenen werden in

Studien zu den neuropsychologischen Folgen von Hypo-
physenadenomen haben eine lange Tradition [1]. Bis

heute finden sich zahlreiche Beschreibungen depressiver
Syndrome und psychotischer Ereignisse im Zusammen-
hang mit selliren Tumoren [1, 2]. Unbeachtet blieben
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typischer Weise von ihrer Umwelt als genesen und gesund
eingestuft, fithlen sich aber antriebs- und konzentrations-
gemindert, wenig leistungsfahig und haben Insuffizienz-
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gefiihle [3, 4]. In der rehabilitationsorientierten Literatur
findet sich die Problematik {iberhaupt nicht wieder. Pro-
spektive Studien, die in den 80er Jahren zu diesem Thema
angemahnt wurden, um den Betroffenen gerecht zu werden,
wurden bis heute kaum durchgefiihrt [3]. Vor allem ist
unklar, ob sich diese Einschrankungen im Verlauf der Zeit,
vor allem unter dem Einfluss der hormonellen Substitution,
bessern. Die vorgelegte retrospektive Analyse korreliert
Daten zur Neuropsychologie nach Operation von Hypophy-
senadenomen mit klinischen Parametern im Querschnitt
einer Neurochirurgischen Ambulanz.

Patienten und Methoden

30 Patienten, die konsekutiv und routinemif3ig nach Ope-
ration von Hypophysenadenomen eine neurochirurgische
Ambulanz aufsuchten, wurden einer neuropsychologischen
Testung unterworfen. Die Untersuchungen erfolgten mit
Einverstandnis einer Ethikkommission. Die Eingriffe wa-
ren innerhalb der letzten sechs Monate bis acht Jahre
durchgefiihrt worden.

Psychologische Testung

Zielpunkte der Untersuchungen waren die Evaluation ver-
baler, konstruktiver und mnestischer Funktionen (Tab. 1).
Der Tabelle sind auch die in dieser Arbeit verwendeten
Abkiirzungen zu entnehmen. Daneben wurde das aktuelle
Ausmal} von Angst und Depression gemessen (Hospital an-
xiety and depression scale, HAD) Das Vorliegen eines hirn-
organischen Psychosyndroms wurde tberpriift (Cerebro-
vaskuldre Insuffizienz Skala, CI). Die gesamte Diagnostik
dauerte etwa eine Stunde fiir den Betroffenen, Patienten mit
einer Hemianopsie von mehr als 25 % auf einer Seite wur-
den von den Untersuchungen ausgeschlossen.

Um die Tests im Querschnitt der Patienten beurteilen zu
konnen, wurde fiir Testergebnisse unterhalb der zweifachen
Standardabweichung des Normalkollektivs eine psycholo-
gische Einschrinkung angenommen. Fiir Tests, bei denen
eine Transformation nicht angegeben wird, wurden Er-
gebnisse unterhalb der 3. Perzentile als Zeichen einer Ein-
schriankung gewertet.

Test: Luria-Worter- Controlled oral Number con-  Rey comples figure test
liste word associa- nection test Copy trial  Memo trial
tion test (Teil A und B)
Abkiir-  Luria COWA NC-A, NC-B Rey Copy Rey Memo
zung:
Typ: serieller Assoziations- Aufmerksam-  Konstruktive Tests
Worter- test keits- und Kon-
lerntest zentrationstest
Ziel- Aufmerk- Wortfliissig-  visuelles und  visuelles Lernen
punkte: samkeit, keit motorisches
Geddchtnis Lernen

Tab. 1: Testverfahren bei Patienten mit operiertem Hypophysenadenom

Die statistische Auswertung erfolgte unter Zuhilfenahme
der Software SPSS 13.0 von SPSS-Inc. (Chicago) fiir Win-
dows 2000 Professional. Signifikanz wurde angenommen
flir eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05.

Patientenkollektiv

Nachuntersucht wurden 19 Minner und 11 Frauen. Das
Durchschnittsalter betrug 49 Jahre (Spannbreite: 23—78).
17 der operierten Tumore wiesen eine supra— oder parasel-
lare Ausdehnung auf, 13 waren auf den intraselliren Raum
begrenzt. Bei den 30 Patienten waren 1 bis 4 Operationen
durchgefiihrt worden, am haufigsten transsphenoidale Ein-
griffe (66%). Bei insgesamt 10 Patienten waren im Lauf
der Jahre, ausschlieBlich oder zusitzlich zur transsphenoi-
dalen Route, auch transkranielle Operationen erforderlich
gewesen. 25 der Tumore waren vom nicht sezernierenden
Typ, 5 Prolaktinome.

