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1. EINLEITUNG

1.1 Kraniopharyngeom

Kraniopharyngeome sind seltene hypothalamische Tumore, die durch eine embryonale
Differenzierungsstorung aus Resten der Rathke-Tasche entstehen [1]. Zwar sind diese
Raumforderungen meist benigne, die betroffenen Patienten entwickeln jedoch aufgrund
der anatomischen Lage der Tumore mannigfaltige Storungen, bedingt durch Hypophy-
sen- und Hypothalamusfunktionsstorungen sowie Schdden des Nervus opticus. Durch
Hypophyseninsuffizienz und oft ausgepréigte Adipositas ist die Lebensqualitit der hiu-
fig noch sehr jungen Patienten stark eingeschrinkt. Aus einer eigentlich benignen Er-
krankung entwickelt sich in der Folge eine komplexe Stérung, verbunden mit einem

hohen Leidensdruck fiir die Betroffenen.

1.1.1 Epidemiologie

Die Inzidenz des Kraniopharyngeoms liegt in der westlichen Welt bei etwa 0,12 - 0,14
pro 100.000 Einwohner und Jahr [2, 3]. Fiir Asien und Afrika wurden hohere Raten
beobachtet [3]. Die Inzidenz des Kraniopharyngeoms verhilt sich zweigipflig: So findet
sich sowohl eine Haufung im Lebensalter zwischen 5 und 14 Jahren als auch bei Er-
wachsen iiber 65 Jahren [4]. Im Kindes- und Jugendalter machen Kraniopharyngeome
einen Anteil von 6,0 - 9,0 % an allen intrakraniellen Tumoren aus [5] und sind die hiu-
figste Ursache supraselldrer Raumforderungen in diesem Lebensalter [1]. Eine geneti-

sche Disposition oder auslosende Umweltfaktoren sind nicht bekannt.

1.1.2 Krankheitsbild

Bei Patienten mit Kraniopharyngeom kann es zu einer Vielzahl von klinischen Symp-

tomen kommen (siehe Tabelle 1), welche vor allem durch die Ndhe zu Hypophyse, Hy-



pothalamus und des Nervus opticus zustande kommen. Durch die entstehende intrakra-
nielle Drucksteigerung konnen unspezifische Symptome wie Kopfschmerzen und Niich-
ternerbrechen auftreten. In vielen Fillen kommt es durch Kompression des Nervus opti-
cus zu Gesichtsfeldausfillen, welche nicht selten zur Diagnose fiihren. Uber die Hilfte
der Patienten leiden im Krankheitsverlauf als Ausdruck einer Hypophyseninsuffizienz
unter einem Wachstumsriickstand, einer verzogerten Pubertitsentwicklung und einem
Diabetes insipidus [1, 6]. Die nachfolgende Tabelle bietet eine Ubersicht iiber mogliche
Symptome des Kraniopharyngeoms mit Angaben zur Manifestationshdufigkeit, gewon-

nen aus Metaanalysen.

Tabelle 1: Symptome des Kraniopharyngeoms

Hiufigkeit [6, 7]

Endokrine Ausfille 52-87 %
- Diabetes insipidus 6-38%
- GH-Defizite 35-95%
- LH/FSH-Defizite 38-82%
- TSH-Defizite 21-42%
- ACTH-Defizite 21-62%
Gesichtsfeldausfille 62 -84 %

[GH: Growth hormone/Wachstumshormon, LH: Lutenisierendes Hormon, FSH: Follikelstimulierendes
Hormon, TSH: Thyreoideastimulierendes Hormon, ACTH: Adrenocorticotropes Hormon]

1.1.3 Histologische Gesichtspunkte

Histologisch kann das Kraniopharyngeom in eine adamantindse und in eine papilldre
Form unterteilt werden, aber auch Mischformen aus beiden Typen sind beschrieben
worden [7]. Trotz der eigentlichen Benignitéit aller Formen des Kraniopharyngeoms
gestaltet sich die Therapie meist schwierig. Dies ist bedingt durch die anatomische Lo-
kalisation und die damit verbundene Schwierigkeit der kompletten Resektion, welche
oft mit einem Schaden oder der Zerstorung der umliegenden Strukturen einhergeht. Zu-

dem neigen Kraniopharyngeome zu lokal invasivem Wachstum und zu Rezidiven [1]



und werden daher beziiglich ihrer Dignitdt auch als ,,Borderline-Tumor* (borderline,

engl.: Grenzlinie) bezeichnet [3].

1.1.4 Diagnostik und Therapieoptionen

Der Nachweis eines Kraniopharyngeoms gelingt mittels Computertomographie oder
Magnetresonanztomographie, in Verbindung mit einer histologischen Untersuchung des
Gewebes. In der Bildgebung stellt sich der Tumor als eine sellire oder supraselldre
Raumforderung dar, der neben soliden, kontrastmittelanreichernden Anteilen, oft auch
zystisches und verkalktes Gewebe beinhaltet.

Bei der Operationsplanung ist in der Regel zwischen einer wiinschenswerten komplet-
ten Resektion und einer dadurch oft bedingten Kompromittierung hypothalamischer
Strukturen abzuwégen. Hier ist die transnasale einer transkraniellen Resektion aufgrund
potentiell geringerer Traumatisierung des umliegenden Gewebes vorzuziehen. Eine
vollstindige Entfernung des Tumors ohne groflere Schidigung der umliegenden Struk-
turen gelingt jedoch oft nur bei einer giinstigen anatomischen Lage. Bei einer unvoll-
standigen Resektion kommt es in 70 - 100 % der Félle zu einer Rezidivbildung [6]. Ist
durch die Lage des Tumors eine RO-Resektion ohne zusitzliche Beeintrichtigung von
Hypophyse, hypothalamischen Kerngebieten oder des Nervus opticus nicht moglich, so
besteht in der Fachwelt Uneinigkeit, welches Vorgehen als das giinstigste anzusehen ist.
Entweder wird dennoch eine komplette Resektion des Tumorgewebes angestrebt oder
an eine unvollstindige Resektion wird eine Strahlentherapie angeschlossen, welche die
Rezidivhaufigkeit auf 21 % senken kann [6]. In manchen Féllen spricht die Radiothera-
pie allerdings nur gering an [1]. Da eine cerebrale Bestrahlung jedoch auch zu erhebli-
chen Folgeerscheinungen fiir die Patienten fiihren kann [8], muss eine genaue Abwé-
gung zwischen moglichem Schaden und Nutzen fiir die Patienten erfolgen und dies in
Relation zu den potentiellen Folgen einer erneuten Resektion gesetzt werden.

Die Therapie des Kraniopharyngeoms sollte aufgrund ihrer Komplexitdt ausschlieBlich

in spezialisierten Zentren vorgenommen werden.



1.1.5 Langzeitfolgen

Die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate nach der Diagnose eines Kraniopharyngeoms ist mit
91 - 95 % sehr gut [6] und durch verbesserte Therapietechniken wird die Uberlebensrate

wahrscheinlich auch langfristig hoch bleiben.

Endokrine Ausfille

Eine hédufige Folge sind endokrine Ausfille, welche alle Hormonsysteme der hypotha-
lamisch-hypophysédren Achse betreffen konnen. Je nach Untersuchung findet sich bei
25- 93 % der Uberlebenden ein Diabetes insipidus, 20 - 75 % leiden unter einem
Wachstumshormon-Defizit, bei 60 - 90 % muss eine Substitution von Cortisol und bei
65 - 80 % der Patienten eine Substitution von L-Thyroxin erfolgen [6, 9]. In 20 - 60 %

der Fille ist zudem eine Substitution von Sexualhormonen erforderlich [9].

Visuelle Defizite

Bei 10 - 50 % der Betroffenen zeigen sich visuelle Defizite [9]. Diese kdnnen zum ei-
nen durch direkte Schidigung der Sehbahn oder als Folge von Ischdmien wéhrend der
Tumorresektion entstehen, zum anderen konnen schon vorher bestehende Gesichtsfeld-
ausfille nicht immer durch chirurgische Entlastung des entsprechenden Gebietes riick-

gingig gemacht werden [9].

Kognitive Storungen

Auch Verédnderung in der Aufmerksamkeits- und Gedéchtnisleistung sowie Verhaltens-
storungen konnen durch das Kraniopharyngeom und dessen Therapie auftreten. Es wird
vermutet, dass eine Schidigung hypothalamischer Strukturen ursdchlich dafiir ist

[10, 11].

Adipositas

Strukturelle Schiden der hypothalamischen Region sind zudem mit der Entwicklung
von Adipositas assoziiert. Betroffen ist davon etwa die Hélfte der Patienten mit Krani-
opharyngeom. Es bildet sich hier innerhalb kurzer Zeit ein zum Teil erhebliches Uber-
gewicht aus, welches sich als besonders resistent gegeniiber konservativen Therapie-

mafBnahmen zeigt. Durch morbide Adipositas sind die meist jungen Patienten nicht nur



stark in ihrer Lebensqualitdt, sondern moglicherweise auch zusitzlich durch deren Fol-
gen in der Lebenserwartung eingeschrinkt [12]. Als Risikofaktoren zur Entwicklung
einer Adipositas gelten grof3e hypothalamische Lésionen, eine Tumorausdehnung heran-
reichend bis an den III. Ventrikel, ein Hydrocephalus, eine transkranielle Tumorresekti-
on, ausgedehnte Resektionen, Reoperationen sowie eine hypothalamische Bestrahlung
[13-16].

Diese vielfaltigen und teilweise erheblichen Folgeerscheinungen des Kraniopharynge-
oms und dessen Therapie fiihren zu einer gravierenden Beeintrichtigung der Lebens-
qualitit der Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen, wobei die Adipositas als

ein entscheidender Risikofaktor angesehen wird [17 - 19].

1.2 Adipositas

Durch die ansteigende Anzahl von Ubergewichtigen und Adipdsen (lat. adeps = Fett) in
den westlichen Lindern riickt die Adipositas immer mehr in den Fokus der Offentlich-

keit.

1.2.1 Definition

Als adipds bezeichnet man Personen mit einem deutlich erhohten Anteil von Kdorperfett
am Gesamtgewicht. Bei Frauen liegt definitionsgemdl3 eine Adipositas vor, wenn der
Korperfettanteil 30 % iibersteigt. Bei Méannern muss der Korperfettanteil laut Definition
20 % tibersteigen. Eine Moglichkeit zur indirekten Abschitzung des Korperfettanteils
gibt die Berechnung des sogenannten body mass index (BMI) anhand Korpergrofie und
Gewicht. Der BMI, auch als Gewicht-Lingen-Index oder Korpermassenindex bezeich-

net, errechnet sich wie folgt:

2

kg ) Korpergewicht (kg)
) -

BMI (— :
(Kérperléinge (m))



Laut Definition der WHO liegt Adipositas bei einem BMI > 30 kg/m” vor, wobei das
Normalgewicht bei einem BMI von 18,5 - 24,9 kg/m” liegt. Die folgende Tabelle stellt

die Einteilung in verschiedene Gewichtsklassifikationen anhand der BMI-Werte dar.

