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1. EINLEITUNG

Kraniopharyngeome sind tumordse embryogenetische Malformationen, welche aus
ektodermalen Resten der Rathke’schen Tasche entstehen. Sie sind die hiufigsten nicht-
glialen intrakraniellen Tumoren im Kindes- und Jugendalter. Durch die enge
anatomische Ndhe zu optischen Bahnen, dem Hypothalamus und dem Ventrikelsystem
konnen Kraniopharyngeome trotz ihrer histologischen Benignitit zu schweren Folgen
wie Sehverlust und ausgepriagter endokriner Dysfunktion fiihren. Hormonelle
Substitution st in 80 — 95% der Fille notwendig. Trotz erfolgreicher
Hormonsubstitutionstherapie entwickeln etwa 50% der Kraniopharyngeompatienten
postoperativ eine ausgeprigte Adipositas, welche bei etwa der Hélfte der Fille mit
Essstorungen einhergeht. Diese hypothalamische Fettsucht stellt ein therapeutisch nur
schwer beeinflussbares Problem in der Nachsorge von Kindern und Jugendlichen mit
Kraniopharyngeom dar.

Ziel dieser Studie war die Ermittlung der Haufigkeit von Adipositas bei
Kraniopharyngeompatienten sowie Ermittlung von Risikofaktoren bzw. Risikogruppen,
die in Gefahr stehen, nach Behandlung eines Kraniopharyngeoms eine ausgeprigte
Adipositas zu entwickeln. Durch genaue Kentnisse der Risikofaktoren und mittels
Identifikation von Risikogruppen liessen sich pridventive MaBnahmen gezielter und

frithzeitiger einsetzen.



2. HINTERGRUND

2.1 Epidemiologie

Das Kraniopharyngeom ist der héufigste nicht-gliale intrakranielle Tumor mit einer
Inzidenz von 0,5-2/ 10°/J , wobei 30-50% im Kindes- und Jugendalter manifest werden.
Im Kindesalter repréasentiert es 1,2 bis 4% aller intrakraniellen Tumore. Die Inzidenz
zeigt mit jeweils einem Peak im Kindesalter (5.-10.Lebensjahr) und Erwachsenenalter
(50.-75. Lebensjahr) eine zweigipflige Altersverteilung (Sanford 1991), wobei
Kraniopharyngeome aber auch in allen anderen Altersstufen beobachtet werden

(Miiller- Scholden 2000).

2.2 Pathologie

Kraniopharyngeome sind gutartige intrakranielle Fehlbildungen ektodermalen
Ursprungs, die ihren Ausgang von Uberresten der Rathke'schen Tasche nehmen.
Histologisch unterscheidet man Kraniopharyngeome vom adamantindsen Typ,
Kraniopharyngeome vom papilldren Typ und Mischtypen. Sie weisen hdufig zystische
Anteile und Verkalkungen auf (Weiner 1994, Miller 1994). Kraniopharyngeome sind
langsam wachsende Tumoren (Proliferationsindex <1%). Eine reaktive Gliose des
angrenzenden gesunden Hirngewebes wird auch als Rosenthalfasern bezeichnet. Trotz
op- mikroskopisch kompletter Resektion rezidivieren Kraniopharyngeome in bis zu 20
%. Eine genetische Disposition fiir das Kraniopharyngeom wurde bisher nicht

nachgewiesen (Kleihues 1993, Einhaus 1999).

2.3  Lokalisation

Die haufigste Lokalisation des Kraniopharyngeoms ist supraselldr mit intrasellirem
Anteil. In ca. 20% der Fille ist die Lokalisation ausschlieflich supraselldr lokalisiert,
5% der Kraniopharyngeome befinden sich ausschlieBlich intrasellir (Harwood Nash
1994). In 30% der Fille besteht eine Tumorausbreitung in die vordere Schadelgrube,
wihrend sich 23% in die mittlere Schiddelgrube ausdehnen (Weiner 1994).



24  Bildgebung

Die bildgebende Diagnostik zeigt bei Kraniopharyngeomen eine typische Kombination
aus soliden, zystischen und verkalkten Tumoranteilen. Die Computertomographie (CT)
ermOglicht den Nachweis von Kontrast-Enhancement der soliden Anteile und
Zystenkapseln sowie von Verkalkungen. Im MRT erscheinen die zystischen Strukturen
als scharf begrenzte homogene hyperintense Areale in der T1-Wichtung, wéihrend solide
Tumoranteile und Zystenmembranen isointens mit héufig leicht heterogener Struktur
imponieren. Unter Gadolinium-Enhancement kommen Kraniopharyngeomzysten als
isointense Strukturen mit positivem ringformigen Enhancement im Kapselbereich zur
Darstellung; solide Tumoranteile stellen sich hyperintens dar (Harwood Nash 1994).
Andere raumfordernde Prozesse der Sellaregion, wie z.B. Zysten der Rathke’schen
Tasche, nekrotisierendes Hypophysenadenom, Aneurysma, Gliome, Kolloidzyste oder
Granulosazelltumor, miissen in die Differentialdiagnose mit einbezogen werden.
Sellaverdnderungen und Verkalkungen konnen auch im konventionellen Rontgenbild

dargestellt werden.

2.5  Symptomatik

Kraniopharyngeome wachsen langsam und kénnen sehr lange asympomatisch bleiben
(Einhaus 1999). Sie verursachen klinische Beschwerden durch
Kompressionserscheinungen (Riede 1995) und fallen hauptsichlich durch folgende drei
Symptomgruppen auf: erhdhter Hirndruck in 55 bis 86 %, endokrine Dysfunktionen in
66 bis 90 % und Visuseinschrankungen in 37 bis 68 % der Fille (Einhaus 1999).

Der erhohte Hirndruck resultiert entweder aus einer VergroBerung des intrakraniellen
Volumens oder aus einem obstruktiven Hydrozephalus. Symptomatisch zeigen sich
sowohl chronische Zeichen einer Hirndrucksteigerung wie Aufmerksamkeits- und
Konzentrationsschwéche, Merkfahigkeitsstorungen und Stauungspapille als auch akute
Hirndruckzeichen wie Kopfschmerzen, Erbrechen und Vigilanzstérungen. Visuelle
Defizite konnen sowohl durch direkte Kompression des Nervus opticus als auch
sekundér durch die Hirndruckerh6hung bedingt sein (Janzer 1998).

Endokrine Symptome entstehen durch Kompression von Hypophyse, Hypophysenstiel
und Hypothalamus. Mechanisch kommt es zu Ausfillen im Bereich der

hypothalamisch- hypophysédren Achsen fiir Wachstumshormon, Gonadotropine,



Cortisol und Schilddriisenhormon. Hieraus ergeben sich folgende Symptome: eine
pathologische Wachstumsrate bei 23 bis 45 %,ein Diabetes insipidus neurohormonalis
bei 7,5 bis 25 % und eine Hypothyreose bei 12 bis 25 % der Patienten. Eine Adipositas
wird zum Zeitpunkt der Diagnosestellung in 11 bis 18 % der Félle beschrieben (Einhaus
1999, Paja 1995, Sklar 1994).

2.6  Operative Strategien

Der Versuch einer OP-mikroskopisch kompletten Resektion unter Wahrung der
funktionellen Integritit des angrenzenden Hirngewebes stellt die Therapie der ersten
Wahl bei glinstiger Lokalisation dar.

Bei ungiinstiger Lokalisation wird diese Therapieoption kontrovers diskutiert: Auf der
einen Seite wird auch hier der Versuch einer radikalen Operation favorisiert (Yasargil
1990, Hoffman 1992, Caldarelli 1998, Hoffman 1994). Andere Autoren bevorzugen
eine geplante begrenzte Resektion (Biopsie, partielle/subtotale Resektion) mit
anschliessender Strahlentherapie (Rajan 1993, Hetelekidis 1993). Nach einer op-
mikroskopisch kompletten Tumorresektion wird die Rezidivrate mit etwa 10 bis 20 %
angegeben (Einhaus 1999, Yasargil 1990). Nach einer partiellen Tumorresektion mit
anschlieender Bestrahlung liegt die Rezidivrate bei etwa 18 % (Einhaus 1999, Sanford
1991, Hetelikidis 1993, Wisoff 1994, Becker 1999).

Die Ergebnisse in der Literatur lassen sich dahingehend interpretieren, dass kein
signifikanter Unterschied zwischen diesen beiden Therapiestrategien hinsichtlich der
Tumorkontrolle besteht. In die Kontroverse miissen aber die Spitfolgen und
Lebensqualitit der behandelten Patienten einbezogen werden (Riva 1998). Prospektive
multizentrische Untersuchungen hierzu liegen bislang nicht vor.

In einer Nachuntersuchung wurde eine Hormonsubstitution in 95% der Félle nach
radikaler Resektion notwendig (Becker 1999). 94% der subtotal resezierten und
bestrahlten Patienten bedurften einer postoperativen hormonellen Substitution (Becker
1999). Ein Unterschied bestand dahingehend, dass radikal operierte Patienten friihzeitig
nach OP substitutionsbediirftig wurden, wihrend subtotal operierte und bestrahlte
Patienten hormonelle Defizite erst im weiteren Verlauf entwickelten (Becker 1999,

Einhaus 1999).



2.7  Operative Zugangswege

Im wesentlichen bestimmt die Lokalisation des Tumors den operativen Zugangsweg.
Die rechts frontotemporale Kraniotomie ermoglicht einen guten anatomischen
Uberblick iiber die selliren und supraselliren Strukturen und stellt einen Standardweg
fiir den operativen Zugang dar. Je nach Lokalisation werden auflerdem subfrontale,
subfrontal-pterionale, transcallosale und, bei rein intraselliren Kraniopharyngeomen,
transsphenoidale Zugangswege favorisiert (Einhaus 1999, Alvarez- Garijo 1998, Maira
1995, Laws 1994).

2.8  Strahlentherapie

Die Strahlentherapie wird bei Kraniopharyngeompatienten besonders bei operativ
schlecht zugédnglichen Tumoren in Kombination mit einer Teilresektion eingesetzt. Um
Spatnebenwirkungen zu reduzieren, darf die Einzeldosis 1,8 Gy nicht tiberschreiten und
muB, entsprechend dem Alter des Kindes, evtl. auf 1,6 Gy herabgesetzt werden. Die
Fraktionierung erfolgt konventionell 5x pro Woche bis zu einer Gesamtdosis von 54 Gy

(Lunsford 1994, Voges 1997).

2.9  Radiochirurgie

Als alternative  experimentelle = Therapiemafnahme wird bei vorwiegend
monozystischen  Kraniopharyngeomen die  stereotaktische Instillation  von
Radioisotopen Radioisotopen ( z.B. *°Yttrium, **Phosphor, '**Gold oder '**Rhenium).
Die Wirkung wird durch eine radiogene Fibrose und funktionelle Zerstorung des

fliissigkeitsproduzierenden Zystenepithels erklért (Voges 1997).

2.10 Chemotherapie
Eine systemische zytostatische bzw. zytotoxische Chemotherapie wird in der
Behandlung des Kraniopharyngeoms nicht eingesetzt, da es sich nicht um einen

malignen Tumor, sondern um eine Fehlbildung mit raumforderndem Charakter handelt

(Pizzo 1998).



2.11 Lokale Applikation sklerosierender Substanzen

Die Instillation von sklerosierenden Substanzen (Bleomycin) in
Kraniopharyngeomzysten {iber einen stereotaktisch oder offen implantierten
Zystenkatheter wird therapeutisch eingesetzt bei vorwiegend zystischem Rezidiv und
schwieriger anatomischer Situation hinsichtlich einer erneuten Resektion (Cavalheiro

1996). Das Wachstum solider Tumoranteile wird hierdurch nicht beeinflusst.

2.12 Ophthalmologische Befunde

In einer franzosischen Studie (I.S.P.C.91) boten bei Diagnose des Kraniopharyngeoms
42% der Patienten eine Visuseinschrankung, 8-13% boten eine Okulomotoriusparese.
Abducens- und Trochlearisparesen waren sehr selten (Choux 1991). 35 bis 45% der
Patienten zeigten bei Diagnosestellung des Kraniopharyngeoms eine Papillenatrophie
bei der Augenhintergrundspiegelung und 20 bis 35% der Fille boten ein Papillenddem.
In einer Metaanalyse aus 23 publizierten Serien bestand zum Diagnosezeitpunkt des
Kraniopharyngeoms bei 36% der Fille eine bitemporale Hemianopsie. Normalbefunde
wurden in 30% der Félle erhoben.

Postoperativ besserte sich der Visus in 61% der Fille, wihrend bei 13% eine
Visusverschlechterung auftrat (Choux 1991). Eine andere Studie ergab eine
postoperative Visusverbesserung bei 66% der Kraniopharyngeompatienten nach op-
mikroskopisch kompletter OP, bei 46% nach subtotaler Resektion und bei 1 von 6
Fillen nach Biopsie (Hoffmann 1997).

2.13 Endokrine Ausfille

Unabhéngig vom Grad der Resektion ist postoperativ in der iiberwiegenden Zahl der
Fiélle (85-95%) mit multiplen hypothalamisch-hypophyséiren Ausfillen bis hin zum
Panhypopituitarismus zu rechnen (DeVile 1996). Eine Restitutio ad integrum
prioperativ bestehender hormoneller Ausfille wird nach Kraniopharyngeomresektion
nur in Ausnahmefdllen beobachtet (Honegger 1999). Nach op-mikroskopisch
kompletter Resektion tritt in 80 bis 93% der Fille ein nicht-reversibler Diabetes
insipidus auf (Yasargil 1990, Sanford 1994). Insbesondere intra- und frith-postoperativ
werden Imbalancen des Salz-Wasserhaushaltes beobachtet (Lehrnbecher 1998).



2.14 Wachstumshormonmangel

In mehreren Studien wurde die Effektivitit und Sicherheit einer Substitution von
rekombinantem Wachstumshormon bei Kraniopharyngeompatienten mit
hypothalamisch-hypophysidrem Wachstumshormonmangel nachgewiesen (Price 1998,
Hogeveen 1997). Trotz nachgewiesenem Wachstumshormonmangel bieten einige
Patienten auch ohne Substitution eine normale bis erhohte Wachstumsrate, die haufig
von einer deutlichen Gewichtszunahme begleitet wird und zur Adipositas fiihrt. Die
zugrundeliegenden Pathomechanismen sind bislang unklar. Diskutiert werden
Storungen der Prolaktin-, Insulin- oder Insulin-like Growth Factor I —Sekretion (Bucher
1983, Finkelstein 1972, Geftner 1996). Prospektive Untersuchungen, inwieweit eine
frithzeitige Substitution von rekombinantem Wachstumshormon die Inzidenz und den

Grad der postoperativen Adipositas beinflusst, liegen bislang nicht vor.

2.15 Lebensqualitit

Das Kraniopharyngeom und seine Behandlung kann fiir die betroffenen Kinder und
Jugendlichen zu somatischen und psychosozialen Spitfolgen fithren, die ihre
Lebensqualitit nachhaltig beeinflussen. Dazu gehoren sowohl die soziale Reintegration
und Rehabilitation in Schule und Beruf, als auch Auswirkungen auf die langfristige
Lebensplanung. Eine systematische Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit
und der Spitfolgen ist bisher noch nicht etabliert. In der Literatur finden sich lediglich
unizentrische Querschnittsuntersuchungen an kleinen Kollektiven, die auf einer groben
Einschitzung der somatischen und neuropsychiatrischen Spitfolgen beruhen und daraus
Schlussfolgerungen auf die Lebensqualitit ziehen (Villani 1997, Clopper 1977).
Prospektive multizentrische Untersuchungen zur Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt (Selbstbefragung/ Elternbefragung) liegen fiir Kraniopharyngeom-

patienten bisher nicht vor.