Resultate
Psychologische Testergebnisse

In Abbildung 1 ist die Haufigkeit psychologischer Funk-
tionsstérungen angegeben. Durchschnittlich waren 33 %
der Testergebnisse subnormal im Sinne der fiir die Studie
verwendeten Definitionen. Die Spannbreite betrug 18%
(Luria) bis 50 % (Rey Complex Figure Test, Memo-Trial).
Im HAD zeigte sich eine Tendenz zum depressiven Syn-
drom innerhalb der letzten vier Wochen. Ein hirnorga-
nisches Psychosyndrom (nach CI) lag durchschnittlich
nicht vor.

Riickbildungsfahigkeit der psychologischen Funktionsstdrungen

Zur Beantwortung der Frage der Riickbildungspotenz der
psychologischen Funktionsstérungen wurden die Tester-
gebnisse im Langsschnitt zur Dauer des Intervalls bis zur
operativen Behandlung korreliert. (Darstellung der Korre-

501

40

304

20+

% der Testergebnisse

10+

Rey-Memo NC-A  Rey-Copy COWA  NCB Luria

Abb. 1: Ergebnisse der neuropsychologischen Testung: 18 bis 50 % der Re-
sultate lagen im subnormalen Bereich (Abkiirzungen aus Tab. 1).
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lationskoeffizienten in Tab. 2). Es ergab sich keine signifi-
kante Verdanderung der psychologischen Testergebnisse im
zeitlichen Verlauf.

Einfluss der Hormonsubstitution

In Abbildung 2 wurden die Testergebnisse der Patienten,
die einer hormonellen Substitution bediirfen, verglichen
mit denen der Patienten ohne Substitution. In drei von
sechs Tests waren die Ergebnisse der Patienten ohne Sub-
stitution besser als die der Vergleichsgruppe, in den iibrigen
bestanden keine signifikanten Unterschiede. Insgesamt
schnitten die Patienten, bei denen eine Substitution erfor-
derlich war, schlechter ab als solche ohne diesen Bedarf an
Medikation.

Weitere, potentielle Pradiktoren des psychologischen Testergeb-
nisses

Die Testergebnisse wurden zu folgenden Parametern kor-
reliert: histologischem Befund (Prolaktinom gegen nicht
sekretorischen Tumor), Lage des Tumors (ausschlieBlich

Korrelationskoeffizienten

Testergebnisse Zeit zur ersten Operation  Zeit zur letzten Operation

COWA -0.26 -0.30
HAS-Anxiety -0.36 -0.30
HAS-Depression -0.13 -0.41
Rey-Copy +0.28 +0.20
Rey-Memo +0.036 +0.02
NCA +0.165 +0.18
NGB +0.24 +0.32
cl +0.26 +0.31

Tab. 2: Neuropsychologische Testergebnisse im zeitlichen Verlauf

signifikante Unterschiede nicht signifikante Unterschiede

50 1

40 A

30 A

Score

20 A

10 ~

NC-A NCGA COWA Luria  Rey-Copy Rey-Memo

intraselldr gegen extraselldr) und Art des operativen Zu-
ganges (ohne und mit transkranieller Operation) (jeweils
ANOVA, T-Test). Dabei fanden sich fiir keinen Test und
keinen Parameter signifikante Unterschiede.

Fragen zur Lebensqualitat

40% der Patienten waren wegen ihrer gesundheitlichen
Probleme nach operativer Behandlung berentet. Von den
45% der Patienten, die sich wieder im Arbeitsprozess be-
fanden, gaben die Hélfte Probleme am Arbeitsplatz infolge
von Konzentrations- und Belastungsstdrungen an.

Bei den Fragen nach der Belastungsfahigkeit bei Aktivi-
titen des tdglichen Lebens ergaben sich zunechmende Sto-
rungen in dem Mafle, in dem nach dem auBerhduslichen,
sozialen und beruflichen Umfeld gefragt wurde (Abb. 3).