Tabelle 2: Gewichtsklassifikation nach dem BMI

Gewichtsklassifikation BMI (kg/m?)
Untergewicht <18,5
Normalgewicht 18,5 -24,9
Ubergewicht 25,0-29,9
Adipositas Grad 1 30-34,9
Adipositas Grad I1 35-39,9
Adipositas Grad I1I > 40

Liegen bei einer Adipositas Grad III bereits soziale Einschrinkungen oder korperliche
Folgeerkrankungen vor, so wird diese als ,,morbide* bezeichnet. Die Auswirkungen der
Adipositas auf den Korper sind vielfaltig und konnen nahezu jedes Organsystem betref-
fen. Durch die damit verbundene Morbiditdt und Mortalitdt erhdlt die Adipositas erst
einen Krankheitswert. Einen Uberblick {iber adipositas-assoziierte Begleiterkrankungen

liefert die nachfolgende Tabelle.



Tabelle 3: Mogliche Folgeerscheinungen der Adipositas [20]

Kardiovaskulédres System Arterielle Hypertonie

Koronare Herzkrankheit

Schlaganfall

Beinvenenthrombosen
Respirationstrakt Schlafapnoe-Syndrom
Verdauungssystem Cholezystolithiasis

Steatosis hepatis

Gastro-6sophagealer Reflux (GERD)

Integument Intertrigo

Striae distensae

Endokrinium Ménner: Ostrogeniiberschuss, Testosteronmangel, Potenzstérungen

Frauen: Androgeniiberschuss, Hirsutismus, Akne, Infertilitit

Psyche soziale Probleme, reaktive Depression
Bewegungsapparat Arthrosen (Wirbelsédule, Hiift- und Kniegelenke)
Neoplasien Kolon und Rektum, Endometrium, Mamma, Prostata

Die héufigste Form der Adipositas ist die sogenannte ,,common obesity” oder auch
Lhutritive Adipositas®, eine vornehmlich lebensstilbedingte, weit verbreitete Art mit
einem Anteil von ca. 95 % der Adipdsen. Ein Lebensstil mit kalorien- und fettreicher
Nahrung in Kombination mit korperlicher Inaktivitdt stellt die Hauptursache fiir die
Entwicklung dieser Form von Adipositas dar. Verstirkend wirken oft negative psychi-
sche EinflussgroBBen wie Einsamkeit oder Stress. Auch verschiedene genetische Dispo-
sitionen stellen wichtige Faktoren in der Entwicklung einer Adipositas dar; so sind der
Energieumsatz in Ruhe sowie qualitative und quantitative Nahrungspriaferenzen gene-
tisch determiniert [1].

Ist eine Adipositas durch eine zugrundeliegende Erkrankung bedingt, spricht man von
einer sekundiren Adipositas. Die hypothalamische Adipositas, von der auch ein Teil der

Kraniopharyngeom-Patienten betroffen sind, féllt unter diese Kategorie.



1.2.2 Hypothalamische Adipositas

Die sogenannte hypothalamische Adipositas entsteht durch eine strukturelle Schidigung
des Hypothalamus, einer integrativen Hirnregion. Sie kann durch Traumata, entziindli-
che Erkrankungen, Leukdmien oder hypophysen- und hypothalamusnahen Neoplasien
sowie deren operative Entfernung oder Bestrahlung verursacht werden. Auch die krani-
opharyngeom-assoziierte Adipositas féllt in diese Kategorie. Das grundlegende Ver-
standnis ihrer Pathogenese soll durch die nachfolgende Darstellung der physiologischen
Regelkreise der Energichomdostase in Grundziigen erleichtert werden. Die genaue Pa-

thogenese der hypothalamischen Adipositas ist bisher jedoch nur unvollstindig geklart.

Physiologie der Energiehomdostase

Die Kerngebiete des Hypothalamus sind wichtige Steuerungszentralen der Energieho-
moostase: Sie integrieren Informationen peripherer Signale des Gastrointestinaltraktes
und des Fettgewebes sowie neuroendokrine Signale anderer Hirnregionen [21]. Zentrale
Schliisselrollen nehmen hierbei die Kerngebiete des ventromedialen Hypothalamus
(,,Sattheitszentrum®), die Kerngebiete des lateralen Hypothalamus (,,Hungerzentrum*),
des Nucleus arcuatus im Hypothalamus sowie der Tractus solitarius im Hirnstamm ein.
Durch ein Zusammenspiel dieser Gebiete durch eine Vielzahl an Regelkreisen wird das
Korpergewicht im Rahmen einer Langzeitregulation und die Nahrungsaufnahme im

Rahmen einer Kurzzeitregulation beeinflusst.

Fiir die Langzeitregulation des Korpergewichts nimmt der Nucleus arcuatus, welcher
sich am Boden des III. Ventrikels befindet, eine besonders wichtige Rolle ein [22]. Er
beinhaltet zwei verschiedene Arten von Neuronen, deren Rezeptoren affin fiir Insulin
und Leptin sind. Diese Hormone werden als Indikatoren der Stoffwechsellage angese-
hen.

Bei niedrigen Insulin- und Leptinspiegeln im Blut induzieren die NPY/AgRP-Neurone
(NPY = Neuropeptid Y, AgRP = agouti-related peptide) des Nucleus arcuatus eine ver-
mehrte Nahrungsaufnahme. NPY wirkt orexigen durch Induktion von Hunger und einer
Reduktion des Grundumsatzes. Dies wird durch eine Inhibition von Neuronen im
ventromedialen Hypothalamus (VMH) vermittelt, die beispielsweise TRH (thyreotro-

pin-releasing hormone) oder CRH (corticotropin-releasing hormone) produzieren, was



nachfolgend zu einer Erniedrigung der Schilddriisenhormonspiegel im Blut und zu einer
Erniedrigung des Grundumsatzes fiihrt [23].

Bei hohen Insulin- und Leptinspiegeln hingegen induzieren die POMC/CART-Neurone
(POMC = Proopiomelanocortin, CART = cocaine- and amphetamine-regulated
transcript) des Nucleus arcuatus durch die Freisetzung von o-MSH (o-
melanozytenstimulierendes Hormon) ein Sattigungsgefiihl. Dieses Hormon wirkt akti-
vierend auf den VMH und hemmend auf die Neuronen des lateralen Hypothalamus
(LH). Dabei wird eine Erhohung des Grundumsatzes und Verminderung der Nahrungs-
aufnahme induziert [22 - 24].

Die nachfolgende Abbildung soll die Rolle des Nucleus arcuatus unter dem Einfluss

von Leptin und Insulin in vereinfachter Darstellung verdeutlichen.

Thalamus

(1-1_ vp;ph_\-*se \ Insulin -l ) ‘\

[VMH: Ventromedialer Hypothalamus, LH: Lateraler Hypothalamus, NPY/AgRP: Neuropeptid Y/agouti-
related peptide-sezernierendes Neuron, POMC/CART: Proopiomelanocortin/cocaine- and amphetamine-
regulated transcript-sezernierendes Neuron |

Abbildung 1: Rolle des Nucleus arcuatus, vereinfachte Darstellung

AuBler durch Leptin und Insulin als Langzeitregulatoren wird die Aktivitit der
NPY/AgRP- und POMC/CART-Neurone noch zusdtzlich durch verschiedene andere

Signale des Gastrointestinaltraktes moduliert, welche vor allem Einfluss auf die Kurz-



zeitregulation der Nahrungsaufnahme haben [25]. Hier sind als wichtige Vertreter vor
allem Ghrelin und PYY (Peptid Tyrosyl-Tyrosin) zu nennen. Die Kurzzeitregulation der
Energichomdostase wird jedoch von weiteren Faktoren beeinflusst. So wird sie bei-
spielsweise durch die Dehnung der Wand des Gastrointestinaltraktes sowie durch die
Glucosekonzentration des Blutes mit ihrer Wirkung auf glucosesensitive Neurone des

Hypothalamus moduliert.

Hypothalamische Adipositas

Fiir die Entwicklung der hypothalamischen Adipositas werden strukturelle Verdanderun-
gen im Bereich hypothalamischer Kerngebiete insbesondere des VMH verantwortlich
gemacht, welche eine Stérung oder Unterbrechung der physiologischen Regelkreise der
Energiechomdostase verursachen. Vor allem die Unterbrechung der Regelkreise von
Leptin und Insulin scheinen mafigeblich an der Entwicklung von hypothalamischer
Adipositas beteiligt zu sein [26]. Die Besonderheit dieser Form der Adipositas liegt in
ithrer raschen und unkontrollierbaren Manifestation. Hier scheinen mehrere Mechanis-
men als Ausdruck der gestorten Regelkreise zu einer massiven Gewichtszunahme zu
fiihren: Bei den Betroffenen zeigt sich eine vermehrte Hyperphagie, eine Imbalance des
autonomen Nervensystems, Adynamie und ein reduzierter Grundumsatz sowie eine

Hyperinsulindmie (siehe unten) [27].

Hyperphagie

Strukturelle Schiden ventromedialer Kerngebiete mit einem Verlust der Leptinsensibili-
tat wurden als ein Risikofaktor fiir hypothalamischer Adipositas postuliert [21, 26]. Vor
allem bei supraselldren Kraniopharyngeomen werden diese hypothalamischen Struktu-
ren aufgrund ihrer anatomischen Lage oft in Mitleidenschaft gezogen. Fillt der Einfluss
von Leptin auf die NPY/AgRP-Neurone weg, so kommt es wahrscheinlich durch eine
Uberexpression von NPY zu einer vermehrten Nahrungsaufnahme [26]: Hyperphagie
und HeiBBhungerattacken nach Kraniopharyngeom-Resektion werden bei Betroffenen
hiufig beobachtet [28]. Aber auch ohne die Manifestation einer Hyperphagie kommt es
bei einigen Betroffenen zu der Entwicklung einer extremen Adipositas, wobei hier an-

dere Mechanismen den Ausschlag zu geben scheinen [27].
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Autonome Dysfunktion

Schédden der ventromedialen Kerngebiete des Hypothalamus fithren im Tiermodell zur
Adipositas und Hyperinsulindmie [29, 30]. Zudem findet sich neben der Steigerung der
Parasympathikusaktivitit auch eine verminderte Aktivitit des Sympathikus [31]. Pa-
rasympathische Fasern stimulieren die Insulinsekretion der B-Zellen des Pankreas [32]
und induzieren anabole Prozesse im Fettgewebe [33] wie die insulingesteuerte Aufnah-
me von Glucose und Fettsduren in die Fettzellen. Bei adipdsen Kraniopharyngeom-
Patienten wurden tatsdchlich signifikant hohere postprandiale Insulinspiegel im Ver-
gleich einerseits zu schlanken Kraniopharyngeom-Patienten und andererseits adipdsen
Kontrollpatienten ohne Kraniopharyngeom beobachtet [13]. Mann nimmt an, dass eine
Hyperinsulindmie einen Einfluss auf die Entwicklung von Adipositas hat.

Als Ausdruck einer verminderten Sympathikusaktivitit scheint zudem eine gegenregu-
latorische Katecholaminausschiittung bei Hypoglykdmie bei Personen nach Kraniopha-
rygeom-Resektion geringer als gewdhnlich ausgeprégt zu sein [34].

Es wird angenommen, dass Stérungen in der Regulation des autonomen Nervensystems
einen groflen Einfluss auf die Genese der hypothalamischen Adipositas haben, manche

Autoren halten diese sogar fiir die entscheidende Komponente [35].