2.16 Adipositas bei Kraniopharyngeompatienten

Hyperphagie und Fettleibigkeit treten bei ca. 50% der Patienten nach Kraniopha-
ryngeom im Kindes- und Jugendalter auf (Curtis 1994). Die Untersuchungsergebnisse
variieren von 6 % (Galatzer 1981) bis zu einer Rate von 91 % (Imura 1987). Die
Inzidenz einer ausgepriagten Adipositas nach Kraniopharyngeom-OP im Kindes- und
Jugendalter wird zwischen 22% und 62% (Brauner 1987, Sorva 1988) angegeben.
Welche Risikofaktoren die adiposen Kraniopharyngeompatienten von den
normalgewichtigen unterscheiden, ist bisher nicht geklart und soll in dieser Studie
untersucht werden.

Als wesentliche Ursache fiir Hyperphagie und Adipositas wurde die Stérung
hypothalamischen ~Gewebes, insbesondere im Bereich des ventromedialen
Hypothalamus durch den Tumor diskutiert.

Tierexperimentelle Untersuchungen bestdtigten die Bedeutung des ventromedialen und
lateralen Hypothalamus fiir die Steuerung des Essverhaltens (Anand 1962, Albert 1991,
Eclancher 1971, Reevers 1969). Die Ursache einer ,,hypothalamischen Fettsucht™ wurde
auf eine Enthemmung des ,,Hungerzentrums* im lateralen Hypothalamus zuriickgefiihrt
in Folge einer Zerstorung des ,,Sattigungszentrums® im ventromedialen Hypothalamus
(Stellar 1954, Blundell 1982, Blundell 1990).

Dieses rein neuroanatomische Erkldrungsmodell wurde jedoch zunehmend durch
neurochemische Erklarungsansitze ergénzt, die die Bedeutung von Neurotransmittern,
Neuromodulatoren und peripheren Hormonen fiir die Kontrolle des Essverhaltens
herausstellen (Bray 1998, Stricker 1978, Blum 1992). So nimmt Gold (1973) an, dass
auch eine Zerstorung der aufsteigenden, noradrenergen rostralen Bahnen zum
ventromedialen Hypothalamus hyperphagisches Verhalten verursachen kann. Ahlskog
(1975) vermutet, dass das Ausmal} der Hyperphagie dann besonders gravierend ist,
wenn sowohl der ventromediale Hypothalamuskern als auch die entsprechenden
noradrenergen Bahnen zerstort sind.

Dem noradrenergen System wird eine bedeutende Rolle bei der Initiierung des
EBverhaltens beigemessen, wiahrend das serotonerge System im Hinblick auf Sattigung
und Beendigung des EBverhaltens via Stimulation im ventromedialen Hypothalamus

von Bedeutung zu sein scheint (Leibowitz 1987, Leibowitz 1988). Insbesondere der



ventromediale paraventrikuldre und suprachiasmatische Kern des medialen
Hypothalamus zeigen eine besondere Sensitivitit gegeniiber einer serotonergen
Stimulation (Leibowitz 1990). In einer Untersuchung von Jordaan, Roberts und Emsley
(1995) zeigte sich eine Behandlung unkontrollierter Nahrungsaufnahme und
Fettleibigkeit mit serotonergen Agonisten (Fluoxetine und Fenfluramin) als nicht
wirksam. Die Autoren fiihren dies auf die Zerstérung serotoninsensitiver
hypothalmischer Rezeptoren zuriick.

Roth und Mitarbeiter (1998) untersuchten postoperativ Serumleptinspiegel von
Kraniopharyngeompatienten (n=14) und fanden in Relation zum Body-Mass-Index
signifikant erhohte Leptinkonzentrationen bei  Patienten mit supraselldren
Tumoranteilen, wihrend Patienten mit ausschliesslich selldrer Tumorlokalisation
niedrige Leptinspiegel aufwiesen. Eine Storung des Riickkopplungsprozesses zwischen
dem in Fettzellen gebildeten Leptin und hypothalamischen Rezeptoren fiir Leptin wird
als ein moglicher Faktor in der Pathogenese der Adipositas von
Kraniopharyngeompatienten  postuliert. Als Folge eines gestdrten Leptin-
Regelmechanismus wird die fehlende Appetithemmung diskutiert (Larsson 1998,
Nonogaki 1998, Blum 1997, Ferron 1997). Brabant und Mitarbeiter konnten an einem
kleinen Kollektiv zeigen, dass im postoperativen Verlauf  die
Serumleptinkonzentrationen von Patienten mit Kraniopharyngeom bei exzessiver
Gewichtszunahme {iberproportional anstiegen (Brabant 1996). Prospektive Studien {iber
die pradiktive Wertigkeit von Leptinspiegeln fiir eine pra- oder postoperative Adipositas
von Kraniopharyngeompatienten liegen bislang nicht vor.

DeVille (1996) stufte bei 63 Patienten das Ausmal} der hypothalamischen Zerstérung
mit Hilfe bildgebender Verfahren (MRT) von 0 (keine) bis 2 (schwer) ein. Es zeigte
sich, dass eine Abweichung im Body-Mass-Index umso groBer war, je grofler das einge-
stufte Ausmass der hypothalamischen Schadigung war. Nur bei 7 Patienten war keine
Abweichung im Body-Mass-Index gegeben. Von 17 Kindern mit schweren
hypothalamischen Beeintriachtigungen hatten 10 extreme Gewichtsverdnderungen, bei
denen die bildgebenden Untersuchungen eine extensive hypothalamische Infiltration des

Tumors belegen konnten.



Die Adipositas von Kraniopharyngeompatienten ist hdufig von Esstérungen begleitet
und therapeutisch nur schwer beeinflussbar. Prospektive Studien zu Inzidenz,

Ausprigung und Therapie dieser Esstorungen existieren bisher nicht.

2.17 Therapieansitze bei hypothalamischer Adipositas

Die Prinzipien der Verhaltenstherapie bilden die Grundlage vieler Programme zur
Gewichtsreduktion. Dazu zéhlen Therapieverfahren wie die operante Konditionierung.
Das Essverhalten wird analysiert und der Patient wird angehalten, seine
Essgewohnheiten zu dokumentieren. Es wird versucht, negative Denkmuster in positive
Gedankengénge umzuwandeln wie z.B. statt ,, ich habe ein Stiick Kuchen gegessen, das
ist schlecht den Gedanken ,,ich habe ein Stiick Kuchen gegessen, also muss ich jetzt
Sport machen®.

Ein weiterer Grundpfeiler in der Adipositastherapie ist das Einhalten einer
kalorienreduzierten Didt. Kraniopharyngeompatienten, deren Fettsucht hdufig von
Essstorungen begleitet ist, scheitern oft an dem Versuch, solche Didten einzuhalten.
Sportliche Betdtigung alleine eignet sich nicht als primire Strategie zur
Gewichtsreduktion, ist aber unbedingt erforderlich, um eine bereits erreichte Reduktion
des Korpergewichts zu erhalten (Bray 1985, Pi- Sunyer 1998).

Einen weiteren Versuch der Therapie der hypothalamischen Adipositas stellt der
medikamentOse Therapieansatz dar: Im Tiermodell der Ratte fiihrt die Schiadigung des
ventromedialen Hypothalamus zu Hyperphagie, Adipositas, Hyperinsulinismus und
Insulinresistenz (Sorva 1988, Jeanrenaud 1985, Powle 1981). Als pathogenetische
Ursachen werden eine direkte Schiddigung neuraler Mechanismen der Appetitregulation
bzw. eine Enthemmung des vagalen Tonus mit nachfolgender Insulinhypersekretion der
pankreatischen Betazellen diskutiert (Jeanrenaud 1985, Ionescu 1983, Bray 1979).

In einer offenen, nicht placebo-kontrollierten Studie an 9 Patienten mit ausgeprigter
hypothalamischer Adipositas wurde der Einfluss einer 6-monatigen Therapie mit einem
Somatostatinanalogon (Octreotide®) auf die Insulinsekretion und Gewichtsentwicklung
untersucht (Lustig 1999). Patienten mit hypothalamischer Adipositas wiesen eine
excessive Insulinhypersekretion auf, die sich unter regelmaissiger taglicher subkutaner

Gabe von Octreotide® (Startdosis: 5 ug/kg/d in 3 ED, Enddosis: 15 ug/kg/d in 3 ED)
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signifikant reduzierte. Der Gewichtsverlauf stagnierte in den ersten beiden Monaten
unter Therapie; im 3. bis 6. Monat fand sich ein signifikanter (p=0.0004)
Gewichtsverlust (ABMI: -2.0 + 0.7 kg/m” [Range: -4.7 - +0.8 kg/m’]). Fiinf von 8
Patienten boten einen Gewichtsverlust, 3 Patienten eine Stabilisierung des
Korpergewichts. Erwédhnenswert ist, dass in dieser Studie nur ein Patient mit
Kraniopharyngeom behandelt wurde und nach einem Monat Octreotide®-Therapie
Odeme entwickelte, so dass die Therapie vorzeitig beendet werden musste (Lustig
1999).

Trotz vielversprechender Therapieansidtze muss betont werden, dass derzeit keine
anerkannte, kontrolliert gepriifte, medikamentdse Therapie fiir eine Adipositas von

Kindern und Jugendlichen mit Kraniopharyngeom existiert.

2.18 Uberlebensraten

Die allgemeine Mortalitdtsrate von Kindern und Jugendlichen mit Kraniopharyngeom
wird in der Literatur zwischen 8 und 24% nach einer Beobachtungszeit von 3 bis 10
Jahren angegeben (Fischer 1990, Hoffmann 1985, Choux 1990, Fischer 1998). In den
letzten 20 Jahren hat sich die Prognose, gemessen an perioperativer Mortalitit, Rate von
op-mikroskopisch kompletten Operationen und ereignis-/rezidivfreier Uberlebensrate
mit den Fortschritten der operativen Techniken verbessert. Die 5-Jahres-Uberlebensrate
liegt zwischen 70 und 100%, die 10-Jahres-Uberlebensrate zwischen 64 und 96%.
Kinder mit Kraniopharyngeom zeigten 1im  Vergleich zu erwachsenen
Kraniopharyngeompatienten niedrigere perioperative Mortalititsraten und hohere

Uberlebensraten (Wen 1989).

2.19 Perioperative Letalitit

In der dlteren Literatur wird die Mortalitdt durch die Operation mit einem Median von
12% (0-43%) angegeben (Choux 1990). In neueren Artikeln lag die Mortalititsrate in
erfahrenen Zentren bei totaler Resektion bei 1-3%. Diese Ergebnisse sind vergleichbar
mit der Mortalitétsrate bei Teilresektion und nachfolgender Strahlentherapie (Fahlbusch
1999, Einhaus 1999, Becker 1999). Perioperative Todesursachen sind Blutungen,
Entgleisungen des Salz- Wasserhaushaltes, frith-postoperative endokrine und

metabolische Entgleisungen und Infektionen.
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2.20 Spéatmortalitit

Die Spatmortalitdit wird am héufigsten verursacht durch endokrine Defizienzen und
Entgleisungen. Fusiforme Aneurysmen der A. Carotis, mdglicherweise hervorgerufen
durch operative Alterationen an der GefdBwand, wurden in 19% bei Patienten nach
Resektion verschiedener supraselldrer Tumoren nachgewiesen (Sutton 1994, Bendszus

1999).

2.21 Spatfolgen- Strahlentherapie

Im allgemeinen sind bei Kindern die Spétfolgen einer Strahlentherapie stdrker
ausgeprigt als bei Erwachsenen. Diese sind von der Lokalisation und dem Volumen des
bestrahlten Hirnabschnittes und dem Dosisfraktionierungsschema abhingig.

Nach Bestrahlung von Kraniopharyngeomen treten gehduft Glioblastome, Sarkome und
Meningeome auf (Rajan 1993). Aullerdem werden als Spétfolgen nach Operation und
nachfolgender Strahlentherapie bei Kraniopharyngeom genannt: Hirnstammnekrosen in
1,7%, Hirninfarkte in 1,7-5%, radiogen induzierte Vaskulitiden in 1,7% und Moya-
Moya-Syndrom in 2% der Félle (Hetelekidis 1993, Rajan 1993, Sanford 1994, Scott
1994).
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3. MATERIAL UND METHODEN

3.1 Studienaufbau

Vorliegende Studie wurde in Form einer Querschnittsuntersuchung durchgefiihrt. Es
handelt sich um eine multizentrische Studie (siche Tabelle 3 in Ergebnisse). Die
Patientendaten wurden mit Zustimmung der Patienten bzw. der Erziehungsberechtigten
erhoben.

Am 07.07.1997 wurde die Studie von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultit
der Universitidt Wiirzburg beraten und erhielt ein positives Votum (siehe Seite 72).

In die Untersuchung wurden Kinder und Jugendliche mit Kraniopharyngeom

aufgenommen, die zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 18 Jahre alt und jiinger waren.

3.2 Untersuchte Parameter

3.2.1 Dauer der Nachbeobachtung
Als Dauer der Nachbeobachtung wurde die Zeitspanne von der ersten Operation bzw.
der Diagnosestellung bis zum Datum der letzten Wiedervorstellung/ Untersuchung

definiert.

3.2.2 Prioperative Bildgebung

Die Daten zur priaoperativen Bildgebung entnahmen wir den Befunden der Radiologen.
Dabei wurden die Bilder unter folgender Fragestellung befundet:

Native seitliche Rontgen - Schidelaufnahmen: Ausweitungen der Sella turcica mit
Ausdiinnung des Dorsum sellae, intra- oder supraselldre Verkalkungen.

CT Schidel: Erweiterung der Seitenventrikel, Verkalkungen, Sellaverdnderungen, evtl
Kontrastmittelenhancement der soliden Tumoranteile.

MRT: Darstellung von zystischen Strukturen als scharf begrenzte homogene
hyperintense Areale in der TI1-Wichtung, widhrend solide Tumoranteile und
Zystenmembranen isointens mit héufig leicht heterogener Struktur imponieren. Unter

Gadolinium-Enhancement kommen Kraniopharyngeomzysten als isointense Strukturen
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mit positivem ringférmigen Enhancement im Kapselbereich zur Darstellung; solide
Tumoranteile stellen sich hyperintens dar (Harwood Nash 1994).
TumormaBe 2D (cm?): Die Tumorgréfle wurde in zwei Ebenen gemessen, wobei jeweils

das Produkt aus den zwei gréfiten erhobenen Durchmessern in cm ermittelt wurde.

3.2.3 Symptome
Daten zu Auftreten und Dauer von Symptomen vor Diagnosestellung wurden
anamnestisch ermittelt. Angaben zu Visusstdrungen, Gesichtsfelddefekten und einer

Stauungspapille wurden aus ophthalmologischen Befunden iibernommen.

3.2.4 Anthropometrische Parameter

Die Korperhohe wurde im Stehen mit einem Stadiometer gemessen. Eine entsprechende
Messung muss bei Sduglingen und Kleinkindern (bis zum 2. Lebensjahr) im Liegen
erfolgen. Der endgiiltige Wert wird aus drei aufeinanderfolgenden Messungen gemittelt.
Es wurden die Normalwerte nach Prader verwendet (Prader 1988).

Der Body Mass Index (BMI) wurde nach der Formel BMI= Korpergewicht (kg) /
Korperhohe (m)® berechnet und als MaB fiir den Grad der Adipositas verwendet.