Diskussion
Historische Entwicklung

Lange Zeit konzentrierte sich die Diskussion um emotio-
nelle Storungen und Verhaltenauffilligkeiten bei Hypophy-
senadenomen auf schwere Depressionen und produktive
Psychosen [1]. Mit der Weiterentwicklung der Operations-
technik traten diese Phdnomene in den Hintergrund; seit
den 80er Jahren gab es dann vereinzelte psychologische
Untersuchungen zu den vergleichsweise milderen Hirn-
leistungsstorungen nach Behandlung [3]. Dabei wurden
Konzentrations- und Gedachtnisstorungen zunéchst auf die

Scores

Ankleiden

zu Bett gehen

morgendliches Aufstehen
einige hundert Meter laufen
zu Hause arbeiten

sich um die Familie kiimmern
Freunde besuchen

Sport, Kino, Konzertbesuch

offentliche Verkehrsmittel benutzen

Abb. 2: Korrelation zwischen Hormonsubstitution und psychologischen
Testergebnissen: Bessere Ergebnisse fiir Patienten ohne den Bedarf einer

Hormonsubstition, d. h. die Substitution konnte die psychologischen Imba-
lanzen nicht vollstidndig ausgleichen.
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Abb. 3: Lebensqualitit nach Operation von Hypophysenadenomen: Ein-
schrinkungen empfanden die Betroffenen vor allem im sozialen und be-
ruflichen Umfeld.
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noch héufigeren transkraniellen Eingriffe zuriickgefiihrt.
Mittlerweile, mit zunehmender Erfahrung in mikrochirur-
gischen Zugangswegen, sind solche Effekte bei der Mehr-
heit der Betroffenen zu vernachldssigen [5]. Dennoch sind
emotionelle Stérungen und Verhaltensprobleme weiterhin
nachweisbar, ein Ergebnis, das sich auch in unserer Stu-
die zeigt (Abb. 1). In neuerer Zeit wurden solche Untersu-
chungen nicht von (Neuro)chirurgen, sondern von Strah-
lentherapeuten [6] und Endokrinologen [7] durchgefiihrt,
die ebenfalls in bis zu 50 % ihrer Patienten neuropsycholo-
gische Auffilligkeiten nachweisen konnten.

AusmafB und zeitliche Entwicklung der psychologischen Pro-
bleme

Das Ausmal} der psychologischen Imbalanzen nach Ope-
ration von Hypophysenadenomen ist unbestritten [8, 9, 10]
und entspricht den Ergebnissen unserer Studie (Abb. 1).
Prospektive pra- und postoperative Untersuchungen wur-
den angemahnt, um Tumor- und Therapieeffekt vergleichen
zu konnen [3]. Solche Studien stehen aus. Die Frage der
Prognose der Imbalanzen (Riickbildungsfdhigkeit) nimmt
in den bisherigen Arbeiten keinen Raum ein, so das unsere
retrospektiven Ergebnisse anhand von 30 Patienten zumin-
dest eine Richtung vorgeben (Tab. 2): Die Stérungen sind
tiber die Zeit relativ konstant, mit Langzeitproblemen ist zu
rechnen [11]. Auch die hormonelle Substitution kann die
Probleme nicht vollstindig verhindern (Abb. 2). Ausmal3
und Verlauf der Storungen sind ohne weiteres nicht aus den
iiblichen klinischen Parametern (intra- oder supraselldres
Wachstum, Histologie) abgelesen werden.