Adynamie und Tagesschldfrigkeit

Harz et al. [36] fand bei adiposen Kraniopharyngeom-Patienten hingegen eine annd-
hernd normale Kalorienzufuhr, was gegen eine Hyperphagie als alleiniger Ausldser der
Adipositas spricht. Im Vergleich zur Kontrollgruppe war die physische Aktivitét jedoch
deutlich vermindert. Es wurde daraus gefolgert, dass Adynamie ein wichtiger Faktor fiir
die Entwicklung der Adipositas sein musste. Die Behandlung mit Amphetaminen fiihrte
bei adipdsen Patienten mit Kraniopharyngeom zu einer Erhohung der Aktivitit und ei-
ner Gewichtsstabilisierung [37].

Hypothalamische Lésionen scheinen auch einen FEinfluss auf den Schlaf-Wach-
Rhythmus zu haben. Eine erhohte Tagesschléfrigkeit, welche mit einem verminderten
ndchtlichen Melatoninspiegel einhergeht, wird etwa bei einem Drittel der Kraniopha-
ryngeom-Patienten beobachtet, wobei dieses Phdnomen bei stark adipdsen Patienten

besonders ausgeprégt ist [38]. Eine Substitution von Melatonin konnte bei diesen Pati-
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enten die Tagesschlifrigkeit verbessern, Langzeitergebnisse, auch im Hinblick auf die

Gewichtsentwicklung stehen aber noch aus [39].

Wie unter Punkt 1.1.5 erwahnt, kommt es etwa bei der Hélfte der Patienten mit Krani-
opharyngeom zu einem Gewichtsanstieg, wovon etwa ein Drittel eine morbide Adiposi-
tas entwickelt [40]. Die besondere Problematik der Adipositas liegt darin, dass sich die-
se spezielle, hypothalamische Form der Adipositas oft resistent gegeniiber konservati-
ven Therapieansitzen zeigt [36]. Im Unterschied zur nutritiven Adipositas nehmen Be-
troffene hier oft in kurzer Zeit massiv und unkontrollierbar an Kérpergewicht zu. Durch
Nahrungsrestriktion und vermehrte korperliche Aktivitit wird meist nicht der ge-
wiinschte Effekt erzielt, Verzweiflung bei den Patienten ist hdufig die Folge. Studien
zur Beurteilung der Lebensqualitit bei Kraniopharygeom-Patienten zeigten diese bei
Personen mit hypothalamischer Beteiligung und schwerer Adipositas signifikant redu-
ziert [19, 41]. Dabei wurde die Adipositas als ein entscheidender Risikofaktor fiir eine
verminderte Lebensqualitdt angesehen [19]. Erschwerend fiir die Therapie des massiven
Ubergewichts kommt eine vermehrte Tagesschlifrigkeit und Adynamie bei vielen Pati-
enten mit kraniopharyngeom-assoziierter Adipositas hinzu [42]. Zudem konnen Patien-
ten von neurologischen, psychosozialen und metabolischen Komplikationen betroffen
sein [6, 43]. GemaB der Haufung des Tumors im Kindes- und Jugendalter sind beson-
ders junge Menschen davon betroffen. Gro3e Hoffnung wird daher in die bariatrische
Chirurgie (siche Punkt 1.3) gesetzt, welche bei nutritiver Adipositas die effektivste
MafBnahme fiir eine langfristige Gewichtsreduktion verbunden mit einer Reduktion der
Morbiditdt und Mortalitdt darstellt. Bei Patienten mit kraniopharyngeom-assoziierter
Adipositas gibt es bisher allerdings noch nicht ausreichende Erfahrungen tiber die Aus-

wirkungen bariatrischer Eingriffe.
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1.3 Bariatrische Operationen

Bariatrische Operationen sind chirurgische Eingriffe, die eine Reduktion von Kdrper-
gewicht bei Adipositas zum Ziel haben. Die chirurgische Therapie der Adipositas ist
indiziert bei einem BMI von iiber 40 kg/m?, falls eine konservative Therapie wiederholt
keine ausreichende Wirkung zeigt. Beim Vorliegen von erheblichen adipositas-
assoziierten Komorbiditdten, besteht auch schon ab einem BMI von 35 kg/m” die Indi-
kation zu einem bariatrischen Eingriff. Hier konnen bariatrische Eingriffe nicht nur das
Gewicht, sondern auch die Gesamtmortalitit im Langzeitvergleich senken [44]. Aber
wie auch bei anderen chirurgischen Eingriffen konnen bei bariatrischen Operationen
nicht unerhebliche Komplikationen auftreten. Die Auswahl des Verfahrens fiir einen
Patienten richtet sich nach dessen BMI, Geschlecht, Alter und psychosozialem Hinter-
grund, einen Goldstandard gibt es allerdings noch nicht [45]. Bariatrische Operationen
gelten bisher als effektivste Methode zur Behandlung morbider Adipositas [46]. Unklar
ist jedoch, ob diese auch bei kraniopharyngeom-assoziierter morbider Adipositas einen

sinnvollen Therapieansatz darstellen.

1.4 Fragestellung unserer Studie

Bisher herrscht Unklarheit {iber die bestmogliche Therapie bei morbider Adipositas und
deren Komorbiditdten bei Kraniopharyngeom-Patienten. In der vorliegenden Studie
wurde der Fragestellung nachgegangen, ob bariatrische Operationen hier ebenso wie bei
der lebensstil-assoziierten Adipositas einen wirkungsvollen Ansatz zur Reduktion von
Ubergewicht und adipositas-assoziierten Komorbidititen bieten. Zudem wurde unter-
sucht, ob es Unterschiede in verschiedenen bariatrischen Verfahren hinsichtlich des
Effektes auf das Korpergewicht bei Kraniopharyngeom-Patienten gibt.

Hierfiir wurden die Auswirkungen bariatrischer Operationen von Kraniopharyngeom-
Patienten mit den jeweiligen Ergebnissen von Kontrollpatienten verglichen. Diese soll-
ten sich den gleichartigen bariatrischen Eingriffen unterzogen haben, eine sekundire

Ursache der Adipositas musste jedoch ausgeschlossen sein.
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2. PATIENTEN UND METHODEN

2.1 Patienten und Kontrollpatienten

Wir untersuchten die Effektivitit des Magenbandes, der sleeve gastrectomy und des
Magenbypasses bei Patienten mit kraniopharyngeom-assoziierter hypothalamischer
Adipositas (n = 9) im Vergleich zu Kontrollpatienten mit nutritiver Adipositas
(n=150).

Den Grad der Effektivitdt maBBen wir nicht nur am Korpergewichtsverlust, sondern auch
an den Auswirkungen auf metabolischer Parameter als Ausdruck der Stoffwechsellage.
Bei morbider Adipositas kommt zu einer Reihe von Folgeerscheinungen, welche zum
Teil unter dem Begriff des metabolischen Syndroms stehen. Dieses liegt nach der Defi-

nition des IDF (International Diabetes Foundation) 2005 bei folgenden Kriterien vor:

Abdominelle Adipositas mit einem Taillenumfang > 94 cm (Ménner) oder > 80 cm
(Frauen) bei Europédern, zusammen mit mindestens zwei der nachfolgenden Kriterien:
- Hypertriglyceriddmie: Triglyceride > 150 mg/dl oder eine entsprechende Medi-
kation
- HDL-Cholesterin: < 39 mg/dl (Manner) oder < 50 mg/dl (Frauen) oder eine ent-
sprechende Medikation
- Blutdruck > 130/85 mmHg oder eine entsprechende Medikation
- Niichtern Plasmaglucose > 100 mg/dl oder ein Diabetes mellitus Typ II

Untersucht wurden daher nicht nur die Auswirkungen der bariatrischen Operationen auf
das Korpergewicht der einzelnen Studienteilnehmer, sondern entsprechend der Definiti-
on des metabolischen Syndroms auch auf Blutdruckwerte und die verschiedenen meta-
bolischen Parameter wie Blutzucker, HbAlc, Triglyceride, Cholesterin, HDL- und

LDL-Cholesterin sowie Harnsaure.
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2.1.1 Kraniopharyngeom-Patienten

Die Diagnose eines Kraniopharyngeoms wurde bei allen Patienten mittels bildgebender
Verfahren wie der Magnetresonanztomographie oder Computertomographie sowie his-
tologischer Untersuchung des Tumorgewebes gesichert.

Voraussetzung zur Aufnahme in die Studie war zum einen die Entwicklung einer mor-
biden Adipositas nach operativer Entfernung des Kraniopharyngeoms, zum anderen
mussten sich alle Patienten einer bariatrischen Operation unterzogen haben. Uber den
Hintergrund der Studie wurden die Patienten miindlich und anhand eines Informations-
blattes aufgekldrt. Um an der Studie teilzunehmen, mussten alle Patienten ihr Einver-
standnis geben.

Die Studie konnte aufgrund der Seltenheit der Erkrankung nicht auf den Patientenkreis
des Universitdtsklinikums Wiirzburgs begrenzt bleiben. Vier Patienten waren bereits bei
uns in Behandlung oder stellten sich regelméBig in der endokrinologischen Ambulanz
vor. Durch die Kontaktaufnahme mit dem Studiensekretariat fiir Kraniopharyngeom-
Patienten des Klinikums Oldenburg konnten wir drei weitere Patienten fiir die Studie
gewinnen. Die deutsche Kraniopharyngeom-Selbsthilfegruppe wurde kontaktiert, je-
doch wurden aber iiber die bereits bekannten Patienten hinaus keine neuen Probanden
gefunden. Uber den Kontakt zu einem Adipositas-Zentrum in Osterreich und der
Schweiz konnte jeweils ein weiterer Patient in das Studienkollektiv aufgenommen wer-
den.

So konnten insgesamt neun Patienten fiir die Studie gewonnen werden. Alle Patienten
unterzogen sich zur Therapie des Kraniopharyngeoms einer Resektion in einem media-
nen Alter von 10 Jahren (range 1 - 21 Jahre). Zwei Patienten erhielten zusétzlich eine
Strahlentherapie. Alle Patienten waren von endokrinen Ausfillen der Hypophysen-
Hypothalamus-Achse betroffen und mussten Medikamente zur Substitution der thyre-
otropen, gonadotropen, somatotropen, corticotropen Achse und zur Therapie eines Dia-

betes insipidus einnehmen.
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2.1.2 Kontrollpatienten

In die Kontrollgruppe schlossen wir Patienten ein, die sich zwischen 2002 und 2011
einem bariatrischen Eingriff in unserem Zentrum unterzogen hatten. Im Vorfeld der
Operation wurde bei allen Patienten eine sekundidre Ursache der Adipositas ausge-
schlossen. Postoperativ musste bei jedem Patienten mindestens ein Mal eine Nachsor-
geuntersuchung durchgefiihrt worden sein.

Wir schlossen so 150 Kontrollpatienten ein: 46 Patienten nach laparoskopischer Anlage
eines Magenbandes, 49 Patienten nach sleeve gastrectomy und 55 Patienten nach Anla-

ge eines Magenbypasses.