Die altersspezifischen Standardabweichungen (BMI-SDS) des Body Mass Index
wurden nach Rolland-Cachera berechnet (Rolland-Cachera 1982).

Eine extreme Adipositas wurde angenommen bei einem BMI> 3SD. Normalgewicht
wurde definiert als ein BMI<2SD.

Die Ganzkorperzusammensetzung wurde mittels Dual- Energy X-ray Absorptiometry
(DEXA) gemessen. Sie ermdglicht eine Objektivierung des Korperfettgehaltes und
damit eine valide Gradierung der Adipositas (Van Loan 1992).

3.2.5 Familiéire Situation

BMI der Eltern: Wenn durchfiihrbar, wurden Korperlinge und Korpergewicht der
Eltern in der Poliklinik der Universititskinderklinik Wiirzburg gemessen. Anderenfalls
mussten die Werte telephonisch bzw. schriftlich erfragt werden. Aulerdem wurde das
Alter der Eltern und die Menarche der Mutter erfragt bzw. den Krankenunterlagen
entnommen. Folgende Parameter zu den Geschwistern wurden erhoben: Anzahl der

Geschwister, Alter, Korperldnge und Korpergewicht. Korperlinge und Korpergewicht
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wurden, wenn die Geschwister bei Vorstellung anwesend waren, ebenfalls in der

Poliklinik der Universitdtskinderklinik Wiirzburg gemessen.

3.2.6 Therapiestrategie

Die Daten zu operativer Vorgehensweise und Operationsergebnis (OP- mikroskopisch
komplett bzw. subtotal oder partiell) wurde retrospektiv aus OP- Berichten und
Arztbriefen entnommen. Es wurde unterschieden zwischen folgenden zwei
Therapiestrategien:

Zum einen die radikale Operation mit dem Ziel der op- mikroskopisch kompletten
Tumorresektion, zum anderen eine subtotale bzw. partielle Tumorresektion mit
anschlieBender Strahlentherapie. Die unterschiedlichen Ausmafe einer chirurgischen
Resektion wurden folgendermallen definiert:

Totale Resektion: Zum Zeitpunkt des Operationsendes wurde kein erkennbarer Tumor
in der Operationshohle zuriickgelassen (entsprechend dem Operationsbericht).
Inkomplette Resektion / subtotale / partielle Resektion: Jeder postoperative Tumorrest,
der durch die postoperative Kontrastmitteluntersuchung mittels CT oder
Kernspintomographie bestitigt wird.

Biopsie: Der chirurgische Eingriff wird ausschliesslich zur Materialgewinnung fiir die

histopathologische Diagnostik unternommen.

3.2.7 Medikamentose Therapie
Daten zur medikamentdsen Therapie (Wachstumshormon, Schilddriisenhormon und

Antikonvulsiva) wurde aus den Krankenakten entnommen bzw. erfragt.

3.2.8 Lebensqualitiit

Als Instrument zur Selbsteinschitzung der Lebensqualitidt wurde die Fertigkeitenskala
Miinster- Heidelberg verwendet (s. Anhang).

Wolff at al. erarbeiteten und publizierten einen Fragebogen zur Messung der
Lebensqualitit. Die Fertigkeitenskala Miinster-Heidelberg (FMH) wertet als Ausdruck
fiir Lebensqualitdt die Selbstindigkeit im tidglichen Leben. Sie beinhaltet 57 Items.
Beispiele sind: ,, Kann ohne Hilfsmittel gehen —ja/nein- und: Verdient selbstindig

Geld* —ja/nein-. Der durchschnittliche Zeitaufwand fiir erstmaliges Ausfiillen des
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Fragebogens ist 4,5 Minuten (Dabrock 1995). Die FMH wurde an 971 Probanden
(45,5% weiblich) zwischen 0 und 101 Jahren normalisiert. Daraus ergaben sich
altersabhédngige Prozentringe. Deren Validitit wurde an 10 pédiatrischen
Hirntumorpatienten unterschiedlicher Behinderung {iberpriift. Eine positive Korrelation
(r= 0,7) besteht zum Intelligenzquotienten (Ddumling 1994), noch besser stimmt die
FMH aber mit einer halbquantitativen Globaleinschitzung durch den behandelnden Arzt
(p<0,001) tiiberein, und repetitive Messungen spiegeln die Lebensqualitit im Verlauf

einer Erkrankung gut wieder (Dabrock, 1995).

3.3  Datenauswertung

Die Datenauswertung erfolgte mit einem kommerziellen Statistikprogramm (SPSS fiir
Windows Inc.). Es wurden Standardverfahren der deskriptiven Statistik verwandt. Eine
multifaktorielle Datenanalyse wurde mittels logistischer Regression durchgefiihrt.

Fiir die Graphiken wurden die Daten z.T. in das Graphikprogramm Powerpoint fiir

Windows® konvertiert.
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1. ERGEBNISSE

1.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Tabelle 1: Patientenkollektiv

n 203
Geschlecht (w/m) 100/103
Verstorben (Anzahl) 6
Nachbeobachtung (evaluierbar) 175
Nachuntersuchung (Anzahl) 92
Erstdiagnose (Jahr) 1966-2000
Alter bei Erstdiagnose (J) 9 (17d-17J)
Dauer der Nachbeobachtung (J) 8(0,12-34)
Alter bei letzter Vorstellung (J) 17 (4-37)
BMI-SDS™ bei letzter Vorstellung 3,2 (-2-19)
In Wiirzburg operiert (Anzahl) 77

Tab.1: Eigenschaften des Patientenkollektivs.

Nachbeobachtung (evaluierbar): Anzahl der Patienten, deren Krankenakten retrospektiv evaluiert werden
konnten; Nachuntersuchung: Anzahl der Patienten, die im Rahmen dieser Studie klinisch nachuntersucht
wurden; Dauer der Nachbeobachtung: Zeitspanne von der Erstdiagnose bis zur letzten ambulanten
Vorstellung bzw. bis zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung; letzte Vorstellung: letzte ambulante
Vorstellung bzw. Zeitpunkt der Nachuntersuchung. Mediane und Ranges werden angegeben.

X BMI-SDS nach Rolland - Cachera

Es wurden 203 Patienten mit Kraniopharyngeom nachuntersucht, deren Diagnose
zwischen 1966 und 2000 im Kindes- und Jugendalter (0-17 Jahre) gestellt worden war.
175 Patienten konnten anhand der Krankenakten retrospektiv evaluiert werden. 92
Patienten wurden klinisch nachuntersucht.

Die Patienten waren bei Erstdiagnose im Median 9 Jahre alt (Tabelle 1) und wurden 8
Jahre lang nachbeobachtet. Zur Altersverteilung sieche Abbildung 1. Das mediane Alter
bei letzter Vorstellung betrug 17 Jahre, die Altersverteilung ist in Abbildung 2
dargestellt. Eine Kaplan - Maier - Uberlebensanalyse ergab eine mittlere
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 92% +/- 0.3 % (Abbildung 1).

Das Studienkollektiv setzte sich aus dem Patientengut mehrerer Zentren zusammen
(Tabelle 2). 52 Patienten wurden in Wiirzburg bei Primirdiagnose operiert, weitere 25

an einem Rezidiv oder Resttumor.

17



Abbildung 1
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Abb.1: Kaplan Maier Uberlebensanalyse fir 185 Patienten des Patientenkollektiv: Mittlere
Uberlebenswahrscheinlichkeit = 0.92 +/- 0.03 Standardabweichungen.
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Abbildung 2a
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Abbildung 2b
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Abb. 2: Altersverteilung des Patientenkollektivs in vollendeten Lebensjahren

a: zum Zeitpunkt der Erstdiagnosestellung
b: bei letzter ambulanter Vorstellung bzw. zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung
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Tabelle 2: Behandelnde Zentren (1.0P)

n 203 Koblenz 2
Wiirzburg 55 Miinchen- Schwabing 2
Mainz 39 Mannheim 2
Freiburg 18 Bayreuth 2
Gottingen 13 Aachen 1
Homburg 7 Miinster 1
Koéln 5 Bremerhaven 1
Karlsruhe 4 Giessen |
Erlangen 4 Konstanz 1
Tiibingen 3 Heidelberg |
Bad Berka 3 Ziirich 1
Leipzig 3 Bremen 1
Siegen 3 Hamburg 1
Frankfurt 2 Schweinfurt 1
Bielefeld 2 Hamm 1

Tabelle 2: Darstellung der Patientenverteilung auf die verschiedenen Zentren, wobei nur die erste
Operation berlcksichtigt ist.

Die Werte des BMI zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung bzw. bei letzter ambulanter
Vorstellung zeigten eine erhebliche Spannweite (Tabelle 1).

Das Patientenkollektiv wurde in 2 Gruppen unterteilt: Patienten mit einem BMI < 2 SD
(Rolland - Cachera) wurden als normalgewichtig, Patienten mit einem BMI > 3 SD als
ausgepragt adipos definiert. 23 Patienten mit einem BMI von 2 bis 3 SD wurden somit

weder den adipdsen, noch den normalgewichtigen Patienten zugeordnet (Tabelle 3).

Die Messung der Ganzkorperzusammensetzung mittels Dual-Energy X-ray
Absorptiometry (DEXA) ergab einen deutlich hoheren prozentualen Korperfettgehalt
bei den adipdsen Patienten. Es zeigte sich eine Korrelation (p<0.001, Spearman
Korrelationskoeffizient + 0,63) zwischen dem BMI und dem prozentualen Fettgehalt

der Korpermasse (Tabelle 3, Abbildung 9, Anhang).
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Hinsichtlich der Geschlechtsverteilung, des Alters, der Nachbeobachtungsdauer und des
Zeitraumes der Diagnosestellung bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen

den genannten Patientengruppen. (Tabelle 3).

Tabelle 3: Studienkollektiv

BMI < 2 SD* bei BMI = 2-3 SD bei BMI > 3 SD bei
letzter Vorstellung letzter Vorstellung letzter Vorstellung
n 72 23 78
Geschlecht (w/m) 35/37 12/11 38/40
Diagnose 1973-99 1966-98 1968-2000
Alter bei Diagnose (J) 9 (1-16) 7 (3-15) 8 (0,04-17)
Dauer der 7(0,3-27) 8 (1,3-28) 7 (0,1-34)
Nachbeobachtung (J)
Alter bei letzter 16 (4-37) 15 (6-37) 16 (4-39)
Vorstellung (J)
DEXA: j/n 18/54 8/15 20/58
DEXA: Fett (%) 25 (10-43) 37 (23-52) 42 (24-57)***

Tab. 3: Vergleich von normalgewichtigen Patienten (BMI<2SD), adipésen Patienten (BMI>3SD) und
Patienten mit einem BMI= 2-3SD: Darstellung von Geschlechtsverteilung (weiblich/mannlich), Datum bei
Erstdiagnose, Alter bei Erstdiagnose und letzter ambulanter Vorstellung (Jahre) und Dauer der
Nachbeobachtung (Zeitspanne von Erstdiagnose bis zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung bzw. der
letzten ambulanten Vorstellung.)

DEXA j/n: Dual- Energy X-Ray Absorptiometrie durchgefiihrt ja/nein, DEXA Fett (%): prozentualer
Fettgehalt der Kérpermasse. Mediane und Ranges werden angegeben.

Signifikanzen: ns, *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; X BMI-SDS nach Rolland - Cachera

Im folgenden werden die normalgewichtigen (BMI<2SD) mit den ausgeprigt adipdsen
Patienten (BMI>3SD) verglichen. Abbildung 3 stellt den postoperativen
Gewichtsverlauf (BMI - SDS) der einzelnen Patienten in jéhrlichen Abstédnden dar.
Abbildung 4 zeigt die Box - Plots fiir den BMI-SDS in den ersten 10 postoperativen
Jahren: AdipOse Patienten wiesen ab dem zweiten Jahr nach Primédrdiagnose einen

signifikant (p<0.05) hoheren BMI-SDS auf als normalgewichtige Patienten.
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Abbildung 3a
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Abb. 3: Darstellung des BMI in jahrlichen Abstanden als Maf3 fiir den
postoperativen Gewichtsverlauf

a: der normalgewichtigen Patienten (letzter BMI < 2 SD)

b: der adiptsen Patienten (letzter BMI > 3 SD) BMI-SDS nach Rolland - Cachera
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Abbildung 4a
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Abb. 4a: Body Mass Index (BMI) im jahrlichen postoperativen Verlauf (Jahre 1-9);

Abb. 4b: Jahrliche Veranderung (Delta) des BMI in den postoperativen Jahren 1-9;

links: normalgewichtige Patienten (letzter BMI< 2 SD); rechts: adipdse Patienten (letzter BMI > 3 SD).
BMI - SDS nach Rolland - Cachera.

Box- und Whiskerplot : Die horizontale Linie in der Mitte der Box zeigt den Median. Die Rander der Box
markieren die 25. und 75. Perzentile. Die Whiskers zeigen den Bereich der Werte, der innerhalb von 1,5
Boxlangen liegt.
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4.2 Vergleich prioperativer Parameter

Tabelle 4a: prioperative Bildgebung

BMI <2 SD™ bei BMI > 3 SD bei
letzter Vorstellung letzter Vorstellung
N 72 78
TumormaBe 2D (cm?) 7 (1-25) 10 (2-36)*
Zysten (j/n) 58/5 57/3
Verkalkungen (R6/CT) (j/n) 41/18 52/4%%*
Hypothalamusinfiltration (j/n) 18/30 29/13%*
Sellaauffilligkeiten (R6) (j/n) 49/8 42/8
Erweiterte Seitenventrikel (j/n) 18/34 35/15%%*

Tab.4a: Vergleich der praoperativen Bildgebung von normalgewichtigen (BMI< 2SD) und ausgepragt
adipésen (BMI>3SD) Patienten.

Tumormalle 2D: Grofe des Tumors, in zwei Ebenen gemessen (cm?); Tumorzysten dargestellt ja/nein;
Verkalkungen in Ro&ntgenbild oder CT-Scan dargestellt ja/nein; bildgebende Hinweise auf eine
Tumorinfiltration des Hypothalamus ja/nein; Sellaauffalligkeiten im Rontgenbild ja/nein; erweiterte
Seitenventrikel in der Bildgebung ja/nein. Mediane und Ranges werden angegeben.

Signifikanzen: ns, *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; X BMI-SDS nach Rolland - Cachera

Die adiposen Patienten zeigten in der Bildgebung grofere Tumoren, die hiufiger
Verkalkungen aufwiesen. Es fanden sich hiufiger bildgebende Hinweise auf eine
Tumorinfiltration des Hypothalamus.

Patienten mit einem BMI > 3SD hatten hdufiger erweiterte Seitenventrikel. Sowohl
Sellaauffilligkeiten im Rontgenbild als auch Zysten in der Kernspintomographie traten

in den beiden Patientengruppen etwa gleich haufig auf (Tabelle 4a).

Tabelle 4b: Verkalkungen in der prioperativen Bildgebung

Verkalkungen Keine Verkalkungen
N 125 26
BMI-SDS* 2,8 (-1,8-14) 1,1 (-1,4-9) **
Radikale OP komplett (j/n) 46/78 18/8**

Tab. 4b: Vergleich von Patienten, bei denen in der praoperativen Bildgebung Verkalkungen darstellbar
waren mit Patienten, bei denen sich keine Verkalkungen zeigten. Verglichen wurde der BMI-SDS bei
letzter ambulanter Vorstellung bzw. zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung (BMI-SDS) und die Rate an op-
mikroskopisch kompletten Operationen bei intendierter radikaler Operation (Radikale OP komplett ja/nein).
Mediane und Ranges werden angegeben.