Lebensqualitat und Hypophysenadenome

Die Fragen zur Lebensqualitit, die wir den Betroffenen
vorlegten, wurden nicht normiert und kénnen allenfalls ei-
nen Trend anzeigen (Abb. 3). Dieser Trend steht allerdings
in Ubereinstimmung mit den psychologischen Testergeb-
nissen (Abb. 1) und den personlichen Angaben der Betrof-
fenen. Auch die berufliche Entwicklung nach der Operation
deutet auf Schwierigkeiten im tdglichen Leben hin. Un-
tersuchungen zur Lebensqualitit bei Hypophysentumoren
befassen sich, wie auch unser Fragenkatalog, mit der ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitit [12]. Analysen gibt es
bisher fiir Prolaktinome, Cushing-Syndrome und bei Akro-
megalie, zum Teil mit der Erkrankung angepassten Frage-
bogen [13]. Dabei wurden ebenfalls unspezifische, aber
deutliche Einschrinkungen der Lebensqualitidt gefunden,
ohne dass sich die einzelnen endokrinologischen Syndrome
sicher voneinander abgrenzen. Wieder andere Fragebogen
kamen bei intrakraniellen Tumoren zum Einsatz, wobei hier
spezifischere Stérungen auf neurologisch-topischer Grund-
lage gefunden wurden [4]. Fiir uns d4hneln die Befunde nach
Operation von Hypophysenadenomen sehr den Einschrén-
kungen der Lebensqualitit nach schweren Schidel-Hirn-
verletzungen [14], wenn auch in geringerer Ausprigung.

Sicherlich spielt hier aber auch die selektive Wahrnehmung
des Neurochirurgen eine Rolle.

Zum Studiendesign

Neuropsychologische Untersuchungen fithren zu einer
grofen Datenfiille, womit die Gefahr besteht, klinische
bedeutungslose Signifikanzen in den Vordergrund zu brin-
gen. Zudem stellt sich das Problem der Definition psycho-
logischer Storungen, wobei die Grenze zwischen normal
und subnormal tendenzids, je nach Interessenslage, ver-
schoben werden kann. In unserer Studie ging es darum, den
klinischen Eindruck des Poliklinikarztes von chronischen
Leistungsinsuffizienzen nach Operation von Hypophysen-
adenomen zu verifizieren. Der Bereich des »Normalen«
wurde weit gefasst, um Uberinterpretationen zu vermeiden.
Dennoch erscheinen uns die Ergebnisse verldsslich, gibt es
doch eine gute Ubereinstimmung zwischen Literaturan-
gaben, Neuropsychologie, Lebensqualitdtsbdgen und den
personlichen Mitteilungen der Betroffenen. Nach unserer
Erfahrung lassen sich auch bei einer kleinen Patienten-
fallzahl sinnvolle Angaben mittels neuropsychologischer
Evaluierung machen [15], wenn die Ergebnisse in den kli-
nischen Gesamtzusammenhang passen.

Rehabilitation

Die klinische Inzidenz von Hypophysenadenomen betrigt
30—40/1 Million Einwohner/Jahr [16, 17], entsprechend
etwa 3.000 Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland. Die
Morbiditdtsrate der Operation betrdgt 3—5%, die Morta-
litdt unter 0,5% [5]. Fiir die stationdre Rehabilitation ha-
ben Patienten mit Hypophysenadenomen angesichts dieser
Zahlen keine Bedeutung, es sei denn, die Behandlung hat
zu Komplikationen gefiihrt. Dann wiederum werden die
Betroffenen unter der Rubrik der Hirntumore erfasst, da
das Ziel der rehabilitativen Bemiihungen eine eindeutige
neurologisch-topische Stérung ist.

Im ambulanten Sektor sind die Patienten langfristig Teil
eines Netzwerkes von Neurologen, Endokrinologen, Radi-
ologen, Augenirzten und Neurochirurgen. Da chronische,
schwer zu behandelnde Leistungseinbuflen mit person-
lichen Insuffizienzgefiihlen, Konzentrations- und Gedécht-
nisstérungen bis hin zu beruflichen Schwierigkeiten haufig
sind, finden sich in der Literatur Hinweise auf die Notwen-
digkeit psychologischer Testungen und Hilfestellungen [9],
systematische Bemithungen sind aber nicht beschrieben
worden.

Schlussfolgerungen

Die Studie bestitigt das Vorliegen chronischer Leistungs-
einbuflen, vor allen von Aufmerksamkeit und Konzentra-
tion, nach operativer Behandlung von Hypophysenadeno-
men. Die Stérungen haben deutliche Auswirkungen auf die
Lebensqualitit bis hin zu beruflichen Einschrankungen.
Die EinbuBlen erreichen keine Ausmalle, die die Betrof-
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fenen in die stationdre Rehabilitation bringen. Im ambu-
lanten Sektor sollten diese Probleme stérker beriicksichtigt
werden, zumal die Betroffenen selbst unter der Diskrepanz
zwischen Selbst- und Fremdeinschétzung leiden.
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