2.2 Methoden

2.2.1 Operationsmethoden

Nachfolgend werden die einzelnen Methoden und Wirkungsweisen der bariatrischen
Operationen beschrieben, welche sowohl bei Kraniopharyngeom-Patienten als auch bei

den Kontrollpatienten durchgefiihrt wurden.

Magenband

Die Anlage des Magenbandes erfolgt meist laparoskopisch um den Magenfundus her-
um. Dadurch einsteht eine Art Vormagen mit einer relativ geringen Kapazitit von 30 -
50 ml. Die auf der Abdominalfaszie gelegene Portkammer dient zur Regulation der
Weite des Bandes, welches den Auslass des Vormagens zum Restmagen begrenzt. Das
Band stellt nach der noch teils iiblichen Einteilung der bariatrischen Operationen eine
vornehmlich restriktive Methode dar [47]. Durch die geringere Kapazitdt und das frither
einsetzende Sattigungsgefiihl, welches durch die Kompression von vagalen Afferenzen
durch das Magenband entstehen soll [48], wird die Menge an aufgenommener Nahrung
im Vergleich zum Normalzustand vermindert, was zu einer Gewichtsabnahme fiihren

soll. Dies gilt allerdings nicht fiir fliissige oder breiartige Kost, die den schmalen Aus-
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lass leicht passieren kann. Voraussetzung fiir die Wirksamkeit des Magenbandes ist

daher eine gute Patientencompliance.

o]

e

Abbildung 2: Skizze Magenband

Ein Vorteil des Magenbandes ist eine niedrige operationsbezogene Mortalitdt, zudem
kann das Magenband bei Bedarf entfernt und so der Eingriff wieder riickgingig ge-
macht werden [49].

Von Nachteil ist die geringere Effektivitdt beziliglich der Gewichtsabnahme gegentiber
bariatrischen Verfahren, welche zusédtzlich noch eine Reduktion der intestinalen Kon-
takt- und Resorptionsfliche erwirken [49]. Im Vergleich zu anderen bariatrischen Ope-
rationen kommt es nach einer Magenbandanlage auflerdem zu einer relativ hohen Rate
an Reoperationen. Dies kann bedingt sein durch eine Dislokation des Bandes oder eine
Dilatation proximaler Magen- und Osophagusabschnitte [50]. Nicht selten ist der Grund

aber auch eine nicht zufriedenstellende Wirksamkeit.

Sleeve gastrectomy
Die Methode der sleeve gastrectomy ist ein noch relativ junges Verfahren der bariatri-

schen Chirurgie und wurde erstmals 2003 beschrieben [51]. Nach der laparoskopischen

17



linkslateralen Magenresektion wird aus dem verbleibenden kleineren Anteil des Magens
ein Schlauch gebildet. Das Reservoir des Magens wird so verkleinert, wodurch weniger
Nahrung aufgenommen werden kann. Der Effekt auf die Gewichtsabnahme durch den
Schlauchmagen scheint aber nicht allein restriktiver Natur zu sein [52, 53]. Durch die
Abtrennung des Magenfundus wird auch ein GroBteil des Gewebes entfernt, welches
Ghrelin, ein appetitsteigerndes Hormon, produziert [54]. Es wird vermutet, dass auch

dies einen Einfluss auf die Gewichtsabnahme nach sleeve gastrectomy hat.

\

AR

Abbildung 3: Skizze sleeve gastrectomy

Vorteile der sleeve gastrectomy sind die sehr niedrige perioperative Mortalitit und das
vergleichsweise geringe Ausmal} der anatomischen Modifikation. Durch die Erhaltung
des Pylorus, kann sich bei den Patienten postoperativ kein Dumping-Syndrom entwi-
ckeln [55], wie es beispielsweise nach Magenbypass-Operation geschehen kann.

Eine Komplikation ist die Nahtinsuffizienz des Magens, zu der es in etwa 0,7 - 4,9 %

der Fille kommt [56 - 59].
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Magenbypass

Durch die Anlage eines Magenbypasses wird ein grofler Teil des Magens und des
Diinndarmes von der Nahrungspassage ausgenommen. Durch Umgehung des Diinn-
darmes kommt es zu einer verminderten Aufnahme von Nahrungsbestandteilen, jedoch
auch von Vitaminen und Spurenelementen [60]. Vom Magen wird der proximale Ma-
genfundus abgetrennt, wobei ein Pouch von etwa 15 - 30 ml Fassungsvermodgen ent-
steht. Daran wird eine distale Diinndarmschlinge (= alimentire Schlinge) mit schmalem
Auslass anastomosiert. Die Lange der Diinndarmschlinge ist hierbei variabel. Die ma-
ximal aufnehmbare Menge an Nahrung wird durch diesen kleinen Magenpouch be-
grenzt, der nach Fiillung und Dehnung rasch ein Séttigungsgefiihl induziert [60]. Die
Verdauungssifte treffen erst weiter aboral durch die biliodigestive Schlinge auf den

Speisebrei.

Abbildung 4: Skizze Magenbypass

Ein Vorteil dieser Methode ist eine hohere Effektivitiat im Vergleich zu anderen bariatri-
schen Verfahren [49, 60], mutmaBlich bedingt durch eine Verdnderung der postoperati-
ven Profile gastrointestinaler Hormone wie PYY oder GLP-1 (glucagon like peptide 1)

[61]. Herrscht bei dem Patienten eine Glucosetoleranzstérung vor, so kann diese in den
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meisten Fallen durch einen Magenbypass behoben oder zumindest gebessert werden
[62]. Auch ist die operative Anlage eines Magenbypasses potentiell reversibel [60].

Demgegeniiber stehen aber auch einige nachteilige Aspekte. In vielen Fillen bildet sich
ein Mangel an Vitamin B12 und D sowie an Eisen aus, welche nach dem Eingriff re-
gelmiBig substituiert werden miissen. Als postoperative Komplikationen konnen unter
anderem Anastomosen-Insuffizienzen oder Stenosen auftreten. Das Verfahren ist zudem
mit dem Dumping-Syndrom assoziiert. Ein weiterer, erheblicher Nachteil ist, dass der
distale Magenanteil und das Duodenum postoperativ durch Endoskopie nicht mehr di-

agnostisch kontrollierbar sind.

2.2.2 Datenerhebung

Die Daten wurden vornehmlich aus Arztbriefen und der Patientenakte erhoben und tele-
fonisch ergénzt. Erhoben wurden neben den Daten und Zeitpunkten der Kraniopharyn-
geom-Operationen und bariatrischen Operationen Gréf3e, Gewicht und Blutdruck zudem
metabolische Parameter wie Glucose, HbAlc, Cholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-
Cholesterin, Triglyceride und Harnséure im Zeitverlauf. Aulerdem wurden die Achsen
der hypophyséren Insuffizienz, adipositas-assoziierte Begleiterkrankungen wie Diabetes
mellitus Typ II, arterielle Hypertonie, KHK, Fettstoffwechselstorungen, Hyperurikdmie
oder Schlafapnoe und aufgetretene Komplikationen nach bariatrischer Operation er-
fragt. Des Weiteren wurde nach Hinweisen auf eine Addison-Krise bei Kraniopharyn-

geom-Patienten gefragt.

2.2.3 Statistik

Die Daten werden in der Form Mittelwert + Standardfehler oder als Median + Spann-
weite (= range) dargestellt. Als Testverfahren wurde bei normalverteilten Variablen der
Zwei-Stichproben t-Test, bei nicht normalverteilten Variablen der Mann-Whitney-U-

Test verwendet. Der Wert des Signifikanzniveaus liegt bei p < 0,05. Die Berechnungen

20



und Tests wurden mit dem Statistikprogramm ,,R* [63] und dem Programm ,,Microsoft

Excel* [64] durchgefiihrt.

21



3. ERGEBNISSE

3.1 Probandencharakteristik

3.1.1 Patienten

In unsere Studie konnten wir neun Patienten (7 weiblich, 2 ménnlich) mit kraniopha-
ryngeom-assoziierter morbider Adipositas und erfolgter bariatrischer Operation ein-
schlieBen. Das Durchschnittsalter bei Diagnose des Kraniopharyngeoms betrug bei den
Patienten 10,67 + 1,86 (se) Jahre. Ein gut dokumentierter Gewichtsverlauf nach der

Resektion des Kraniopharyngeoms lag bei drei Patienten vor.

Entwicklung des BMI nach Kraniopharyngeom-Operation
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Abbildung 5: Entwicklung des BMI dreier Patienten nach Kraniopharyngeom-Operation

Es zeigt sich bei allen drei Patienten ein anndhernd linearer Anstieg der BMI-Werte

nach der erfolgten Kraniopharyngeom-Operation.
Zum Zeitpunkt der bariatrischen Operation betrug das Alter aller Patienten durch-

schnittlich 19,08 + 1,45 (se) Jahre, der durchschnittliche BMI lag hier bei
49,33 + 2,41 (se) kg/m’.
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Da sich drei der Patienten nach der Anlage eines Magenbandes noch einem anderen
bariatrischen Eingriff unterzogen hatten, treten diese Patienten auch in den anderen
Auswertungsgruppen auf. Bei der Auswertung der Ergebnisse der Magenbandgruppe
werden jedoch nur diejenigen Daten miteinbezogen, die zeitlich vor dem erneuten und
andersartigen bariatrischen Eingriff erhoben wurden.

Bei allen neun Kraniopharyngeom-Patienten bestand eine Insuffizienz der corticotro-
pen, thyreotropen, somatotropen und gonadotropen Achse, zudem lag bei allen Patien-
ten ein Diabetes insipidus vor. Daher standen die Patienten unter stindiger Glucocorti-
coid-, L-Thyroxin-, Wachstumshormon- und Desmopressinmedikation. Die weiblichen
Patienten erhielten zur Substitution der gonadotropen Achse zusitzlich Ostrogene und
Gestagene, die minnlichen Testosteron. Bis auf zwei Patienten hatten alle zum Zeit-
punkt der bariatrischen Operation bereits ihre endgiiltige KorpergroBle erreicht. Die
durchschnittliche Nachbeobachtungsdauer bei den Patienten nach den einzelnen bariat-
rischen Eingriffen betrug 41,62 + 9,17 (se) Monate, das entspricht 3,47 Jahren. Zur bes-

seren Charakteristik der einzelnen Patienten tragen die nachfolgenden Tabellen bei.
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Tabelle 4: Charakteristik der Kraniopharyngeom-Patienten

Alter Alter
Art bariatrische
ID Geschlecht KP-  bariatrische Komplikationen
op
or (0) 4
1 m 13 17 Magenband Dysphagie, Schmerzen
Dysphagie,
2 w 9 17 Magenband
Wechsel zu sleeve gastrectomy
Erbrechen, Neulegung Magen-
3 W 12 21 Magenband
band
Erbrechen, Banddislokation,
4 w 21 23 Magenband
Wechsel zu sleeve gastrectomy
Dysphagie, Erbrechen,
5 W 1 13 Magenband
Neulegung Magenband
6 w 15 20 sleeve gastrectomy  keine Beschwerden
Erbrechen, Wechsel zu Magen-
7 W 10 15 Magenband
bypass
8 m 8 30 Magenbypass keine Beschwerden
9 W 7 12 sleeve gastrectomy  keine Beschwerden

[ID: Identifikationsnummer, KP: Kraniopharyngeom, m: ménnlich, w: weiblich]

Die prozentuale Gewichtszunahme der Kraniopharyngeom-Patienten nach erfolgter

Resektion im vorletzten und im letzten Jahr vor dem ersten bariatrischen Eingriff zeigt

Tabelle 5.
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Tabelle 5: Gewichtsentwicklung vor erster bariatrischer OP

D % Gewichtzunahme % Gewichtszunahme Gewicht/BMI bei OP Jahre nach
vorletztes Jahr vor OP letztes Jahr vor OP kg/(kg/m?) KP-OP
1 7,7 7,9 150/44.,4 4,0
2 7,7 4,3 145/44,8 8,0
3 NA 5,2 122/52,1 9,2
4 31,7 10,7 103/40,2 3,5
5 9,9 4,1 127/44,5 12,1
6 2,3 6,7 160/55,9 15,1
7 NA NA 178/61,6 4,3
8 NA -6,7 152/48,6 22,7
9 43,0 14,9 132/57.,9 4,8

[ID: Identifikationsnummer, KP: Kraniopharyngeom, NA: Not available (= nicht verfiigbarer Wert)]

Im Vorfeld der Operation kam es bei den Patienten nicht zu einer Stabilisierung des
Gewichts. Die Gewichtszunahme war bei den Patienten im Jahr vor dem bariatrischen
Eingriff (durchschnittlich 5,9 %) geringer als im vorletzten Jahr (durchschnittlich
17,1 %), der Unterschied ist hier jedoch nicht signifikant (p = 0,2).