Signifikanzen: ns, *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; * BMI-SDS nach Rolland - Cachera
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Patienten, deren Tumor in der Bildgebung Verkalkungen aufwies, waren zum Zeitpunkt
der Nachuntersuchung bzw. bei letzter ambulanter Vorstellung adipdser als Patienten,
bei denen keine Verkalkungen darstellbar waren (Tabelle 4b).

Eine op-mikroskopisch komplette Tumorresektion gelang bei 37% (n=46) der Patienten,
deren Tumore Verkalkungen aufwiesen. Bei 63% (n=78) der Patienten mit
Tumorverkalkungen musste trotz intendierter kompletter Resektion ein op-
mikroskopisch sichtbarer Tumorrest belassen werden. Die Patienten (n=26), deren
Tumor keine Verkalkungen aufwies, zeigten dagegen eine hohere Rate an op-
mikroskopisch kompletten Tumorresektionen (70%) bei intendierter radikaler

Tumorresektion (Tabelle 4b).

Tabelle 5: préaoperative Parameter und Symptome

BMI <2 SD™ bei BMI > 3 SD bei
letzter Vorstellung letzter Vorstellung
N 72 78
Geburtsgewicht (kg) 3,5(2,7-4) 3,0 (2-3,4)
Stilldauer (Mo) 6 (0-18) 3 (0-18)
Anamnesedauer (Mo) 24 (2-40) 12 (3-24)
Anamnesedauer > 12 Mo (j/n) 20/20 15/25
Kopfschmerzen als erstes 33/39 40/39
Symptom (j/n)
Kopfschmerzen (j/n) 39/24 45/18
Dauer Kopfschmerzen (Mo) 6 (0-72) 11 (0-24)
Diabetes insipidus (j/n) 10/57 7/57
Anamn. Angabe einer pathol. 31/36 18/44*
Wachstumsrate (j/n)
Gewichtszunahme (j/n) 2/65 15/48%**
Visusstorungen (j/n) 34/30 30/30
Dauer Visusstorungen (Mo) 2 (0-8) 5(0-11)
Gesichtsfeldausfille (j/n) 26/31 25/27
Stauungspapille (j/n) 13/47 20/36
Neurologische Symptome (j/n) 5/61 9/47

Tab.5: Vergleich von normalgewichtigen (BMI<2SD) und adipésen (BMI>3SD) Patienten hinsichtlich
praoperativer Parameter und Symptome. Mediane und Ranges werden angegeben.
Signifikanzen: ns, *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; * BMI-SDS nach Rolland - Cachera
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Hinsichtlich der pridoperativen Parameter Geburtsgewicht und Stilldauer mit
Muttermilch zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den adipdsen und
den normalgewichtigen Patienten (Tabelle 5).

Bei Patienten mit einem BMI > 3SD bei letzter Vorstellung war anamnestisch vor der
Diagnosestellung signifikant héufiger eine Gewichtszunahme und seltener eine
pathologische Wachstumsrate aufgefallen (Tabelle 5).

Der zeitliche Abstand zwischen dem erstmaligen Auftreten des ersten Symptoms und
der Diagnosestellung war bei den adipdsen und den normalgewichtigen Patienten gleich
lang. Der Anteil an Patienten mit einer Anamnesedauer, die linger als 12 Monate
betrug, war in beiden Kollektiven gleich grof.

In der Kopfschmerzanamnese zeigten sich keine Gruppenunterschiede: Kopfschmerzen
wurden in beiden Gruppen gleich héufig als Symptom genannt. In der chronologischen
Reihenfolge der Symptome waren Kopfschmerzen gleich hiufig als erstes Symptom
aufgetreten. Der zeitliche Abstand zwischen dem erstmaligen Auftreten von
Kopfschmerzen und der Diagnosestellung des Kraniopharyngeoms war in beiden
Patientengruppen gleich.

Ein praoperativer Diabetes insipidus trat bei 10 adipdsen Patienten und damit nicht
signifikant hidufiger auf als bei den normalgewichtigen Patienten auf (n = 7).

Keine  Gruppenunterschiede  bestanden  hinsichtlich des  Auftretens von
Gesichtsfeldausfillen, einer Stauungspapille und der Haufigkeit und Anamnesedauer
von Sehstorungen. Eine etwa gleich gro3e Anzahl der Patienten beider Kollektive bot
bei Diagnosestellung neurologische Symptome (Tabelle 5).

Abbildung 5 verdeutlicht, bei wie vielen Patienten welches Symptom retrospektiv als
erstes aufgefallen war. Es wird deutlich, dass Kopfschmerzen, gefolgt von Wachstums-
und Sehstérungen am hdufigsten initiales Symptom waren. (Abbildung 5). Eine
Gewichtszunahme des Kraniopharyngeompatienten wurde als erstes Symptom nur in
Familien der Patienten wahrgenommen, die spdter adipds (BMI > 3SD) wurden.
Konzentrations- und Merkfidhigkeitsstorungen und Polyurie/ Polydypsie als Ausdruck
eines Diabetes insipidus sind Symptome, die sowohl von normalgewichtigen als auch
von adipdsen Patienten als erstes bemerkt worden waren. Nystagmus und

Hirnnervenparesen waren nur bei einzelnen normalgewichtigen
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Kraniopharyngeompatienten initial aufgetreten, es handelt sich hierbei jedoch um

Einzelfille.

Abbildung 5: Erstes Symptom
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Abb.5: Darstellung des anamnestisch zuerst aufgetretenen Symptoms. Die weillen Balken stellen die
adiposen (BMI>3SD), die schwarzen Balken die normalgewichtigen (BMI<2SD) Patienten dar.

Tabelle 6:  Anthropometrische Parameter

BMI < 2 SD* bei BMI > 3 SD bei

letzter Vorstellung letzter Vorstellung
N 72 78
BMI-SDS bei Diagnose -0,1 (-3,7-3,8) 1,5 (-1,8-7,6)***
BMI-SDS letzte Vorstellung 0,6 (-1,6-1,9) 5,4 (2,5-13,5)***
KH-SDS bei Diagnose -1,4 (-3,7-2,2) -0,9 (-3,8-2,3)*
KH-SDS letzteVorstellung -0,9 (-3,3-2,6) -0,2 (-3,7-2,8)
Korr. KH-SDS -1,5 (-4,6-1,7) -0,9 (-3,3-2,2)

Tab.6: Vergleich von normalgewichtigen (BMI<2SD) und adipdésen (BMI>3SD) Patienten hinsichtlich
anthropometrischer Parameter: BMI-SDS nach Rolland - Cachera bei Erstdiagnose und letzter ambulanter
Vorstellung bzw. Nachuntersuchung; Kérperhéhen - SDS nach Prader bei Erstdiagnose und letzter
ambulanter Vorstellung bzw. Nachuntersuchung. Korr. KH-SDS: Koérperhéhen-SDS korrigiert fir die
genetische ZielgroRe. Mediane und Ranges werden angegeben.

Signifikanzen: ns, *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; X BMI-SDS nach Rolland - Cachera
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Die adipOsen Patienten zeigten bei letzter Vorstellung einen medianen BMI von 5,4 SD
nach Rolland- Cachera, wohingegen der Body Mass Index der normalgewichtigen
Patienten im Median bei 0,6 SD lag. Schon zum Zeitpunkt der Diagnosestellung des
Kraniopharyngeoms war der BMI der Patienten, die bei letzter Vorstellung adipds
waren, signifikant hoher. Die normalgewichtigen Kraniopharyngeompatienten waren
bei Diagnosestellung kleiner, bei letzter Vorstellung war jedoch kein signifikanter
GroBenunterschied im Vergleich zur adipdsen Patientengruppe mehr nachzuweisen. Der
Korperhdhen-SDS korrigiert fiir die genetische ZielgroBe (Korr. KH — SDS) war bei

den beiden Patientengruppen nicht signifikant verschieden (Tabelle 6).

Tabelle 7: Familiidre Situation

BMI <2 SD* bei BMI >3 SD bei

letzter Vorstellung letzter Vorstellung

N 72 78

BMI des Vaters (kg/m?) 25 (21-33) 25 (20-36)
BMI der Mutter (kg/m?) 23 (18-30) 25 (18-44)**
BMI der Mutter > 25 (j/n) 14/45 34/27%%*
BMI der Mutter > 30 (j/n) 4/55 18/43%*
Alter der Mutter bei Diagnose (J) 36 (25-53) 35 (27-53)
Menarche der Mutter (J) 13 (11-16) 13 (10-15)
Alter des Vaters bei Diagnose 39 (26-63) 38 (26-54)
Anzahl Geschwister (incl. Pat.) 2 (1-5) 2(1-12)
Einzelkind (ja/nein) 14/44 8/50

Tab.7: Darstellung der familidren Situation von normalgewichtigen (BMI<2SD) und adipésen (BMI>3SD)
Patienten: BMI der Mutter ist grofer als 25 bzw. 30 kg/m® ja/nein; Alter der Mutter bei Diagnose:
mutterliches Alter in vollendeten Lebensjahren bei Erstdiagnose des Kraniopharyngeoms; Menarche der
Mutter: anamnestisches Alter der Mutter (vollendete Lebensjahre) bei Menarche; Alter des Vaters bei
Diagnose: vaterliches Alter in vollendeten Lebensjahren bei Erstdiagnose des Kraniopharyngeoms; Anzahl
Geschwister: Anzahl der Geschwister inclusive dem Patienten selbst. Mediane und Ranges werden
angegeben.

Signifikanzen: ns, *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; * BMI-SDS nach Rolland - Cachera

Aus der Priifung familidrer Parameter ergeben sich folgende Ergebnisse: Die Miitter
adipdser Patienten hatten im Median einen signifikant héheren BMI und zeigten
hiufiger Ubergewicht (BMI > 25 kg/m?) als die Miitter normalgewichtiger Patienten.
Keine  Gruppenunterschiede bestanden hinsichtlich des Alters der Eltern, des
viterlichen BMI und der Menarche der Mutter. Die Geschwisterzahl war in beiden

Kollektiven gleich.
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4.3  Vergleich der therapeutischen Malinahmen

Tabelle 8: Therapiestrategie

Operative Strategie und Gewichtsentwicklung
N % BMI-SDS™
Intendierte radikale OP: 128 69% 3,3 (-1,8-19,5)
e  OP-mikroskop. Komplett-OP: 77 62% 2,4 (-1,6-14)
-Rezidiv 15 20% 4,5(-0,8-14)
-Remission 62 80% 2,2(-1,6-13,5)
e Subtotale/partielle OP: 49 38% 2,3(-1,8-19,5)
-Progression 33 67% 2,5(-1,8-19,5)
-SD 16 33% 1,6 (-0,5-6,1)
Keine intendierte radikale OP : 58 31% 2,9 (-1-9,2)
e Biopsie/STX 28 47% 1,9 (-0,4-9,2)
o Partielle Resektion 18 31% 3,1 (-1-8,1)
e Nur Shunt 4 8% 2,4 (-0,8-4)
¢ Keine OP (Bestrahlung) 1 1,7% 8

Tab. 8: Darstellung der verschiedenen Therapiestrategien des Gesamtkollektivs (N= Patientenzahl, %=
Prozentsatz des jeweiligen Unterkollektivs) mit den medianen BMI-Werten der jeweiligen
Patientengruppen. Intendierte radikale OP: Operation mit dem Ziel der op-mikroskopisch kompletten
Tumorresektion. Remission: kein Rezidiv nach op-mikroskopisch kompletter OP bis zur letzten ambulanten
Vorstellung bzw. bis zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung. Subtotale/partielle OP: op-mikroskopisch
sichtbarer Tumorrest trotz intendierter radikaler OP. Progression: Vergrof3erung des Tumorrests in der
Verlaufskontrolle festgestellt. SD: stable disease; kein Wachstum des Tumorrests in der Bildgebung
festgestellt. Keine intendierte radikale OP: OP ohne das Ziel einer op-mikroskopisch kompletten OP.
STX: Stereotaxie. Mediane und Ranges werden angegeben.

Signifikanzen: ns, *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; X BMI-SDS nach Rolland - Cachera

In unserem Patientenkollektiv wurden unterschiedliche Therapiestrategien verfolgt
(Tabelle 8). Tabelle 8 verdeutlicht den Einfluss der verschiedenen Therapiestrategien

auf den Body Mass Index.
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Grundsitzlich wurde unterschieden zwischen einer intendierten radikalen Operation mit
dem Ziel der kompletten Resektion des Tumors und einer nicht intendierten radikalen

Vorgehensweise.

4.3.1 Beschreibung der operativen Therapiestrategien (Tabelle 8)

Etwa 70 % der Patienten wurden mit der Intention einer kompletten Tumorresektion
operiert. Davon gelang eine op-mikroskopisch komplette Resektion des
Kraniopharyngeoms bei 62%; bei den restlichen 38% der Patienten musste ein
Tumorrest belassen werden.

Nach op-mikroskopisch kompletter Tumorresektion trat im Verlauf bei 20% der
Patienten ein Rezidiv auf, eine Operation des Rezidivs wurde im Median 2 (0,6 -5,8)
Jahre nach der Priméroperation durchgefiihrt. In 80% der Fille trat nach op-
mikroskopisch kompletter Tumorresektion kein Rezidiv auf, wobei diese Patienten 7,7
(1,6 — 22,3) Jahre lang nachbeobachtet wurden.

Von den Patienten, bei denen trotz intendierter kompletter Resektion ein Tumorrest
belassen werden musste, zeigten 67% im Verlauf eine Progression des Tumorrestes. Bei
den restlichen 32% blieb die TumorgréBe in der Bildgebung unveréndert.

Bei etwa 30% der Kraniopharyngeompatienten wurde nicht mit der Intention zur
radikalen Resektion vorgegangen, d.h. es wurde keine op-mikroskopisch komplette
Operation angestrebt. Bei etwa der Hilfte dieser Patienten wurden Biopsien oder
stereotaktische MaBBnahmen durchgefiihrt. Bei 4 Patienten wurde lediglich ein Shunt
angelegt. Diese 4 Patienten hatten bei letzter Vorstellung einen medianen BMI-SDS von
2,4 (0,8-4) und wurden 19 (15-22) Jahre lang nachbeobachtet. Ein Patient wurde
ausschlieBlich bestrahlt.

4.3.2 Operative Therapiestrategien und Gewichtsentwicklung (Tabelle 8)

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied in der Gewichtsentwicklung der
Patienten, die sich einer Operation mit radikaler Intention unterzogen und Patienten, bei
denen nicht radikal vorgegangen wurde (Tabelle 8). Die unterschiedlichen
Operationsergebnisse (Op-mikroskopisch komplette bzw. subtotale oder partielle
Operation) gingen nicht mit signifikant unterschiedlichen Werten fiir den Body Mass

Index bei letzter Untersuchung einher. Patienten, bei denen nach OP-mikroskopisch
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kompletter Tumorresektion ein Rezidiv auftrat, zeigten keinen signifikant hoheren BMI
als Patienten, die in Remission blieben.

Die Progredienz eines bei Operation verbliebenen Tumorrestes hatte keinen signifikant
héheren BMI zur Folge. Auch der Einsatz operativer Strategien wie Stereotaxie oder
intendierte partielle Resektion korrelierte nicht mit dem Body Mass Index der Patienten

bei letzter Vorstellung (Tabelle 8).