Magenband

Sechs der neun Patienten erhielten initial ein Magenband, bei zwei dieser Patienten
wurde aufgrund von ausbleibendem Erfolg eine anschlieBende sleeve gastrectomy
durchgefiihrt, bei zwei weiteren Patienten erfolgte eine Neuanlage des Bandes. Bei einer
anderen Patientin wurde das Magenband aufgrund von starken Komplikationen kurz
nach der Anlage wieder entfernt und im Jahr darauf ein Magenbypass angelegt. Die
durchschnittliche Nachbeobachtungsdauer nach Magenbandanlage betrug bei den Pati-
enten 33 (range: 0,5 - 109) Monate.

Sleeve gastrectomy

Bei zwei der neun Patienten wurde initial eine sleeve gastrectomy durchgefiihrt. Hinzu
kommen zwei Patienten der Magenband-Gruppe, die sich nach dem Magenband fiir
eine sleeve gastrectomy entschieden. Die mittlere Nachbeobachtungsdauer betrug hier

28,5 (range: 19 - 53) Monate.
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Magenbypass

Nur bei einem der neun Kraniopharyngeom-Patienten wurde als erster bariatrischer
Eingriff ein Magenbypass durchgefiihrt. Zu dieser Gruppe kommt noch eine Patientin
hinzu, die sich nach initialer Magenbandanlage fiir die Durchfiihrung eines Magenby-
passes entschied. Die durchschnittliche Nachbeobachtungsdauer betrug hier 32,5 (22
und 43) Monate.

Daten von vier Patienten mit Magenband sowie einem Patienten mit Magenbypass wur-

den bereits publiziert [65 - 67].

3.1.2 Kontrollpatienten

Die Gruppe der Kontrollpatienten setzte sich aus 46 Patienten mit nutritiver Adipositas
nach Anlage eines Magenbandes (36 weiblich, 10 ménnlich), 49 Patienten nach sleeve
gastrectomy (28 weiblich, 21 ménnlich) und 55 Patienten mit einem Magenbypass (31
weiblich, 24 ménnlich) zusammen. Das mittlere Alter der Kontrollpatienten zum Zeit-
punkt der bariatrischen Operation betrug 44,8 + 0,8 (se) Jahre, der mittlere BMI 51,1 +
0,6 (se) kg/m’. Eine nihere Charakterisierung zeigt die folgende Tabelle.

Tabelle 6: Grundcharakteristik Kontrollpatienten

mittleres Alter bei OP mittlerer BMI bei OP
Art bariatrische OP Anzahl 5
(Jahre) =+ se (kg/m”) £ se
Magenband 46 425+1,2 46,7 £ 0,8
Sleeve gastrectomy 49 457+1,5 55,1 1,1
Magenbypass 55 459+1,3 51,1 1,0

Die Daten der Kontrollpatienten wurden bis maximal 65 Monate nach dem bariatrischen
Eingriff in die Auswertung aufgenommen, die Dauer der durchschnittlichen Nachbe-
obachtung betrug 21,9 + 1,0 (se) Monate, das entspricht 1,8 Jahren. Patienten, bei denen
sich nach dem 3. Monat postoperativ kein Gewicht erheben liel3, oder erst spéter als 65

Monate, wurden nicht in die Studie und Auswertung aufgenommen.
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3.1.3 Vergleich von Alter und BMI

Wie die nachfolgende Tabelle zeigt, ist der Unterschied im Alter zwischen Kontroll-
und Patientengruppe hoch signifikant. Im Vergleich der BMI-Werte zeigt sich aller-

dings kein signifikanter Unterschied der zwei Gruppen.

Tabelle 7: Vergleich von Alter und BMI

Alter (Jahre) + se BMI (kg/m?) + se
Patienten 19,1 £ 1,4 49,3+2.4
Kontrollpatienten 448 £0,8 51,1 +0,6
p-Wert p <0,001 0,5

3.2 Gewichtsentwicklung

Die erhobenen Daten der Patienten und Kontrollpatienten wurden je nach Erfassungs-
zeitpunkt nach dem bariatrischen Eingriff in verschiedene Zeitraum-Kategorien einge-
teilt. ,,Zeitraum 1° entspricht dem Zeitraum um das erste postoperative Jahr. Dies er-

moglicht eine libersichtlichere Darstellung und Auswertung der Ergebnisse.

Tabelle 8: Einteilung der Daten in Zeitridume

Zeitraum (t) 0 perioperativer Zeitraum

Zeitraum (t) 1 6 - 17 Monate postoperativ
Zeitraum (t) 2 18 - 29 Monate postoperativ
Zeitraum (t) 3 30 - 41 Monate postoperativ
Zeitraum (t) 4 42 - 53 Monate postoperativ
Zeitraum (t) 5 54 - 65 Monate postoperativ
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3.2.1 Gewichtsentwicklung nach Magenband

BMI im postoperativen Verlauf

Die nachfolgende Tabelle zeigt die durchschnittlichen BMI-Werte der Patienten und

Kontrollpatienten in den einzelnen Zeitrdumen nach der Magenbandoperation. Bei den

Patienten mit Magenband konnten Daten iiber einen ldngeren Zeitraum im Vergleich zu

den anderen Gruppen erhoben werden. Aus diesem Grund sind hier bei einigen Patien-

ten Ergebnisse liber einen Zeitraum von mehr als fiinf Jahren nach bariatrischer Opera-

tion aufgefiihrt. In der Gruppe der Kontrollpatienten betrug die Nachbeobachtungszeit

durchschnittlich 29,0 + 1,8 (se) Monate.

Tabelle 9: Ergebnisse nach Magenband

Mittlerer BMI (kg/m?) £ se Mittlerer BMI (kg/m?) + se
Zeitraum
Patienten Kontrollpatienten
t=0 48,0 + 3,1 47,1 +0,9
t=1 42,0+1,1 39,8 £2,0
t=2 414+25 41,0+ 1,9
t=3 47,0 +3,2 40,6 1,3
t=4 48,3 +3.,6 40,7 +3,0
t=5 498 +3.5 38,8 +£2,0

Vergleich beider Gruppen

Zum Vergleich des Erfolges der bariatrischen Eingriffe beider Gruppen wurde die pro-

zentuale Anderung des Korpergewichts der Patienten in den einzelnen Zeitriumen in

Bezug zum prioperativen Ausgangsgewicht herangezogen. Die Gewichtsdnderung in %

ist wie folgt definiert:

(Gewicht im Zeitraum t = x) - (Gewicht im Zeitraum t = 0)

Gewichtsinderung (%) = Gewicht im Zeitraum t =0
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Nachfolgend wird die Gewichtsentwicklung des Studienkollektives nach Magenbandan-

lage dargestellt.

Gewichtsentwicklung nach Magenband
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Gewichtsinderung in %
S W

-5 —+— Kranio
-10 ---#&---Kontrolle
-15
'20 T T T T T
0 1 2 3 5
Zeitraum
n (Kranio): 6 5 4 3 3 3
n (Kontrolle): 46 16 27 15 10 8

[Kranio: Kraniopharyngeom-Patienten, Kontrolle: Kontrollgruppe, p-Wert (t = 1): 0,06, p-Wert (t = 2):
0,3, p-Wert (t=3): 0,07, p-Wert (t = 4): 0,02, p-Wert (t=5): 0,04, *: p <0,05]

Abbildung 6: Gewichtsentwicklung nach Magenband

In den Zeitrdumen 1 bis 3 zeigte sich in den Gruppen kein signifikanter Unterschied in
der prozentualen Gewichtsinderung. Ab dem Zeitraum 4 war hingegen ein signifikanter
Unterschied zu erkennen. Es wird also deutlich, dass der Gewichtsverlust nach der Ma-
genbandanlage in der Gruppe der Patienten im Langzeitverlauf weit geringer im Ver-
gleich zu den Kontrollpatienten war. Ab dem Zeitpunkt 5 zeigten alle Patienten ein ho-
heres Korpergewicht in Bezug zum praoperativen Ausgangsgewicht. In der Gruppe der
Kontrollpatienten war dies zum Zeitpunkt 5 nur bei 12,5 % der Personen (1 von 8) der

Fall.
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3.2.2 Gewichtsentwicklung nach sleeve gastrectomy

BMI im postoperativen Verlauf
Die nachfolgende Tabelle listet die BMI-Daten des Studienkollektives als Mittelwert +
Standardfehler innerhalb der einzelnen Zeitrdume auf. Im Durchschnitt betrug die

Nachbeobachtungszeit bei den Kontrollpatienten 14,1 £+ 1,2 (se) Monate.

Tabelle 10: Ergebnisse nach sleeve gastrectomy

Mittlerer BMI (kg/m?) £ se Mittlerer BMI (kg/m?) + se
Zeitraum
Patienten Kontrollpatienten
t=0 48,5+5,0 55,1+ 1,1
t=1 438+1,2 432+2.1
t=2 47,5+5,1 39,0+2,4
t=3 42,2+0,9 41,9+46

Vergleich beider Gruppen
In der nachfolgenden Abbildung wurde die prozentuale Gewichtsdnderung des Studien-
kollektives nach sleeve gastrectomy ab dem Zeitpunkt 0 verglichen, was dem Datum

der bariatrischen Operation entspricht.
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Gewichtsentwicklung nach sleeve gastrectomy
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0,002, p-Wert (t=3): 0,02, *: p <0,05]

Abbildung 7: Gewichtsentwicklung nach sleeve gastrectomy

Hier zeigte sich in allen Zeitrdumen ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten-
und Kontrollgruppe. Die Gewichtsabnahme der Kraniopharyngeom-Patienten nach

sleeve gastrectomy war im Vergleich zur Kontrollgruppe also deutlich geringer.

3.2.3 Gewichtsentwicklung nach Magenbypass

BMI im postoperativen Verlauf
Nachfolgend aufgefiihrt ist die Auflistung der BMI-Werte des Studienkollektives nach
Anlage eines Magenbypasses. Durchschnittlich 22,9 + 1,7 (se) Monate nach bariatri-

scher Operation konnten in der Kontrollgruppe Daten erhoben werden.
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Tabelle 11: Ergebnisse nach Magenbypass

Mittlerer BMI (kg/m?) £ se Mittlerer BMI (kg/m?) + se
Zeitraum
Patienten Kontrollpatienten
t=0 55,1+£6,5 51,1+ 1,0
t=1 36,6 £5,3 34,0+£0,9
t=2 38,1 +£6,2 344+1,0
t=3 33,8 37,6 £ 1,1

Vergleich beider Gruppen
Die Abbildung stellt den prozentualen Gewichtsverlust nach Magenbypass innerhalb

der einzelnen Zeitraume dar.

Gewichtsentwicklung nach Magenbypass

—_ =,
w o w»m o

-25 —¢— Kranio

---#-- Kontrolle

Gewichtsinderung in %
)
S

Zeitraum

n (Kranio): 2 2 2 1
n ( Kontrolle): 55 45 25 18

[Kranio: Kraniopharyngeom-Patienten, Kontrolle: Kontrollgruppe, p-Wert (t = 1): 0,3, p-Wert (t = 2):
0,6]

Abbildung 8: Gewichtsentwicklung nach Magenbypass

Einzig bei diesem bariatrischen Verfahren zeigten die Patienten in allen Zeitrdumen

eine mit den Kontrollpatienten vergleichbare postoperative Gewichtsabnahme.
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3.3 Postoperative Komplikationen

3.3.1 Magenband

Erbrechen, Dysphagie und Schmerzen waren die hdufigsten postoperativen Komplikati-
onen nach Anlage eines Magenbandes sowohl in der Gruppe der Kraniopharyngeom-
Patienten als auch in der Kontrollgruppe. Die nachfolgende Tabelle zeigt eine Ubersicht
iiber die aufgetretenen Probleme nach Magenbandanlage. Bei 63,0 % aller Studienteil-
nehmer kam es zu mindestens einer der genannten Komplikationen. Aufgefiihrt ist die
absolute Zahl an Patienten, in Klammern ist die prozentuale Héiufigkeit innerhalb der

jeweiligen Gruppe angegeben.

Tabelle 12: Postoperative Komplikationen nach Magenbandanlage

Patienten Kontrollpatienten

Komplikation (=6 (n = 46)

Erbrechen 4 (66,7 %) 8 (17,4 %)
Dysphagie 3 (50,0 %) 6 (13,0 %)
Schmerzen 1 (16,7 %) 4 (8,7 %)
Reflux 0 49,5 %)
Magenbanddislokation 1 (16,7 %) 2 (4,8 %)
Dislokation Portkammer 0 1(2,4 %)
Portinfekt 0 1(2,4 %)
Nachfolgende plastische Operationen 0 1(2,4 %)

Bei zwei der Kraniopharyngeom-Patienten nach Magenbandanlage kam es bei Erbre-
chen und vermuteter Addison-Krise zu einer passageren Erh6hung der Hydrocortison-
Dosis.

Prozentual zeigten die Kraniopharyngeom-Patienten insgesamt eine hohere Rate an
Komplikationen im Vergleich zur Kontrollgruppe. Bei insgesamt niedriger Fallzahl ist

jedoch eine abschlieBende Beurteilung nicht mdglich.
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3.3.2 Sleeve gastrectomy

Sofern nach einer sleeve gastectomy keine regelméfige Substitution von Vitamin D und
B12 sowie Eisen stattfand, stellten Mangelerscheinungen die haufigste Komplikation
nach diesem Verfahren dar. In der Gruppe der Kraniopharyngeom-Patienten nach sleeve
gastrectomy kam es bei einer Patientin gelegentlich zu einer verminderten Wirksamkeit
eines oral eingenommenen Vasopressin-Analogons mit nachfolgenden Durstattacken.
Bei einer anderen Patientin kam es bei einer vermuteten Addison-Krise mit Erbrechen
zu einer passageren Erhdhung der Hydrocortison-Dosis. Tabelle 13 zeigt einen Uber-

blick {iber die Haufigkeit der aufgetretenen Komplikationen nach sleeve gastrectomy.

Tabelle 13: Postoperative Komplikationen bei sleeve gastrectomy

Patienten Kontrollpatienten

Komplikation

(n=4) (n=49)
Vitamin D-Mangel 0 27 (55,1 %)
Vitamin B 12-Mangel 0 3 (6,1 %)
Eisenmangel 0 2 (4,1 %)
Nachfolgende plastische Operationen 0 4 (8,2 %)
Erbrechen 0 2 (4,1 %)
Nahtinsuffizienz 0 2 (4,1 %)
Schmerzen 0 2 (4,1 %)
Reflux 0 2 (4,1 %)
Gastritis 0 1(2,0 %)
Nachblutung 0 1(2,0 %)
Dysphagie 0 1 (2,0 %)
Stenose 0 1(2,0 %)
Hypoglykimien 0 1 (2,0 %)

Bei 58,5 % aller Studienteilnehmer kam es zu mindestens einer der oben aufgefiihrten

Komplikationen.
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3.3.3 Magenbypass

Bei den zwei Kraniopharyngeom-Patienten nach Anlage eines Magenbypasses traten in
der Nachbeobachtungszeit keine postoperativen Komplikationen auf. In der Gruppe der
Kontrollpatienten ereigneten sich im Vergleich zu den anderen bariatrischen Verfahren
mehr schwerwiegende Komplikationen wie Anastomoseninsuffizienzen oder -stenosen.
Da bei fast allen Patienten Vitamin D und B12 substituiert wurde, traten hier selten
Mangelerscheinungen auf. Weitere Komplikationen nach Magenbypass in Absolutwer-

ten und deren prozentualen Hiufigkeiten in Klammern sind in Tabelle 14 aufgefiihrt.

Tabelle 14: postoperative Komplikationen bei Magenbypass

Patienten Kontrollpatienten
Komplikation
(n=2) (n =55)

Schmerzen 0 9 (16,4 %)
Nachfolgende plastische Operation 0 9 (16,4 %)
Erbrechen 0 7 (12,7 %)
Anastomosenstenose 0 7 (12,7 %)
Anastomoseninsuffizienz 0 59,1 %)
Ubelkeit 0 4(7,3 %)
Dysphagie 0 4 (7,3 %)
Diarrhoe 0 3(54%)
Dumping-Syndrom 0 354 %)
Hypoglykimien 0 2 (3,6 %)
Diinndarmperforation 0 2 (3,6 %)
Reflux 0 1 (1,8 %)

Bei 71,9 % der Studienteilnehmer kam es im postoperativen Verlauf nach Magenbypass

zu mindestens einer der eben genannten Komplikationen.
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3.4 Komorbiditiiten

Wie unter Punkt 1.2.1 bereits erwdhnt, kommt es bei morbider Adipositas zu einer Rei-
he von Komorbidititen, welche zum Teil unter dem Begriff des metabolischen Syn-
droms stehen. Die nachfolgende Tabelle zeigt eine Auflistung der Hiufigkeiten von
dokumentierten manifesten praoperativen Komorbiditdten in unserem Studienkollektiv.
Mit hoher Wahrscheinlichkeit unterschétzen diese Daten jedoch die wirkliche Kompli-

kationsrate, da die Dokumentation teilweise unvollstandig war.

Tabelle 15: Komorbidititen

Patienten Kontrollpatienten
Komorbiditiit
n=9) (n =150)

Hypertonus 2 (22,2 %) 109 (72,7 %)
Diabetes mellitus (manifest) 3(33,3%) 60 (40,0 %)
Fettstoffwechselstorung 6 (66,7 %) 68 (45,3 %)
Hyperurikimie 5 (55,5 %) 66 (44,0 %)
Schlafapnoe-Syndrom 2(22,2%) 36 (24,0 %)

Da durch bariatrische Operationen adipositas-assoziierte Erkrankungen oft geheilt oder
zumindest gemildert werden konnen [68, 69], erwarteten wir auch in unserem Studien-
kollektiv eine postoperative Verbesserung metabolischer Parameter. Die prdoperativen
Werte verglichen wir mit denjenigen, die ab dem 18. postoperativen Monat dokumen-
tiert wurden. Im pré- und postoperativen Zeitraum wurde jedem Patient nicht mehr als
je ein Wert zu dem zugehorigen Parameter zugeordnet. Untersucht wurden pri- und
postoperative Glucose-, HbAlc-, systolische und diastolische Blutdruckwerte, sowie
Cholesterin-, HDL-, LDL-, Triglycerid- und Harnsdaurewerte der Patienten- und Kon-
trollgruppe.

Glucosestoffwechsel

Im Vergleich der prid- und postoperativen Glucose- und HbAlc-Werte der Kraniopha-
ryngeom-Patienten zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Bei einem Patienten,
welcher praoperativ an einem manifesten Diabetes mellitus Typ 1I litt, kam es nach An-

lage des Magenbypasses zu einer Remission. Bei den anderen zwei Patienten mit einem
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manifesten Diabetes mellitus Typ II kam es nach Magenbandanlage und sleeve gastrec-
tomy nicht zu einer Remission.

Im Vergleich der pria- und postoperativen Glucosewerte der Kontrollgruppe zeigte sich
ein signifikanter Unterschied (p < 0,05), nicht jedoch im Vergleich der HbAlc-Werte.
Praoperativ nahmen 28,6 % der Kontrollpatienten mindestens ein antidiabetisches Me-

dikament ein, postoperativ waren es nur noch 14,3 %.
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[Kranio: Kraniopharyngeom-Patienten, Kontrolle: Kontrollgruppe, p-Wert Kranio: 0,5, p-Wert Kontrolle:
0,002, *: p <0,05]
Abbildung 9: Entwicklung der Glucosewerte
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0,3,]

Abbildung 10: Entwicklung der HbAlc-Werte

Blutdruck

Anhand der Blutdruckwerte zeigten sich weder in der Kontrollgruppe noch in der Grup-
pe der Kraniopharyngeom-Patienten signifikante Unterschiede im Vergleich von pra-
und postoperativen Werten. In der Kontrollgruppe kam es jedoch zu einer deutlichen
Reduktion der Einnahme antihypertensiver Medikamente: So senkte sich die Rate der
Personen, die prdoperativ mindestens ein solches Medikament einnahmen, von 65,0 %

auf postoperativ 40,0 % aller Kontrollpatienten.
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Abbildung 11: Entwicklung der systolischen Blutdruckwerte
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0,9]
Abbildung 12: Entwicklung der diastolischen Blutdruckwerte
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Fettstoffwechsel

Beim Vergleich der pri- und postoperativen Fettstoffwechsel-Parameter (Cholesterin-,
HDL-, LDL- und Triglyceridwerte) waren in der Gruppe der Kraniopharyngeom-
Patienten keine signifikanten Unterschiede eruierbar, im Gegensatz dazu zeigten sich in
der Kontrollgruppe meist signifikante Unterschiede: Im Vergleich der Cholesterinwerte
ergab sich hier kein signifikanter Unterschied — es zeigte sich jedoch ein signifikanter
(p < 0,05) Unterschied der prd- und postoperativen LDL-Werte, hochsignifikant
(p <0,001) waren die Unterschiede der HDL- und Triglyceridwerte.