Tabelle 9: Therapie

BMI <2 SD™ bei BMI > 3 SD bei
letzter Vorstellung letzter Vorstellung
N 72 78
Intendierte Radikal-OP (j/n) 52/18 51/21
Komplette Resektion 1.0P (j/n) 31/39 31/41
Hypophysenstiel durchtrennt (j/n) 29/21 25/18
Anzahl Operationen 1 (0-5) 1(0-4)
Rezidiv (n. kompl. Resektion) (j/n)  4/27 10/21
Shunt/ Liquordrainage (j/n) 8/62 16/56%*
Stereotaxie (j/n) 15/54 11/53
Nur Stereotaxie (j/n) 5/63 1/67
Strahlentherapie (j/n) 25/46 28/45
Implantation eines Seeds (j/n) 3/65 5/66
Bleomycininstallation (j/n) 2/70 0/78

Tab. 9: Vergleich der therapeutischen MaRnahmen bei normalgewichtigen (BMI<2SD) und adip&sen (BMI
>3SD) Patienten:

Intendierte Radikal-OP: Operation mit dem Ziel der op-mikroskopisch kompletten Tumorresektion(ja/nein)
laut Krankenblattunterlagen. Komplette Resektion 1.0P: Tumorresektion bei Erstoperation op-
mikroskopisch komplett (ja/nein) laut Bildgebung. Hypophysenstiel durchtrennt: Hypophysenstiel laut OP-
Bericht durchtrennt (ja/nein). Anzahl Operationen: absolute Anzahl der wegen des Kraniopharyngeoms
durchgeflihrten operativen Eingriffe. Rezidiv (n. kompl. Resektion): Auftreten eines Rezidivs nach op-
mikroskopisch kompletter Resektion (ja/nein). Shunt/ Liquordrainagen (ja/nein). Stereotaxie: Einsatz von
stereotaktischen Mafinahmen (ja/nein). Nur Stereotaxie: stereotaktische als einzige operative Eingriffe
(ja/nein). Strahlentherapie: Strahlentherapie durchgefihrt (ja/nein). Implantation eines Seeds (ja/nein).
Bleomycininstillation (ja/nein). Mediane und Ranges werden angegeben.

Signifikanzen: ns, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001; * BMI-SDS nach Rolland - Cachera
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Tabelle 10: Hypophysenstiel

Hypophysenstiel durchtrennt Hypophysenstiel erhalten
N 63 56
BMI-SDS™ Diagnosestellung -0,3 (-3,7-7,5) 0,7 (-2,2-7)
BMI-SDS letzte Vorstellung 2,2 (-1,6-9,9) 2,1 (-1-13,9)
STH Substitution j/n 43/19 26/25
KH-SDS Diagnosestellung -0,9 (-3,8-2,2) -1,0 (-3,1-2,3)
KH-SDS letzte Vorstellung -0,5 (-4,2-2,8) -0,6 (-2,9-5,1)

Tab. 10: Vergleich der Patienten, deren Hypophysenstiel durchtrennt wurde, mit den Patienten mit
erhaltenem Hypophysenstiel (bezogen auf die Angaben des OP- Berichtes):

BMI-SDS (Rolland- Cachera) bei Diagnosestellung (Erstdiagnose des Kraniopharyngeoms) und letzter
ambulanter Vorstellung; STH-Substitution: Substitution von rekombinantem Wachstumshormon ja/nein;
Kérperhdhen-SDS (Prader) bei Diagnosestellung und letzter ambulanter Vorstellung. Mediane und
Ranges werden angegeben.

Signifikanzen: ns, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001; * BMI-SDS nach Rolland - Cachera

4.3.3 Vergleich der Therapie von adiposen (BMI>3SD) und normalgewichtigen
(BMI<2SD) Patienten (Tabelle 9)

Es waren etwa gleich viele Patienten beider Gruppen mit der Intention zur radikalen
Resektion operiert worden und auch das Ergebnis einer kompletten Tumorresektion
wurde etwa gleich hdufig erreicht. Die Rate an Durchtrennungen des Hypophysenstiels
bei Operation war in beiden Gruppen gleich hoch.

In beiden Kollektiven wurde der Patient im Median einmal operiert. In der Haufigkeit
von Rezidiven war kein signifikanter Unterschied nachzuweisen. Stereotaktische
Vorgehensweisen waren bei normalgewichtigen etwa gleichhdufig wie bei adipdsen
Patienten eingesetzt worden. In der Implantation von Seeds zeigten sich keine
Gruppenunterschiede. Eine  Bleomycininstallation wurde nur bei 2 Patienten
angewandt. Adipdse Patienten bedurften hdufiger Liquordrainagen durch Shunts

(Tabelle 9).

4.3.4 Durchtrennung des Hypophysenstiels (Tabelle 10)

Es zeigten sich keine Unterschiede hinsichtlich der Kérperhdhe und dem Korpergewicht
zwischen Patienten, bei denen operativ der Hypophysenstiel durchtrennt wurde und
Patienten, deren Hypophysenstiel erhalten blieb. Patienten, deren Hypophysenstiel
durchtrennt wurde, wurden nicht signifikant héufiger mit rekombinantem

Wachstumshormon substituiert.
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Tabelle 11: Medikamentose Substitution

BMI < 2 SD* BMI >3 SD
Letzte Vorstellung Letzte Vorstellung
n 72 78
STH- Substitution (j/n) 45/27 49/26
Alter bei Beginn der STH-Subst.(J) 13 (4,6-17) 13 (2,5-19)
Dauer der STH-Substitution (J) 4,4 (0,5-14) 2,5 (0-16)
Alter bei Ende der STH- Subst. (J) 16 (13-26) 16 (7,4-30)
Zeitl. Intervall zur Diagnose (J) 0,7 (-0,4-13) 1(-0,4-17)
L-Thyroxinsubstitution (j/n) 53/21 47/32
Antikonvulsiva (j/n) 4/34 4/31

Tab.11: Darstellung der medikamentdsen Substitution von normalgewichtigen (BMI<2SD) und adipdsen
(BMI >3SD) Patienten

STH- Substitution: Substitution von Wachstumshormon (ja/nein).

Zeitl. Intervall zur Diagnose: Zeitspanne vom Zeitpunkt der Diagnosestellung bis zum Beginn der
Wachstumshormonsubstitution (Jahre). Mediane und Ranges werden angegeben.

Signifikanzen: ns, *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; * BMI-SDS nach Rolland - Cachera

4.3.5 Medikamentose Substitution

In der medikamentdsen Substitution zeigten sich keine relevanten Gruppenunterschiede
zwischen normalgewichtigen und adipdsen Patienten (Tabelle 11): Postoperativ wurde
bei 108 Patienten (52%) eine Substitution von hypophysdren Hormonen durchgefiihrt.
Es zeigten sich keine Gruppenunterschiede in der Hiufigkeit und der Dauer einer
Wachstumshormonsubstitution ~ zwischen = normalgewichtigen und  adipdsen
Kraniopharyngeompatienten. Das Alter der Patienten bei Wachstumshormontherapie
und auch das zeitliche Intervall dieser Therapie zur Diagnosestellung war in beiden
Kollektiven gleich. Gruppenunterschiede hinsichtlich der Substitution von L-Thyroxin

bestanden nicht. Jeweils 4 Patienten nahmen Antikonvulsiva ein.
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4.4 Multifaktorielle Datenanalyse

Abbildung 6: Logistische Regression

Statistisches Vorhersagemodell:

BMI-SDS bei Diagnose > 2 SD: p=0,01, 0dds ratio= 18
BMI der Mutter > 25 kg/m?: p=0,01, Odds ratio= 5
Hypothalamusinfiltration : p=0,05, Odds ratio= 3
Spezifitat 95%

Sensitivitat 63%

Abb.6: statistisches Vorhersagemodell einer ausgepréagten Adipositas bei einem BMI > 3SD anhand der
Parameter: Ubergewicht des Patienten bei Erstdiagnose, Ubergewicht der Mutter und bildgebende
Hinweise auf eine Hypothalamusinfiltration des Tumors. BMI-SDS nach Rolland - Cachera

Mittels logistischer Regression wurde eine multifaktorielle Datenanalyse durchgefiihrt
(Abbildung 6). Gepriift wurden Parameter, die praoperativ bestimmbar sind hinsichtlich
der Anthropometrie, der familidren Situation und der Bildgebung.

Es ergaben sich drei pridoperative Risikofaktoren, anhand derer eine spétere
Adipositasentwicklung des Kraniopharyngeompatienten mit hoher Spezifitdit und
Sensitivitdt vorhersagbar war: bei einem Body Mass Index > 2SD bei Erstdiagnose ist
das Risiko, spiter eine ausgeprigte Adipositas (BMI > 3SD) zu entwickeln, 18-fach
erhoht. Bei Ubergewicht der Mutter (BMI > 25 kg/m?) ist das Risiko des Patienten,
adipés zu werden, 5-fach, bei einer Hypothalamusinfiltration des Tumors 3-fach

erhoht.

4.5 BMI und Lebensqualitit

Die Lebensqualitit wurde mit der Fertigkeitenskala Miinster- Heidelberg (FMH)
gemessen. Es sollte gepriift werden, inwiefern die postoperative Selbsteinschitzung der
Lebensqualitidt der Kraniopharyngeompatienten durch die massive Gewichtszunahme
beeinflusst wird. Tatséchlich zeigte sich eine signifikante negative Korrelation
(p<0,001; Spearman Korrelationskoeffizient = -0,4) zwischen dem FMH- Prozentrang

und dem Body Mass Index (Abbildung 7a). Je hoher der BMI bei letzter Vorstellung
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war, desto niedrigere Prozentrange wurden in der FMH erreicht. Auch der Vergleich der
normalgewichtigen (BMI<2SD) mit den adipdsen (BMI>3SD) Patienten ergab einen
signifikant niedrigeren FMH-Prozentrang bei den adipdsen Patienten (Abbildung 7b):
Adipose Patienten erreichten in der Fertigkeitenskala — Miinster - Heidelberg im
Median den 43. Prozentrang, wohingegen normalgewichtige Patienten im Median den

50. Prozentrang erzielten.

4.6 Therapiestrategie und Lebensqualitiit

Tabelle 12 verdeutlicht den Einfluss der verschiedenen Therapiestrategien auf die
Lebensqualitit der Patienten. Es war keine Korrelation zwischen verschiedenen
Strategien und dem FMH-Prozentrang nachzuweisen. Die verschiedenen
Therapiestrategien fithrten nicht zu unterschiedlichen FMH - Ergebnissen: Der FMH-
Prozentrang von Patienten, bei denen mit der Intention einer op-mikroskopisch
kompletten Resektion operiert wurde, unterschied sich nicht signifikant vom FMH-
Prozentrang der Patienten, bei denen nicht radikal vorgegangen wurde. Patienten, bei
denen nach kompletter Tumorresektion ein Rezidiv auftrat, zeigten zwar im Median
eine niedrigere Lebensqualitit als Patienten in Remission, dieser Unterschied war

jedoch nicht signifikant.
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Abbildung 7a

Spearman Korr. Koeff.: -0,4; p<0,001
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Abbildung 7b
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Abb.7: Lebensqualitdt und Body Mass Index (BMI)

BMI > 3SD

a: Lebensqualitét (FMH-Prozentrang) in Abhangigkeit des Body Mass Index (BMI)
b: Vergleich der normalgewichtigen (BMI < 2SD) mit den adipésen (BMI > 3SD) Patienten

BMI-SDS nach Rolland - Cachera.

Box- und Whiskerplot: Die horizontale Linie in der Mitte der Box zeigt den Median. Die Rander der Box
markieren die 25. und 75. Perzentile. Die Whiskers zeigen den Bereich der Werte, der innerhalb von 1,5

Boxlangen liegt.

36



Tabelle 12: Operative Strategie und Lebensqualitit

Operative Strategie und Lebensqualitat
N % FMH %
Intendierte radikale OP: 128 69% 50 (7-97)

e  OP-mikroskop. Komplett-OP: 77 62% 49 (7-97)
-Rezidiv 15 20% 41 (7-82)
-Remission 62 80% 50 (12-97)

e Subtotale/partielle OP: 51 38% 50 (7-95)
-Progression 34 67% 48 (7-95)

-SD 17 33% 50 (46-90)
Keine intendierte radikale OP : 58 31% 43 (1-100)

e Biopsie/STX 28 47% 43 (1-90)

e Partielle Resektion 18 31% 41 (28-100)

e Nur Shunt 4 8% 75 (n=1)

Tab.12: Darstellung der verschiedenen Therapiestrategien (s. auch Tabelle 8) und deren Einfluss auf die
Lebensqualitdt. Mediane und Ranges werden angegeben.
FMH %: FMH - Prozentrang als Maf fiir die Lebensqualitat (Fertigkeitenskala- Minster- Heidelberg).
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5. DISKUSSION

Eine Vielzahl von Studien befasst sich mit den Spétfolgen nach
Kraniopharyngeomerkrankung (Brauner 1987, Sorva 1988, Shiminsky- Maher 1990,
Choux 1991, Einhaus 1999, Riva 1998). Etwa 50% der Kraniopharyngeompatienten,
deren Erstdiagnose im Kindes- und Jugendalter gestellt wurde, leiden unter einer
ausgepragten Adipositas (Curtis 1994).
Mogliche Ursachen der hypothalamischen Adipositas wurden bereits vielfach diskutiert
(Ahlskog 1975, Albert 1991, Anand 1962, Bauer 1954, Brabant 1996, Bray 1975, Bray
1979, Eclancher 1971, Flynn 1988): Neuroanatomische Erkldarungsansitze einer
hypothalamischen Adipositas (Stellar 1954; Blundell 1982, Blundell 1990) wurden
zunehmend durch neurochemische Erkldrungsansitze (Stricker 1978, Gold 1973,
Ahlskog 1975) ergidnzt, die eine bedeutende Rolle von Neurotransmittern,
Neuromodulatoren und peripheren Hormonen in der Entstehung der Adipositas sehen.
Die Fragestellung der vorliegenden Studie lautete folgendermal3en:

a) Wie hiufig tritt Adipositas bei Kraniopharyngeompatienten im Kindes- und

Jugendalter auf und

b) Welche Risikofaktoren zeichnen die Gruppe der adiposen Patienten aus?
Zu Beantwortung dieser Fragen wurden normalgewichtige mit adipdsen
Kraniopharyngeompatienten  hinsichtlich mdglicher  Risikofaktoren fiir  die

Adipositasentstehung verglichen.

5.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen der vorliegenden Querschnittsuntersuchung wurden 203 Patienten mit
Kraniopharyngeomen erfasst, die im Kindes- und Jugendalter diagnostiziert wurden.

In der Literatur wird eine Geschlechtsverteilung von etwa 1:1 beschrieben (Einhaus
1999, Sanford 1991, Bunin 1998, Pizzo 1998). Das vorliegende Studienkollektiv zeigt
eine dhnliche Geschlechtsverteilung.

Die Inzidenz des Kraniopharyngeoms zeigt altersbezogen eine zweigipflige Verteilung
mit Peaks im Kindes- (5. bis 10. Lebensjahr) und Erwachsenenalter (50. bis 75.

Lebensjahr) (Sanford 1991). Die Patienten unseres Studienkollektivs waren bei
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Erstdiagnose im Median 9 Jahre alt. Hinsichtlich der Geschlechts- und Altersverteilung
entspricht unser Patientenkollektiv damit in seiner Struktur im wesentlichen den in
anderen Studien beschriebenen Patientengruppen im Kindes- und Jugendalter.