Praoperativ nahmen 21,9 % der Kontrollgruppe mindestens ein Medikament zur Regu-

lierung der Fettstoffwechsels ein, postoperativ waren es noch 9,4 %.
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[Kranio: Kraniopharyngeom-Patienten, Kontrolle: Kontrollgruppe, p-Wert Kranio: 0,6, p-Wert Kontrolle:
0,3]

Abbildung 13: Entwicklung der Cholesterinwerte
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Abbildung 14: Entwicklung der HDL-Cholesterinwerte
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Abbildung 15: Entwicklung der LDL-Cholesterinwerte
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Abbildung 16: Entwicklung der Triglyceridwerte

Harnsdure

In der Gruppe der Kraniopharyngeom-Patienten konnten keine signifikanten Unter-
schiede im Vergleich der prd- und postoperativen Harnsdurewerte nachgewiesen wer-
den.

Die Harnsdurewerte der Kontrollgruppe zeigten postoperativ ein signifikant (p < 0,05)
niedrigeres Niveau im Vergleich zu den Ausgangswerten. Die Rate der Einnahme eines
harnsiduresenkenden Medikamentes sank in dieser Gruppe von 7,1 % prdoperativ auf

3,6 % postoperativ.
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Abbildung 17: Entwicklung der Harnsdurewerte
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4. DISKUSSION

4.1 Gewichtsentwicklung

In einer ersten Studie zu den Effekten des Magenbandes bei vier Kraniopharyngeom-
Patienten mit morbider Adipositas [65] wurde dieser bariatrische Eingriff als wirksames
Verfahren zur Gewichtsreduktion beschrieben. Im Langzeit-Follow-up mit denselben
Patienten zeigte sich aber, dass das Magenband ungeeignet war, um in diesem Patien-
tenkollektiv einen langfristigen Gewichtsverlust zu erreichen [66]. Auch in unserer ret-
rospektiven Studie zeigte sich bei den sechs Patienten nach Magenbandanlage ein dhnli-
ches Ergebnis. Im Zeitraum bis 2,5 Jahre nach der Implantation eines Magenbandes sah
man, dass sich der Gewichtsverlust der Kraniopharyngeom-Patienten im Vergleich zur
Kontrollgruppe nicht signifikant unterschied. In den darauffolgenden Zeitrdumen kam
es jedoch in der Patientengruppe zu einem Anstieg des Korpergewichts, oft liber den
Ausgangswert hinaus. Die Kontrollpatienten konnten hingegen einen Gewichtverlust
von etwa 15 % bezogen auf das praoperative Ausgangsgewicht beibehalten. Diese Wer-
te der Kontrollgruppe sind vergleichbar mit den Langzeit-Resultaten des Magenbandes
der Swedish-Obesity-Studie [44].

Ebenso zeigte sich auch nach sleeve gastrectomy bei den Kraniopharyngeom-Patienten
beziiglich der Gewichtsabnahme kein zufriedenstellendes Ergebnis. Stets war der Ge-
wichtsverlust signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe. Andere Studien iiber die
Ergebnisse von sleeve gastrectomy bei Kraniopharyngeom-Patienten existieren bisher
nicht. Es scheint also, dass das Magenband und die sleeve gastrectomy zur Therapie der
morbiden Adipositas bei Kraniopharyngeom nicht geeignet sind. Ob sie jedoch wenigs-
tens zur Gewichtsstabilisation beitragen, wie in der oben erwédhnten Studie postuliert
[66], konnen wir nicht sicher bestdtigen, da sich bereits vor der bariatrischen Operation
eine gewisse — wenn auch nicht vollstdndige — Stabilisierung des Korpergewichts einge-
stellt hatte (siche Tabelle 5). Man muss allerdings auch beachten, dass eine Gewichts-
stabilisierung alleine wohl keine befriedigende Therapieoption fiir die durch das massi-
ve Ubergewicht stark beeintrichtigten Patienten darstellt.

Umso erstaunlicher ist es, dass in unserer Analyse der Gewichtsverlust nach Magenby-

pass bei Kraniopharyngeom-Patienten vergleichbar hoch wie in der Gruppe der Kon-

44



trollpatienten war. Ein Gewichtsverlust um etwa 30 % nach Magenbypass in Bezug zum
priaoperativen Ausgangswert wurde auch bei Patienten mit nutritiver Adipositas in der
Swedish-Obesity-Studie erreicht [44]. Da in unserer Studie aber nur die Ergebnisse von
zwel Kraniopharyngeom-Patienten nach Magenbypass betrachtet wurden, ist es nicht
zuldssig daraus eine generelle Empfehlung abzuleiten. In einer anderen Fallstudie [70]
zu den Effekten des Magenbypasses bei einem adipdsen Patienten mit Kraniopharynge-
om, welcher nicht in unsere Studie eingeschlossen wurde, zeigte sich jedoch ein dhnli-
ches Ergebnis: nach 2,5 Jahren hatte der Patient durch diesen bariatrischen Eingriff
22 % seines Ausgangsgewichtes verloren.

Eine Erkldrung zur Wirksamkeit des Magenbypasses wird in den postoperativ verander-
ten Plasmaspiegel gastrointestinaler Hormone gesehen [71 - 73]. Die wichtigsten Ver-
treter sind hier vor allem Ghrelin, ein orexigenes Hormon sowie PYY und GLP-1. Die
beiden Letztgenannten werden vor allem im unteren Gastrointestinaltrakt bei Kontakt
mit Néhrstoffen ausgeschiittet und wirken hemmend auf die Nahrungsaufnahme [74 -

76].

Verdndertes Profil der gastrointestinalen Hormone bei Kraniopharyngeom-Patienten

In einer Untersuchung des postprandialen Plasmaspiegels von Ghrelin bei adipdsen
Kraniopharygeom-Patienten zeigten sich signifikant hohere Werte im Vergleich sowohl
zu nicht adipdsen Kraniopharyngeom-Patienten als auch zu Kontrollpatienten mit nutri-
tiver Adipositas [13]. Diese erhdhten Spiegel konnen also nicht allein durch die Adipo-
sitas an sich erkldart werden, sondern sind wahrscheinlich mit einer hypothalamischen
Schidigung assoziiert. Hyperinsulindmie und Insulinresistenz waren sowohl bei adip6-
sen als auch bei nicht adipdsen Kraniopharyngeom-Patienten im Vergleich zu Kontrol-
len signifikant stirker ausgepragt [13].

In einer Fallstudie zeigte sich bei einem Kraniopharyngeom-Patienten mit morbider
Adipositas nach Magenbypass ein Abfall des Ghrelinspiegels im postoperativen Verlauf
[70]. Da es Hinweise darauf gibt, dass Ghrelin nicht nur im Hypothalamus, sondern
auch in Hirnstamm und Mittelhirn zur Energichomdostase beitragt [77, 78], kann man
die Hypothese aufstellen, dass trotz hypothalamischer Schidigung der Einfluss von
Ghrelin bei Kraniopharyngeom-Patienten mit hypothalamischer Adipositas teilweise

erhalten geblieben sein konnte [67]. So konnten auch bei Kraniopharygeom-Patienten
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die verdnderten Spiegel gastrointestinaler Hormone durch bariatrische Eingriffe einen

Effekt auf den postoperativen Gewichtsverlust haben.

Vergleich der bariatrischen Operationen

Im Vergleich von Verfahren wie des Magenbandes und der sleeve gastrectomy zu Ver-
fahren wie des Magenbypasses zeigte sich nach allen Eingriffen eine postoperative An-
derung der Plasmaspiegel von Leptin und Insulin, welche jedoch wahrscheinlich haupt-
sdchlich durch die Gewichtsreduktion selbst induziert wurde [73]. Unterschiede wurden
in den meisten Studien in den Spiegeln von Ghrelin und GLP-1 sichtbar, wobei einige
Studien jedoch auch andere Ergebnisse zeigten. Vielleicht liegt in diesen Unterschieden
die Antwort auf die Frage, warum nach einem Magenbypass im Vergleich zu anderen
bariatrischen Verfahren zum einen postoperativ ein héherer Gewichtsverlust induziert
werden kann und zum anderen auch bei hypothalamischer Adipositas wie bei Patienten
mit Kraniopharyngeom wirksam sein kann.

Allem Anschein nach konnen Prozeduren wie der Magenbypass die Spiegel von Ghrelin
senken [79 - 82], wobei nach dem Magenband ein Anstieg dieses orexigenen Hormons
zu verzeichnen ist [83, 84]. Bei GLP-1, einem Hormon des Gastrointestionaltraktes,
welches ein Gefiihl von Séttigung induziert, zeigte sich nach einem Magenbypass ein
signifikanter Anstieg [71, 85 - 87], nach einer Magenbandanlage jedoch zeigten sich
keine Verdnderungen [85, 88]. Der Magenbypass scheint dem Magenband also in Hin-
sicht auf die Anderung des Profils der gastrointestinalen Hormone und deren Auswir-
kung auf die Gewichtsabnahme {iberlegen zu sein. Diese Unterschiede zeigen sich je-
doch nicht mehr, wenn man einen Vergleich zwischen dem Magenbypass und der slee-
ve gastrectomy zieht. Nach einer sleeve gastrectomy zeigte sich in Studien sowohl ein
Abfall des Ghrelinspiegels [89, 90] als auch eine Erhohung des GLP-1-Spiegels [91],
was in diesem Punkt mit dem Magenbypass vergleichbar ist [92]. Dies verwundert vor
allem dann, wenn man bedenkt, dass man bisher angenommen hat, dass die Anderung
der gastrointestinalen Hormone vor allem dadurch zustande kommt, wenn der Speise-
brei bei Nahrungsaufnahme erst auf weiter distal gelegene Darmabschnitte trifft [76].
Dies ist nach der sleeve gastrectomy jedoch nicht der Fall. Warum diese bariatrische

Operation bei den Patienten mit kraniopharyngeom-assoziierter Adipositas trotz der
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Anderung der gastrointestinalen Hormone keinen ausreichenden Effekt auf die Ge-

wichtsreduktion hat, ist unklar.

4.2 Komplikationen

In der Gruppe der Kraniopharyngeom-Patienten kam es nur nach Magenbandanlage zu
postoperativen Komplikationen. Hier waren vor allem Erbrechen und Dysphagie gele-
gentliche Probleme (siehe Tabelle 12). Diese Komplikationen stellen jedoch ein poten-
tielles Risiko fiir die Patienten dar, die auf die Substitution von lebenswichtigen Stoffen
wie Thyroxin und Hydrocortison angewiesen sind, welche oral eingenommen werden.
Auch konnte Erbrechen im Rahmen einer Addison-Krise als ein Effekt des Magenban-
des fehlgedeutet und diese verkannt werden. Bei einer Patientin wurde aufgrund von
Erbrechen eine Addison-Krise vermutet, zwei weitere Patienten erhielten temporir nach
Erbrechen eine erhohte Hydrocortison-Dosis. Erbrechen nach sleeve gastrectomy wird
in der Literatur als Langzeitkomplikation bei etwa 18 % der Patienten beschrieben [59].
Erfreulicherweise traten bei den Kraniopharyngeom-Patienten nach sleeve gastrectomy
und Magenbypass keine postostoperativen Komplikationen auf. Trotz der verkiirzten
intestinalen Resorptionsfliche nach Magenbypassanlage wurden keine Defizite in der
Resorption substituierter Medikamente gesehen, diese Beobachtungen werden jedoch

durch die kleine Patientenzahl in ihrer Aussage limitiert.

4.3 Komorbiditiiten

In Bezug auf die prdoperativ manifesten Komorbidititen zeigte sich nur bei der Haufig-
keit des arteriellen Hypertonus ein deutlicher Unterschied in den Gruppen: 72,7 % der
Kontrollpatienten waren betroffen, hingegen nur 22,2 % der Kraniopharyngeom-
Patienten. Im Vergleich der Laborparameter zeigten die Kraniopharyngeom-Patienten
zwar im Vergleich zur Kontrollgruppe physiologischere Werte, diese Unterschiede wa-

ren jedoch — abgesehen von den Werten des systolischen Blutdruckes und den Harnséu-
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rewerten — nicht signifikant. In Zusammenschau mit der Tatsache, dass die Kraniopha-
ryngeom-Patienten deutlich weniger Medikamente zur Verbesserung der Stoffwechsel-
lage als die Kontrollpatienten einnahmen, kann gefolgert werden, dass adipositas-
assoziierte Komorbiditidten bei den Kraniopharyngeom-Patienten tendenziell geringer
ausgepragt waren. Ursédchlich hierfiir diirfte in erster Linie das geringere Alter und da-
mit die kiirzere Dauer der Exposition bei den Kraniopharyngeom-Patienten sein.

Postoperativ zeigten jedoch nur die Kontrollpatienten meist eine signifikante Verbesse-
rung der untersuchten Blutwerte: Hier wurde eine signifikante Verbesserung der Gluco-
se-, LDL-, und Harnsdurewerte festgestellt, fiir die HDL- und Triglyceridwerte zeigten
sich sogar hochsignifikante Unterschiede. In der Gruppe der Kraniopharyngeom-
Patienten konnten keine signifikanten Unterschiede der pri- und postoperativ gemesse-
nen Werte gesehen werden. Ob dieses Ergebnis abhdngig vom erreichten Gewichtsver-
lust der Patienten ist oder noch andere Ursachen hat, konnen wir nicht mit Sicherheit
beantworten. Ebenso ist fiir verldssliche Aussagen die Zahl der Patienten zu gering. Bei
einem Kraniopharyngeom-Patienten nach Magenbypass und einem mit der Kontroll-
gruppe vergleichbaren Gewichtsverlust kam es zu einer Remission des bestehenden

Diabetes mellitus Typ II.

4.4 Limitationen der Studie

Der zentrale Kritikpunkt unserer Studie ist sicherlich die niedrige Fallzahl an Patienten
mit Kraniopharyngeom, die aufgrund von morbider Adipositas einen bariatrischen Ein-
griff durchfiihren lieen. Auch trotz intensiver Suche konnten nicht mehr als neun sol-
cher Patienten aus Deutschland, Osterreich und der Schweiz gefunden werden. Dem
gegentiberzustellen ist jedoch die Tatsache, dass in den bisher publizierten Studien iiber
die Effekte von bariatrischen Eingriffe bei Kraniopharyngeom-Patienten [65 - 67, 70,
93] die Fallzahlen stets noch geringer waren (range 1 - 4 Patienten). Die hier vorgelegte
Studie untersucht daher die mit Abstand grofite Fallzahl an Kraniopharyngeom-
Patienten nach einem bariatrischen Eingriff.

Ein weiterer Kritikpunkt ist der retrospektive Ansatz der Studie. Kontrollen nach den

bariatrischen Eingriffen fanden nicht in gewiinschter RegelméBigkeit statt und Daten
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waren oft liickenhaft dokumentiert, was aber nicht fiir die Dokumentation des postope-
rativen Gewichts zutraf.

Idealerweise wéren zudem junge Erwachsene mit nutritiver Adipositas als Kontrollpati-
enten fiir unsere Studie geeignet gewesen. In diesem Alter werden in Europa jedoch
eher selten bariatrische Operationen durchgefiihrt. Zwei Studien iiber die Effekte von
bariatrischen Operationen an Jugendlichen zeigten allerdings gute Langzeitergebnisse.
Dieser Effekt wurde bei 73 Patienten mit einem durchschnittlichen Alter von 16,8 Jah-
ren bei einem durchschnittlichen BMI von 48 kg/m” nach Magenband [94] und bei 68
Patienten mit biliopankreatischer Division mit einem durchschnittlichen Alter von 15,8
Jahren und einem durchschnittlichen BMI von 46 kg/m? beschrieben [95]. Wir folgern
daraus, dass die Unterschiede der postoperativen Gewichtsentwicklung zwischen der
Gruppe der Kraniopharyngeom-Patienten und der Kontrollgruppe wahrscheinlich nicht
ursichlich auf das unterschiedliche Alter zuriickzufiihren sind.

Unklar ist, wie sich das Gewicht der Kraniopharyngeom-Patienten ohne den bariatri-
schen Eingriff entwickelt hitte. Im Jahr vor der Operation war die Gewichtszunahme
verglichen mit dem vorletzten Jahr vor der Operation zwar niedriger, jedoch kam es
auch nicht zu einer vollstdndigen Stabilisierung (siehe Tabelle 5). So kann man keine
priazise Aussage treffen, ob bariatrische Operationen wie das Magenband oder die slee-
ve gastrectomy vielleicht einen stabilisierenden Effekt auf das Korpergewicht bei Kra-

niopharyngeom-Patienten haben.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Kraniopharyngeome sind seltene hypothalamische Tumore, die vor allem im Kindes-
und Jugendalter auftreten. Bei hohen Uberlebensraten ist die Prognose des Tumors gut,
jedoch leiden viele Patienten in der Folge unter einer reduzierten Lebensqualitét, be-
dingt durch Schiaden des Nervus opticus, Hypophyseninsuffizienz und hypothalami-
scher Fehlfunktion.

Schiaden an hypothalamischen Kerngebieten als wichtige Steuerungszentralen der Ener-
gichomoostase fithren bei einem Teil der Kraniopharyngeom-Patienten zur Ausbildung
einer morbiden Adipositas. Es wird angenommen, dass vor allem eine Fehlfunktion des
ventromedialen Hypothalamus zu einer Hyperphagie bzw. einer autonomen Dysregula-
tion mit einer nachfolgenden unkontrollierbaren und stetigen Gewichtszunahme fiihrt.
Bisher fehlen etablierte Konzepte iiber eine addquate Therapie der kraniopharyngeom-
assoziierten hypothalamischen Adipositas.

Bei nutritiver morbider Adipositas konnen bariatrische Eingriffe das Korpergewicht
sowie Morbiditdt und Mortalitdt anhaltend senken. Auch fiir junge Kraniopharyngeom-
Patienten mit morbider Adipositas erhoffte man sich hier in Ermangelung anderer Opti-
onen einen erfolgreichen Therapieansatz. In Einzelfallberichten zeigten erste Studien
vielversprechende Ergebnisse nach Magenband sowie einen effektiven Gewichtsverlust
nach Magenbypass.

In unserer Studie verglichen wir retrospektiv die Ergebnisse von neun Kraniopharynge-
om-Patienten nach Magenbandanlage, sleeve gastrectomy oder Magenbypass mit den
Ergebnissen einer Kontrollgruppe, bestehend aus 150 Patienten, davon 46 Patienten mit
einem Magenband, 49 Patienten nach einer sleeve gastrectomy und 55 Patienten nach
einem Magenbypass. Der Gewichtsverlust der Patienten mit Kraniopharygeom war
nach Magenband und sleeve gastrectomy im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant
niedriger. Nur nach Anlage eines Magenbypasses waren die Ergebnisse in beiden Grup-
pen vergleichbar. Wir folgern daraus, dass Verfahren der Adipositas-Chirurgie wie das
Magenband und die sleeve gastrectomy keine ausreichende Wirkung zur Reduktion des
Ubergewichtes bei Kraniopharygeom-Patienten haben. Im Gegensatz dazu kénnte der
Magenbypass eine geeignete Therapieoption darstellen. Durch die geringe Patientenzahl

ist diese Ergebnis unserer Studie jedoch limitiert. Weitere, prospektive Studien mit ho-
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heren Fallzahlen sind notwendig, um definitiv zu kliren, dass die Bypasschirurgie eine
wirksame Therapie der hypothalamischen Adipositas bei Kraniopharygeom-Patienten

ist.
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ANHANG

Aus der Arbeit hervorgegangene Publikation:

,Bariatric surgery for morbid obesity in craniopharyngioma® CLINICAL ENDOCRI-
NOLOGY, Ausgabe 78, Marz 2013, Seite 385 - 390, Dirk Weismann, Theresia Pelka,
Gwendolyn Bender, Christian Jurowich, Martin Fassnacht, Andreas Thalheimer und

Bruno Allolio.

Summary

Craniopharyngiomas are rare hypothalamic neoplasms, which mostly appear in child-
hood and adolescence. Survival rates are high, but quality of life is frequently impaired
due to alterations of the optic nerve, pituitary gland or hypothalamus. Typically, hypo-
thalamic impairment is followed by rapid onset of morbid obesity (hypothalamic obesi-
ty). In the hypothalamic nuclei afferent information from insulin, leptin and ghrelin are
translated into signals for hunger, satiety and energy balance. Especially venteromedial
hypothalamius dysfunction is believed to promote excessive caloric intake and/or de-
creased caloric expenditure, leading to continuous and often unrelenting weight gain.
Hypothalamic obesity is a devastating condition, which currently lacks an effective
treatment.

In adults, morbid obesity is associated with increased mortality and health benefits of
bariatric surgery are well documented. Because of the pressing need for an effective
treatment, bariatric surgery has been postulated also for adolescents with hypothalamic
obesity. First experience with laparoscopic adjustable gastric banding (LAGB) was
promising and case reports documented effective weight loss after gastric bypass in
patients with craniopharyngioma.

We retrospectively analysed the effectiveness of bariatric surgery in patients with crani-
opharyngoma associated morbid obesity. Nine patients we included underwent laparo-
scopic gastric banding (n = 6), sleeve gastrectomy (n = 4) or gastric bypass surgery
(n=2). Tree patients underwent more than one type of bariatric surgery. 150 persons

with common obesity who underwent bariatric surgery served as controls: 46 underwent



laparoscopic gastric banding, 49 sleeve gastrectomy and 55 underwent gastric bypass
surgery.

There was no significant loss of weight in patients with craniopharyngioma after gastric
banding and sleeve gastrectomy in contrast to the control group. Significant weight loss
was found only in those two patients who received a gastric bypass. Weight loss in the-
se patients was comparable to what was found in the respective control group.

In conclusion, our findings in patients with craniopharyngioma associated morbid obe-
sity suggest that both LAGB and sleeve gastrectomy are not as effective as in patients
with common obesity and could perhaps only limit further weight gain. Gastric bypass
surgery seems to be more effective, but data are still too limited to recommend this pro-

cedure without caution in obese craniopharyngioma patients.
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