Es handelt sich bei den Studien, die sich mit Kraniopharyngeom im Kindesalter
befassten, vorwiegend um unizentrische Studien (Anderson 1997, Brauner 1987, Fisher
1998, Hetelekidis 1993, Khafaga 1998, Sorva 1988). Hogeveen hingegen ermittelte ihre
Ergebnisse zum Léngenwachstum bei Kraniopharyngeompatienten aus der Datenbank
der Dutch Growth Foundation (Hogeveen 1997). Diese umfasst Daten zum Wachstum
von holldndischen Kindern, welche eine Substitution mit rekombinantem
Wachstumshormon erhalten. Price entnahm die Daten zur
Wachstumshormonsubstitution bei Kraniopharyngeom der KIGS (Kabi International
Growth Study) Datenbank (Price 1996).

In der vorliegenden Untersuchung wurden Patienten aus unterschiedlichen Zentren
erfasst (siche Seite 20). Es handelt sich mit 203 Kraniopharyngeompatienten im
Vergleich zu vielen in der Literatur beschriebenen Studienkollektiven um ein grofes
Kollektiv (Tab. Literaturiibersicht S. 61).

Das therapeutische Vorgehen bei Kraniopharyngeompatienten ist nicht einheitlich und
wird z.T. kontrovers diskutiert (Einhaus 1999, Becker 1999, Rajan 1993, Fahlbusch
1999). Die Inzidenz einer ausgeprigten Adipositas nach Kraniopharyngeom-OP im
Kindes- und Jugendalter wird zwischen 22% und 66% (Brauner 1987, Sorva 1988,
Shiminsky- Maher 1990, Choux 1991, Einhaus 1999) angegeben. Choux beschreibt das
postoperative  Auftreten einer Adipositas bei 33% der Kraniopharyngeompatienten
(Choux 1991). Sorva analysierte Korperwachstum und -gewicht von 21 Kindern mit
Kraniopharyngeom und stellte praoperativ bei 6 von 21 und postoperativ bei 13 von 21
Patienten eine Adipositas fest (Sorva 1988). Einhaus gibt bei 52% der
Kraniopharyngeompatienten eine postoperative Adipositas an (Einhaus 1999).
Shiminsky- Maher untersuchte ein Kollektiv von 15 Kraniopharyngeompatienten, von
denen 10 postoperativ eine Adipositas priasentierten. Diese Adipositas trat bereits im
ersten postoperativen Jahr auf (Shiminsky- Maher 1999).

87 Patienten, d.h. etwa 38% unseres Studienkollektivs, zeigten bei letzter Vorstellung
einen BMI > 3 SD nach Rolland- Cachera und waren damit ausgeprigt adipds. Ein

weiteres Drittel blieb mit einem BMI < 2 SD normalgewichtig. Auch in unserem
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Patientenkollektiv trat bei den Patienten, die eine Adipositas entwickelten, bereits in der
friihen postoperativen Phase, d.h. in den ersten zwei Jahren nach OP bzw.
Diagnosestellung ein signifikanter Anstieg des BMI-SDS auf.

Adipdse Kraniopharyngeompatienten haben eine niedrigere Selbsteinschitzung ihrer
Lebensqualitét als normalgewichtige Patienten mit Kraniopharyngeom. Die Adipositas
bei Kraniopharyngeompatienten ist therapeutisch nur schwer zu beeinflussen und stellt
damit ein groBes therapeutisches Problem dar. Aus diesem Grund ist es wichtig,
Risikofaktoren fiir das Auftreten einer Adipositas nach Kraniopharyngeom friithzeitig zu
erkennen, um risikoadaptiert und frithzeitig praventive oder therapeutische Mafinahmen

einleiten zu konnen.

5.2 Risikofaktoren

5.2.1 Priaoperative Bildgebung

5.2.1.1 Zysten

Kraniopharyngeome weisen in 50-80% der Fille Zysten auf. (Pizzo 1998, Riede 1995,
Choux 1991, Einhaus 1999, Gutjahr 1999, Fisher 1998, Weiner 1994). Einhaus
beschreibt die Darstellung von zystischen Strukturen sogar bei 90% der Fille (Einhaus
1999). Im Vergleich der normalgewichtigen (BMI < 2SD) mit den adiposen (BMI >
3SD) Patienten unseres Studienkollektivs wurden in der Bildgebung in beiden Gruppen
gleich hdufig Zysten dargestellt. Adipdse Patienten zeigten nicht hdufiger Zysten als
normalgewichtige  Patienten. Kraniopharyngeomzysten scheinen somit kein

praoperativer Risikofaktor fiir eine spitere Adipositas zu sein.

5.2.1.2 Hypothalamusinfiltration

Kraniopharyngeome konnen bei suprasellirer Ausdehnung umgebendes gesundes
Gewebe und damit auch den Hypothalamus infiltrieren (De Vile 1995, Riede 1995,
Einhaus 1999, Hald 1996, Weiner 1994). Die pathogenetische Bedeutung einer
Hypothalamusinfiltration des Kraniopharyngeoms fiir die Adipositasentstehung liegt
nahe.

Neuroanatomische Erkldrungsansdtze fiihren eine hypothalamische Adipositas
insbesondere auf eine Zerstérung des ventromedialen Hypothalamus zuriick (Stellar

1954, Blundell 1982, Blundell 1990). Andere Erkldrungsansitze hypothalamischer
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Adipositas basieren auf der neurochemischen Bedeutung von Neurotransmittern,
Neuromodulatoren und peripheren Hormonen (Stricker 1978, Gold 1973, Ahlskog
1975).

De Vile untersuchte in einer retrospektiven Studie den Zusammenhang zwischen einer
kernspintomographisch darstellbaren postoperativen Hypothalamusschidigung und
postoperativer Adipositas bei Kraniopharyngeompatienten. Sie stellte eine positive
Korrelation zwischen dem AusmaBl der kernspintomographisch sichtbaren
Hypothalamusschéadigung und der postoperativen Adipositas bei
Kraniopharyngeompatienten fest (De Vile 1996). In unserem Patientenkollektiv stellten
sich bei 47 Patienten prdoperativ Hypothalamusinfiltrationen in der Bildgebung dar,
wihrend bei 43 Patienten keine Hypothalamusinfiltrationen nachweisbar waren.
Patienten, die bei letzter Vorstellung adipds waren, wiesen in der pridoperativen
Bildgebung haufiger eine Hypothalamusinfiltration durch Kraniopharyngeomgewebe
auf als normalgewichtige Patienten.

Eine  kernspintomographisch  nachweisbare = Hypothalamusinfiltration  durch
Tumorgewebe ist als prdoperativ evaluierbarer Risikofaktor fiir eine postoperative

Adipositas zu werten.

5.2.1.3 Tumormale

Einhaus beschrieb einen signifikanten Einfluss der TumorgroB3e auf die Prognose und
Uberlebensrate des Patienten, machte jedoch keine Aussagen iiber den Zusammenhang
zwischen Tumorgrofle und Adipositas (Einhaus 1999).

Weiner stellte die Hypothese auf, dass grofere Kraniopharyngeome nach kompletter
Resektion hdufiger zu Rezidiven fiihren als kleinere Kraniopharyngeome, konnte dies
aber nicht durch Signifikanzen belegen (Weiner 1994).

Sorva untersuchte retrospektiv 22 Kinder mit Kraniopharyngeom. Von 22 Kindern
waren sechs bereits praoperativ adipds, 13 Patienten waren ein Jahr postoperativ adip0s.
Sorva fand keine Korrelation zwischen der TumorgréfSe und dem Auftreten einer
postoperativen Adipositas (Sorva 1988). Im Gegensatz dazu zeigten die Ergebnisse der
vorliegenden Studie, dass adipdse Patienten groflere Kraniopharyngeome hatten als
normalgewichtige Patienten: Wir ermittelten die TumorgroBe als das Produkt (cm®) aus

den jeweils zwei grofiten erhobenen Durchmessern (cm) und verglichen die Tumormale
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in der prioperativen Bildgebung von normalgewichtigen wund adipdsen
Kraniopharyngeompatienten. Normalgewichtige Patienten (BMI < 2SD) unseres
Kollektivs hatten mit medianen TumormafBen von 7 cm? kleinere Tumoren als adipdse
Patienten (BMI > 3SD), deren Kraniopharyngeome im Median 10 cm® groB waren. Wir
schlieBen aus unseren Daten, dass die Grofie des Tumors durchaus als Risikofaktor fiir

eine spitere Adipositas bei Kraniopharyngeompatienten zu werten ist.

5.2.1.4 Sellaverianderungen und erweiterte Seitenventrikel

Die Schideliibersichtsaufnahme ist bei 60-80% der Kraniopharyngeompatienten
auffillig. Neben Verkalkungen stellen sich Sellaverdnderungen und erweiterte
Seitenventrikel dar (Gutjahr 1999, Pizzo 1998). In der Literatur finden sich keine
Untersuchungen iiber den Zusammenhang zwischen pridoperativen Auffilligkeiten in
der Rontgenaufnahme und postoperativer Adipositas.

91 Patienten unseres Studienkollektivs zeigten bei Diagnosestellung Auffalligkeiten der
Sella turcica im Rontgenbild. Nur bei 16 Patienten wurden keine rontgenologischen
Sellaverdnderungen bemerkt. Es ergab sich kein Unterschied zwischen adipdsen und
normalgewichtigen Kraniopharyngeompatienten: Adipdse Patienten (BMI > 3SD)
zeigten nicht hiufiger Sellaverdnderungen im Rontgenbild als normalgewichtige (BMI
< 3 SD) Patienten.

Erweiterte Seitenventrikel hingegen fielen hédufiger bei adiposen als bei
normalgewichtigen Patienten auf.

Die Ergebnisse dieser Studie zur Bildgebung lassen sich folgendermalien
zusammenfassen: Adipdse Patienten hatten groflere Kraniopharyngeome und zeigten in
der Bildgebung héufiger erweiterte Seitenventrikel und eine Hypothalamusbeteiligung
des Tumors. Basierend aus den vorliegenden Daten ldsst sich folgender Zusammenhang
erschlieBen: GroBere Tumoren mit suprasellirer Ausdehnung fiihrten héufiger zu
Liquorzirkulationsstérungen und bedurften hdufiger einer Entlastung durch Einlegen
eines ventrikuloperitonealen Shunts.

Das Auftreten von rontgenologischen Sellaverdnderungen jedoch =zeigte keinen

pradiktiven Charakter fiir eine Adipositas bei Kraniopharyngeompatienten.
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5.2.1.5 Verkalkungen

Etwa 80% der Kraniopharyngeompatienten weisen in der Bildgebung darstellbare
Verkalkungen in der Tumorregion auf (Einhaus 1999). Harwood - Nash beschreibt
Verkalkungen sogar bei 95% der Kraniopharyngeompatienten (Harwood - Nash 1994).
Fisher stellte in einer unizentrischen Studie bei 18 von 30 Kraniopharyngeompatienten
(60%) den Nachweis von Verkalkungen in der initialen Bildgebung fest. Patienten, bei
denen die Bildgebung keine Verkalkungen zeigte, hatten eine lidngere rezidivfreie
Uberlebensrate (Fisher 1998). In einer anderen Studie wiesen bei Diagnosestellung
95% von 75 Kraniopharyngeompatienten Verkalkungen in der Bildgebung auf, die nicht
mit dem Auftreten von Rezidiven korrelierten (De Vile 1996). Villani beschreibt in
einer unizentrischen retrospektiven Untersuchung Verkalkungen in der Bildgebung bei
68% der Kraniopharyngeompatienten. Er formuliert auBerdem eine erschwerte
Resektabilitdt durch die Verkalkung von Kraniopharyngeomen (Villani 1997). Diese
Hypothese wird unterstiitzt durch die Daten der vorliegenden Studie: Das Ergebnis einer
op-mikroskopisch kompletten Resektion wurde in unserem Kollektiv bei Patienten mit
Verkalkungen des Kraniopharyngeoms seltener erreicht.

125 Patienten (62%) unseres Studienkollektivs wiesen in der prdoperativen Bildgebung
Verkalkungen des Kraniopharyngeoms auf (s. Tab. 4b, S.24). Diese Patienten hatten bei
letzter Vorstellung einen hoheren BMI-SDS als Patienten, bei denen préoperativ keine
Verkalkungen nachweisbar waren. Patienten, die im Verlauf eine Adipositas
entwickelten, zeigten hiufiger Verkalkungen in der praoperativen Bildgebung als
normalgewichtige Patienten (s. Tab. 4a, S.24).

Verkalkungen in der prioperativen Bildgebung konnten ein bereits prioperativ
evaluierbarer Risikofaktor fiir eine spétere Adipositas bei Patienten mit

Kraniopharyngeom sein.

5.2.2 Geburtsgewicht und Stilldauer

Koletzko erfasste in einer Querschnittsuntersuchung Daten von 134577 bayrischen
Schulkindern mit der Frage nach friihkindlichen Risikofaktoren fiir spétere Adipositas
(Koletzko 2001). Er postulierte einen signifikanten Zusammenhang zwischen der
Stilldauer und dem spiteren Auftreten einer Adipositas: Ubergewicht und Adipositas im

Schulalter seien signifikant seltener bei Kindern, welche in den ersten Lebensmonaten
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gestillt worden waren. Die Stilldauer korrelierte negativ mit dem Body Mass Index im
Schulalter. Bei unseren Kraniopharyngeompatienten liel sich diese Aussage nicht
bestitigen: es zeigte sich kein Unterschied hinsichtlich der Stilldauer zwischen den
normalgewichtigen und den adipdsen Patienten. Koletzko beschreibt auch einen
signifikanten Zusammenhang zwischen einem niedrigen Geburtsgewicht und spéterer

Adipositas. Diese Signifikanz ergab sich aus unseren Daten nicht.

5.2.3 Symptome und Auxiologie

Einhaus beschreibt Kopfschmerzen bei 55-86% der Kraniopharyngeompatienten,
Visusstorungen bei 37-68%, Wachstumsprobleme bei 23-45% und Diabetes Insipidus
bei 7.5-24% (Einhaus 1999). Weitere Autoren bestdtigen diese Angaben (Choux 1991,
Gutjahr 1999, Janzer 1999, Fisher 1998, Harrison 1998). Pizzo beschreibt das Auftreten
von  unspezifischen  Hirndrucksymptomen als filhrendes = Symptom  bei
Kraniopharyngeom (Pizzo 1998).

Die Symptome unseres Patientenkollektivs entsprechen im wesentlichen diesen
Angaben aus der Literatur. Wir erfragten anamnestisch, welches Symptom retrospektiv
als erstes aufgefallen war: Kopfschmerzen waren, gefolgt von Wachstums- und
Visusstorungen, am haufigsten initiales Symptom.

In der Literatur finden sich keine Angaben iiber eine Korrelation zwischen diesen
préoperativen Symptomen und dem spiteren Auftreten einer Adipositas.

Wir verglichen die normalgewichtigen mit den adipdsen Patienten unseres
Studienkollektivs: es fanden sich keine Unterschiede hinsichtlich der Anamnesedauer
und der Kopfschmerzanamnese, dem Auftreten von Visusstorungen, einer
Stauungspapille und Gesichtsfeldausfillen. Es zeigte sich jedoch, dass bei adipdsen
Patienten anamnestisch schon vor Diagnosestellung héufiger eine Gewichtszunahme
bemerkt worden war als bei normalgewichtigen Patienten. Eine Gewichtszunahme als
erstes Symptom wurde sogar ausschlieflich bei Patienten berichtet, die spéter eine
Adipositas entwickelten. Tatsdchlich waren die adipdosen Patienten unseres
Studienkollektivs schon zum Zeitpunkt der Diagnosestellung des Kraniopharyngeoms
adiposer als die normalgewichtigen Patienten (siche Seite 27 Tabelle 6).

Bei den Kraniopharyngeompatienten, die bei letzter Vorstellung adipds waren, wurde

anamnestisch  seltener eine erniedrigte Wachstumsrate angegeben als bei
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normalgewichtigen Patienten. Die Daten zu anthropometrischen Messungen bestétigten
die Anamnese: Die normalgewichtigen Patienten waren bei Erstdiagnose kleiner, hatten
diesen GroBenunterschied bei letzter Vorstellung aber aufgeholt.

Wir schlieen aus diesen Daten, dass eine Gewichtszunahme vor Diagnosestellung ein
préoperativer Risikofaktor fiir eine spétere Adipositas bei Kraniopharyngeompatienten
ist. Die anamnestische Angabe einer erniedrigten Wachstumsrate hingegen ist kein

pradiktiver Faktor fiir die Entstehung einer Adipositas.

5.2.4 Medikamentose Substitution

Die Effektivitdit und Sicherheit einer Substitution von rekombinantem
Wachstumshormon bei Kraniopharyngeompatienten mit hypothalamisch-hypophysiarem
Wachstumshormonmangel (STH) wurde in mehreren Studien nachgewiesen (Price
1998; Hogeveen 1997). Trotz nachweislichem STH-Mangel bieten einige Patienten
auch ohne Substitution eine normale bis erhohte Wachstumsrate, die hdufig von einer
deutlichen Gewichtszunahme begleitet wird und zur Adipositas fiihrt. Die
zugrundeliegenden Pathomechanismen sind bislang unklar. Diskutiert werden
Storungen der Prolaktin-, Insulin- oder Insulin-like Growth Factor I — Sekretion (Bucher
1983; Finkelstein 1972; Geffner 1996).

Dieses Phidnomen zeigte sich auch in der vorliegenden Studie, wobei wir die Angaben
zur Integritit des Hypophysenstiels dem Operationsbericht entnahmen: Patienten, deren
Hypophysenstiel durchtrennt wurde und die folglich kein eigenes Wachstumshormon
mehr sezernieren konnten, zeigten hinsichtlich des Korperwachstums und der
Gewichtsentwicklung keine Unterschiede zu Patienten mit erhaltenem Hypophysenstiel.
Patienten mit durchtrenntem Hypophysenstiel wurden nicht signifikant hidufiger mit
Wachstumshormon substituiert.

Schoenle postulierte, dass eine Substitutionstherapie die Wachstumsrate der auch ohne
Wachstumshormon normal wachsenden Patienten nicht beeinflussen wiirde. Eine
Wachstumshormonsubstitution konne dafiir aber eine Senkung des Body Mass Index
bewirken (Schoenle 1995).

In  unserem  Patientenkollektiv  zeigte  sich  jedoch  hinsichtlich  der
Wachstumshormonsubstitution kein Unterschied zwischen den adipdsen und den

normalgewichtigen Patienten. Bei letzter Vorstellung adipdse Patienten erhielten gleich
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lange und gleich hidufig Wachstumshormonpriparate wie normalgewichtige Patienten.
Diese Daten bestitigen die Ergebnisse einer retrospektiven Studie, in der ein Anstieg
des  Korperhohen-SDS, aber keine Verdnderung im  BMI-SDS  nach
Wachstumshormonsubstitution bei Kraniopharyngeompatienten verzeichnet wurde
(Hogeveen 1997).

Die Substitution von Wachstumshormon scheint also das Risiko einer Adipositas nach
Kraniopharyngeomtherapie nicht zu verringern. Die operative Durchtrennung des
Hypophysenstiels ist, basierend auf vorliegenden Ergebnissen, kein Risikofaktor fiir das

Entstehen einer Adipositas nach Kraniopharyngeomtherapie.

5.2.5 Familiiire Situation

Untersuchungen iiber den Einflu familidirer Faktoren auf die Entwicklung einer
Adipositas bei Kraniopharyngeompatienten liegen bislang nicht vor. Bei alimentér
bedingter Adipositas im Kindesalter ist eine familidre Komponente in der
Adipositasentstehung bekannt (Stunkard 1986, Wirth 1997).

Hinsichtlich der Daten zum Korpergewicht der Geschwister und auch des Vaters
bestanden keine Unterschiede zwischen normalgewichtigen und adipdsen Patienten
dieser Studie. Jedoch hatten die Kraniopharyngeompatienten, die eine Adipositas
entwickelten, deutlich hdufiger tibergewichtige Miitter als normalgewichtige Patienten.
Daraus ergibt sich unsere Hypothese, dass miitterliches Ubergewicht und somit eine
gewisse genetische Disposition einen Risikofaktor flir die Adipositas von

Kraniopharyngeompatienten darstellen konnte.

5.2.6 Multifaktorielle Datenanalyse

Mittels logistischer Regression konnte ein statistisches Vorhersagemodell fiir eine
Adipositas bei Kraniopharyngeompatienten entwickelt werden. Anhand der folgenden
drei prédoperativen Faktoren konnte eine Adipositas schon zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung des Kraniopharyngeoms mit einer hohen Spezifitit (95%) und
Sensitivitit (63%) vorhergesagt werden: Body Mass Index - SDS des Patienten bei
Diagnose > 2SD (Rolland Cachera), Ubergewicht der Mutter (BMI > 25 kg/m?) und

kernspintomographisch darstellbare Hypothalamusinfiltration durch den Tumor.
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Dies unterstreicht die oben genannte Hypothese, dass Kraniopharyngeompatienten, die
im Verlauf eine Adipositas entwickeln, prédoperativen Risikofaktoren unterliegen, die
sie fiir diese Adipositas pradisponieren. Es handelt sich hierbei durchweg um Faktoren,
die bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des Kraniopharyngeoms evaluiert werden

konnen.

5.2.7 Therapiestrategie

Die Diskussion iiber die Behandlungsstrategie des Kraniopharyngeoms im Kindes- und
Jugendalter bleibt aufgrund der publizierten Daten kontrovers: Manche Autoren
bevorzugen auch bei schwierig erreichbarer Tumorlokalisation eine radikale Operation
(Yasargil 1990, Samii 1997), andere Autoren plddieren in diesem Falle fiir eine partielle
Resektion mit nachfolgender Bestrahlung (Hetelekidis 1992, Becker 1999).

Die Rezidivrate nach op-mikroskopisch kompletter Resektion wird mit 0-20%
angegeben. Nach subtotaler Resektion haben 71% der Patienten eine Progression des
Tumorrests. Die Progressionsrate nach subtotaler Resektion und nachfolgender
Bestrahlung liegt bei 21% (Einhaus 1999, Becker 1999, Biilow 1998).

Die Patienten unseres Studienkollektivs wurden in verschiedenen Therapiezentren mit
unterschiedlichen Therapiestrategien behandelt:

Bei 77 Patienten wurde primdr eine op- mikroskopisch komplette Tumorresektion
durchgefiihrt. 20% dieser Patienten hatten im Verlauf ein Rezidiv. Weitere 49 Patienten
wurden primér subtotal operiert, worauthin bei 67% dieser Félle eine Tumorprogredienz
auftrat.

Unsere Daten zur Rezidiv- und Progressionsrate stimmen mit den Angaben in der
Literatur liberein.

In die Kontroverse miissen aber auch Faktoren wie z.B. Adipositas und die
Lebensqualitidt der behandelten Patienten miteinbezogen werden. Einhaus beschreibt
nach partieller Tumorresektion mit nachfolgender Strahlentherapie eine bessere
Lebensqualitit als nach radikaler Operation, wobei hinsichtlich der Tumorkontrolle
zwischen beiden Strategien kein Unterschied bestehe (Einhaus 1999). Studien, die einen
direkten Zusammenhang zwischen der Therapiestrategie bei Kraniopharyngeom und der

nachfolgenden Gewichtsentwicklung untersuchen, liegen bislang nicht vor.
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In unserem Patientenkollektiv zeigten sich hinsichtlich der Gewichtsentwicklung und
der Lebensqualitit keine signifikanten Unterschiede als Folge verschiedener
Therapiestrategien. Patienten, die radikal operiert worden waren, zeigten postoperativ
hinsichtlich des Gewichtverlaufs und der Auffassung der eigenen Lebensqualitét keine
Unterschiede zu Patienten, deren Tumor subtotal reseziert wurde.

Ein Vergleich der adipésen (BMI > 3SD) mit den normalgewichtigen (BMI < 2SD)
Patienten ergab, dass adipdse Patienten hiufiger Liquorzirkulationsstérungen
entwickelten, die durch Shunt bzw. Liquordrainage entlastet werden mussten. Die
adiposen Patienten hatten grof8ere Tumoren als die normalgewichtigen Patienten. Keine
Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen ergaben sich hinsichtlich der
Therapiestrategie und dem Auftreten von Rezidiven. Stereotaktische Eingriffe, Radiatio
und Seedimplantationen wurden in beiden Gruppen gleich hiufig durchgefiihrt Die Rate
an Hypophysenstieldurchtrennungen war in beiden Patientengruppen gleich groB.
Patienten, deren Hypophysenstiel durchtrennt worden war, waren sowohl zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung als auch bei letzter ambulanter Vorstellung gleich grof3
wie Patienten mit erhaltenem Hypophysenstiel und zeigten keine Unterschiede
hinsichtlich des Body Mass Index.

Die Durchtrennung des Hypophysenstiels bei radikaler Operation scheint also kein
entscheidender Risikofaktor in der Entstehung einer Adipositas zu sein.
Zusammengefasst fanden sich hinsichtlich der Therapiestrategie keine Unterschiede
zwischen adiposen und normalgewichtigen Kraniopharyngeompatienten. Die
postoperative Adipositas bei Kraniopharyngeompatienten konnte in vorliegender
Untersuchung also nicht, wie in der Literatur hédufig postuliert, bestimmten

Therapiestrategien zugeordnet werden.

Die in der vorliegenden Studie ermittelten Risikofaktoren fiir eine Adipositas bei
Kraniopharyngeompatienten waren schon prioperativ evaluierbar. Dies bedeutet, dass
bei Vorliegen dieser Risikofaktoren bereits frithzeitig mit préventiven und

therapeutischen Mafinahmen begonnen werden konnte.
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Diese Querschnittsuntersuchung wurde als Grundlage fiir die bereits initiierte
prospektive Beobachtungsstudie Kraniopharyngeom 2000 (Gesellschaft fiir Pédiatrische
Onkologie und Himatologie) durchgefiihrt.

Eine der Hauptaufgaben der Studie Kraniopharyngeom 2000 ist die Untersuchung der
Spétfolgen und Lebensqualitit nach Behandlung des Kraniopharyngeoms im Kindes-
und Jugendalter. Die Studie Kraniopharyngeom 2000 soll die Ergebnisse der
Querschnittsuntersuchung prospektiv und multizentrisch priifen und durch folgende
wissenschaftliche = Begleituntersuchungen  zur  Pathogenese  der  gestdrten
Gewichtsregulation ergidnzen:

Eine prospektive Untersuchung zum Essverhalten und zur Erndhrungspsychologie soll
sowohl die Pridvalenz und Inzidenz als auch die Art von Essstdrungen vor und nach der
Kraniopharyngeomtherapie ermitteln. Sowohl die Einstellung der Patienten zum Essen,
zum eigenen Erndhrungsverhalten und zur Gewichtsentwicklung, als auch die
Bedeutung der psychosozialen Anpassung und der Personlichkeit des Patienten bei der
Entwicklung einer Essstorung nach Kraniopharyngeomtherapie soll evaluiert werden.
Um die diagnostische Wertigkeit der Serum- und Liquorkonzentrationen von Leptin,
freiem Leptin und Neuropeptid Y als frithe Marker fiir eine postoperative Essstorung
und Adipositas von Kraniopharyngeompatienten zu beurteilen, werden die prd- und
postoperativen Leptin- und Neuropeptid - Y- Spiegel im Serum der Patienten bestimmt.
Mit der Fragestellung nach der prognostischen Bedeutung fiir die Entstehung einer
Adipositas wird die Expression von Leptin- und Neuropeptid-Y-Rezeptoren auf
Kraniopharyngeomgewebe bestimmt.

Die Notwendigkeit dieser wissenschaftlichen Begleituntersuchungen begriindet sich in
den Ergebnissen der vorliegenden Querschnittsuntersuchung:

Bei etwa 50% der Kraniopharyngeompatienten tritt im Verlauf eine ausgeprigte
Adipositas auf. Diese Adipositas fiihrt zu einer deutlichen Einschriankung der
Lebensqualitdt. Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Adipositas sind bereits
prioperativ  evaluierbar und sollten bereits frithzeitig zu einer konsequenten
Gewichtskontrolle  und  -regulation  filhren. Da  die  Adipositas  von
Kraniopharyngeompatienten bisher jedoch therapeutisch nicht zufriedenstellend
beeinflussbar ist, sind weitere Untersuchungen zur Pathogenese der gestdrten

Gewichtsregulation notwendig.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Etwa 50 % der Kinder und Jugendlichen mit Kraniopharyngeom entwickeln im Verlauf
eine ausgeprigte Adipositas, welche ein therapeutisch nur schwer beeinflussbares
Problem darstellt.

In der vorliegenden Arbeit wurden Risikofaktoren fiir die Entwicklung von Adipositas
nach Kraniopharyngeomtherapie ermittelt mit dem Ziel, prdventive MalBnahmen
gezielter und frithzeitiger einsetzen zu konnen.

In dieser multizentrischen Querschnittsuntersuchung wurden 203 Patienten
nachuntersucht, bei denen im Kindes- und Jugendalter die Diagnose eines
Kraniopharyngeoms gestellt wurde. Als MaBl fiir die Adipositas wurden die
Standardabweichungen des Body Mass Index nach Rolland Cachera verwendet
(Rolland - Cacherra 1982). Patienten mit einem BMI < 2 SD wurden als
normalgewichtig, Patienten mit einem BMI > 3 SD als ausgepréigt adipos definiert.
Adipdse Patienten zeigten eine herabgesetzte Lebensqualitit.

Um Risikofaktoren fiir eine Adipositas bei Kraniopharyngeompatienten zu ermitteln,
wurden die normalgewichtigen mit den adipdsen Patienten verglichen.

Die folgenden signifikanten Unterschiede wurden ermittelt:

Adipdse Patienten hatten groflere Tumore, die in der Bildgebung héufiger
Hypothalamusbeteiligung und Verkalkungen aufzeigten und héufiger zu erweiterten
Seitenventrikeln fiihrten. Bei den Patienten, die eine Adipositas entwickelten, war
retrospektiv  haufiger schon vor der Diagnosestellung eine Gewichtszunahme
aufgefallen als bei normalgewichtigen Patienten. Ein Wachstumsknick war
anamnestisch bei adipdsen Patienten seltener aufgefallen. Tatsdchlich waren die
adiposen Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung schwerer und groBer als die
normalgewichtigen Patienten.

In der Therapie ergaben sich keine Unterschiede zwischen den adipdsen und den
normalgewichtigen Patienten, auBler der Tatsache, dass adipdse Patienten hdufiger
Liquordrainagen und Shunts bedurften, was auf die groBeren Tumoren zuriickgefiihrt
werden kann.

Wir folgern aus diesen Ergebnissen, dass Risikofaktoren fiir eine spétere Adipositas bei

Kraniopharyngeompatienten bereits praoperativ ermittelt werden konnen.
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Durch eine multifaktorielle Datenanalyse konnte anhand ausschlieBlich préaoperativer
Parameter eine spitere Adipositas des Kranioparyngeompatienten mit hoher Spezifitit
und Sensitivitdt vorhergesagt werden. Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen
einer Adipositasentwicklung und einer bestimmten Therapiestrategie.

Da die Risikofaktoren fiir eine Adipositas also bereits zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung des Kraniopharyngeoms ermittelt werden konnen, konnte der
frithzeitige Einsatz von prdventiven und therapeutischen MaBnahmen die spétere

Lebensqualitdt der Patienten verbessern.
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8. ANHANG

8.1  Abbildungen

Abbildung 6: Korperhohenwachstum im jihrlichen Verlauf
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Abb. 6: Jahrliche Veranderung (Delta) der Kérperhdhe (SDS) in den postoperativen Jahren 1-10;
links: normalgewichtige Patienten (letzter BMI< 2 SD); rechts: adipdse Patienten (letzter BMI > 3 SD).
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Tabelle 12: Literaturiibersicht- Studien iiber Kraniopharyngeome im Kindes- und

Jugendalter
Autor Publikationsjahr Anzahl Retro- oder Themenbereich
Patienten prospektiv

Alvarez- Garijo, 1998 2 retrospektiv Transbasaler anteriorer

P. Zugangsweg

Anderson, G. 1997 20 retrospektiv Neurobehavoriales Outcome

Brauner, F 1987 37 retrospektiv Endokrine Evaluation und
Therapie

Danoff, B 1983 19 retrospektiv Radiotherapie

De Vile,C 1996 63 retrospektiv Adipositas, Zshg mit
Hypothalamusveranderungen
im MRT

De Vile,C 1996 75 retrospektiv Morbiditdt nach radikaler OP

De Vile,C 1996 75 retrospektiv Wachstum und endokrine
Folgen nach OP

Fisher, J. 1998 30 retrospektiv Outcome and failure patterns

Galatzer, A. 1981 16 prospektiv Intellektuelle und psycosoziale
Funktionen vor und nach OP

Hetelekidis, S. 1993 21 retrospektiv Therapiestrategien

Hogeveen, M. 1997 46 retrospektiv Wachstumshormonsubstitution

Khafaga, Y 1998 56 retrospektiv Therapiestrategie, Morbiditit,
Uberlebensraten

Lehrnbecher, T. 1998 37 retrospektiv Perioperative Fliissigkeits- und
Elektrolytbilanz

Palm, L 1992 10 prospektiv Schlaf- und Vigilanzstdrungen

Pierre-Kahn, A. 1994 30 retrospektiv Operative Zugangswege und
Visusverlust

Price, D 1996 422 retrospektiv Wachstumshormonsubstitution

Price, D 1998 488 retrospektiv Wachstumshormonsubstitution

Riva, D 1998 12 retrospektiv Neuropsychologisches und
behavoriales Outcome

Roth, C 1998 14 prospektiv Assoziation zw. Hyperphagie
und Hyperleptindmie

Scott, R 1994 61 retrospektiv Therapiestrategien

Shiminski- 1990 15 retrospektiv Spétfolgen nach

Mabher, T. Kraniophayrngeom

Sorva, R 1988 22 prospektiv Postoperativer
Wachstumsknick und
Gewichtszunahme

Tomita, T 1993 27 retrospektiv Radikale Resektion

Villani, R. 1997 27 retrospektiv Therapiestrategie und Folgen

Weiss,L 1989 31 retrospektiv Strahlentherapie

Tabelle 12: Literaturiibersicht- Studien Gber Kraniopharyngeome im Kindes- und Jugendalter



Abbildung 7: Altersverteilung bei Diagnosestellung
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Abbildung 8: Altersverteilung bei letzter Vorstellung
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Abbildungen 7 und 8: Altersverteilung bei Erstoperation des Kraniopharyngeoms (Abb 7) bzw. bei letzter
Vorstellung (Abb 8).
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Abbildung 9: Dexa Korperfettgehalt % und BMI bei letztem Visit

DEXA Korperfettgehalt %

Abbildung 9: Korperfettgehalt in Prozent, gemessen mittels Dual Energy X-Ray Absorptiometry, in
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Abhangigkeit des Body Mass Index (BMI) bei letzter Vorstellung. BMI-SDS nach Rolland - Cachera.

64



8.2  Fertigkeitenskala Miinster Heidelberg

Fertigkeitenskala
Miinster/ Heidelberg (FMH)

heutiges Datum: .
Geburtsdatum: -
Geschlecht: ménnlich [ ] weiblich [ ]
Muttersprache:

Liegt eine Krankheit oder Behinderung vor? ja [ ] Nein [ ]
Wenn ,,Ja" welche?

Fortbewegung ja nein

kann beide Arme und beide Beine bewegen

kann sich vom Bauch auf den Riicken drehen

kann sich allein aufsetzen und sitzt frei, kann allein Rollstuhl fahren
kann mit Hilfe (Stock, Gelédnder) Treppen hinauf und hinunter gehen
kann ohne Hilfsmittel gehen

geht frei eine Treppe hinauf und hinunter

kann ohne Stiitzrider Rad fahren

kann allein mit Bus oder Bahn fahren

hat einen Fiihrerschein fiir Auto und/oder Motorrad

kann in einer fremden GrofB3stadt Auto fahren

e e R W W W e W W M W |
e e e e e e e e e
e e R W W W e W W M W |
e e e e e e e e e

Essen/Trinken ja nein

kann Efbares von nicht-Ebarem unterscheiden
kann allein aus einer Tasse/Becher trinken
kann allein mit einem Loffel essen

kann sich ein Brot schmieren

kann ein einfaches Gericht selbst kochen

achtet allein auf eine ausgeglichene Erndhrung

— e ——
—
e e e e e

BITTE WENDEN

65




Korperpflege

ist tags trocken

ist nachts trocken

kann sich selbst die Hinde waschen

kann leicht zu schlieBende Knépfe zumachen
kann allein die Toilette benutzen

kann ohne fremde Hilfe baden oder duschen
zieht sich selbst vollstindig an

kann sich selbst die Nigel schneiden

ja

— e, — —
e e e e e e e

nein

— e e

Allgemeine Unabhéngigkeit

kann sehen

kann tags mindestens eine Stunde allein bleiben

kann bei geschlossener Tiir ohne Licht schlafen

kennt die eigene Adresse, geht allein einkaufen

kann eine ganze Nacht allein bleiben

kann allein Behordengange ausfiihren

wohnt unabhéngig von Eltern/Erziehern oder Pflegekréften
verdient selbstindig Geld

leitet eine Abteilung oder ein Unternehmen

ja

— e e
e el e e e e e e

nein

[ R R B R W e W W |
e el e e e e e el

Verstindigung

kann horen
versteht unmittelbar bevorstehende Ereignisse
(z.B. "nach dem Essen gehen wir spazieren")
sagt einzelne Worte
kann einfache Sitze bilden
spricht von sich selbst als "ich"
benutzt richtig Vergangenheit und Zukunft
ruft an und fiihrt ein Telefongesprach
kann eine langere Geschichte erzdhlen
kann die Uhr lesen
kann mit Argumenten und Gegenargumenten diskutieren
kann eine Fremdsprache sprechen

ja

——
[ p—

[ R R B W W W e W |

nein

—r—
[E—p—

Il e R B e e W W W |
— e e e e e
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Schreiben/ Lesen/ Rechnen

unterscheidet eins und viele

kann bis drei zéhlen

versteht Bildergeschichten

schreibt einfache Worter ohne abzuschreiben

kann im Zahlenraum bis 100 rechnen

liest einfache Lesebiicher kann ein Datum richtig angeben

kann einen kurzen Brief schreiben

hat im letzten Jahr etwas fiir die Offentlichkeit geschrieben
(z.B. einen Aufsatz verdffentlicht)

kann Wahrscheinlichkeitsrechnungen durchfiihren
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8.3 Auswertungstabelle Fertigkeitenskala Miinster Heidelberg (FMH)

Pkte 1Tag 3Mo. 6Mo. 9Mo. 1J 1L5J  2J 251 3] 35] 4
0 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1
1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1
2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
3 50 18 10 5 3 2 2 2 2 2 2
4 75 35 25 6 4 3 2 2 2 2 2
5 100 50 45 8 6 4 3 3 3 3 3
6 62 50 10 8 5 4 3 3 3 3
7 75 62 25 9 6 5 4 4 3 4
8 80 75 32 10 7 6 5 4 4 4
9 85 80 50 12 7 7 6 5 4 4
10 90 85 62 25 8 7 7 6 5 4
11 92 90 75 40 9 8 7 6 6 5
12 95 92 80 50 10 9 8 7 6 6
13 97 95 85 62 15 10 8 7 7 6
14 100 97 90 75 20 13 9 8 7 7
15 100 91 80 25 16 10 8 8 7
16 92 85 34 20 14 9 9 8
17 93 90 42 25 18 10 9 8
18 94 92 50 37 22 14 10 9
19 95 94 64 50 25 18 14 10
20 97 95 75 58 37 22 18 13
21 100 97 80 66 50 25 22 16
22 100 85 75 59 37 25 19
23 90 80 68 50 34 22
24 92 85 75 55 42 25
25 94 90 80 62 50 32
26 95 92 85 68 56 38
27 97 95 90 75 62 42
28 100 97 92 80 70 50
29 100 95 85 75 58
30 97 90 80 66
31 100 95 85 75
32 97 90 82
33 100 95 90
34 97 92
35 100 95
36 97
37 100
38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

8.3: Auswertungstabelle der Fertigkeitenskala Miinster Heidelberg (FMH): horizontal: Alter des
Patienten zum Zeitpunkt der Bewertung, senkrecht: erreichte Gesamtpunkizahl (maximal 56).
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Pkte 4,5  5J 55 6J 651 1) 75 81 85]  9J 9,5)
0 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1
1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1
2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
3 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
4 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
5 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
6 3 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
7 3 2 3 3 2 2 2 2 2 2 2
8 3 2 3 3 2 3 2 2 2 2 2
9 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2
10 4 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2
11 4 3 4 4 3 3 3 3 3 3 2
12 5 4 4 4 3 3 3 3 3 3 2
13 6 4 4 4 3 4 3 3 3 3 3
14 6 5 5 4 4 4 3 3 3 3 3
15 7 6 6 5 4 4 4 4 3 3 3
16 8 6 6 6 4 4 4 4 4 4 3
17 8 7 7 6 5 5 4 4 4 4 4
18 9 7 7 7 6 6 5 4 4 4 4
19 10 9 8 8 7 7 7 6 6 6 5
20 10 9 8 8 7 7 6 6 5 5 4
21 13 10 9 8 7 7 7 6 6 6 5
22 16 13 10 9 8 8 7 7 6 6 6
23 19 16 13 10 9 8 8 7 7 7 6
24 22 19 16 13 10 9 8 8 7 7 6
25 25 23 19 14 12 10 9 8 8 8 7
26 30 25 22 17 15 13 10 9 8 8 7
27 35 29 24 20 18 16 12 10 9 9 8
28 40 33 25 22 20 19 14 13 10 10 9
29 45 37 30 25 22 21 16 16 12 12 10
30 50 42 35 29 25 23 20 19 14 14 12
31 59 46 40 33 28 25 22 21 16 16 14
32 68 50 45 37 31 28 25 23 18 18 16
33 75 58 50 41 34 31 28 25 22 20 18
34 84 66 56 46 37 34 31 27 25 22 20
35 90 75 64 50 42 37 34 29 27 25 22
36 92 80 72 58 45 40 37 31 29 27 25
37 95 85 75 66 50 44 40 33 31 29 27
38 97 90 83 75 58 48 44 40 33 31 29
39 100 95 90 80 66 50 48 42 35 33 31
40 97 92 85 75 62 50 45 38 35 33
41 100 95 90 82 75 56 47 41 38 35
42 97 95 90 82 62 50 46 41 37
43 100 97 95 90 70 62 50 46 41
44 100 97 92 75 75 62 50 41
45 100 95 90 82 75 62 45
46 97 95 90 90 75 62
47 100 97 95 95 90 75
48 100 97 97 92 90
49 100 100 95 95
50 97 97
51 100 100
52

53

54

55

56

8.3: Fortsetzung der Auswertungstabelle der Fertigkeitenskala Minster Heidelberg (FMH): horizontal: Alter
des Patienten zum Zeitpunkt der Bewertung, senkrecht: erreichte Gesamtpunktzahl (maximal 56).
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Pkte 10,5 11,5 12,5 13,5 14,5 15,5 16,5 17,5 18,5 20 30
0 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1
1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1
2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
3 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
4 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
5 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
6 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
7 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
8 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
9 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
10 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
11 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
12 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
13 3 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
14 3 3 3 2 2 2 2 2 2 2 2
15 3 3 3 3 3 2 2 2 2 2 2
16 3 3 3 3 3 2 2 3 3 2 2
17 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 2
18 4 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
19 4 4 4 3 4 3 3 3 3 3 3
20 4 4 4 4 4 3 3 3 3 3 3
21 4 4 4 4 4 4 4 4 4 3 3
22 5 4 4 4 4 4 4 4 4 4 3
23 6 5 5 4 4 4 4 4 4 4 4
24 6 6 6 5 5 4 4 4 4 4 4
25 6 6 6 6 6 4 5 4 4 4 4
26 7 7 7 6 6 6 6 5 5 4 4
27 7 7 7 7 7 6 6 6 6 5 4
28 8 8 8 7 7 7 7 6 6 6 4
29 9 8 8 8 8 7 7 7 7 6 5
30 10 9 9 9 8 8 8 7 7 7 6
31 12 10 10 10 9 9 9 8 8 7 6
32 14 12 12 12 10 10 10 9 9 8 7
33 16 16 14 14 12 12 12 10 10 9 8
34 18 16 15 15 14 14 14 12 12 10 9
35 20 18 17 17 16 16 16 14 14 12 10
36 22 20 19 19 18 18 18 16 16 14 12
37 25 22 21 21 20 20 20 178 18 16 14
38 27 25 23 23 22 22 22 20 20 18 16
39 29 27 25 25 24 24 24 22 22 29 18
40 31 30 27 27 25 25 25 24 24 22 19
41 33 32 30 29 27 27 27 27 25 25 24
42 35 34 32 31 29 29 29 28 28 25 22
43 37 38 34 33 31 31 31 31 31 28 24
44 41 42 38 37 33 33 33 34 34 30 25
45 45 45 42 41 37 37 36 37 37 33 28
46 50 47 45 44 43 43 42 40 40 35 31
47 62 50 47 46 45 45 44 43 43 38 34
48 75 64 50 48 47 47 46 45 46 40 37
49 90 75 64 50 50 50 48 47 48 42 40
50 95 90 75 64 64 64 50 49 49 45 44
51 97 95 90 75 75 75 50 50 48 47 46
52 100 97 95 90 90 90 82 75 64 50 50
53 100 100 97 95 95 95 90 90 75 75 75
54 100 100 100 97 97 97 95 95 90 90 90
55 100 100 100 100 100 100 97 97 95 95 95
56 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100

8.3: Fortsetzung der Auswertungstabelle der Fertigkeitenskala Minster Heidelberg (FMH): horizontal: Alter
des Patienten zum Zeitpunkt der Bewertung, senkrecht: erreichte Gesamtpunktzahl (maximal 56).

70



Pkte 40 50 60 70 80 920 100
0 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1
1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1
2 1 1 1 1 1 1 1
3 2 2 2 2 2 2 2
4 2 2 2 2 2 2 3
5 2 2 2 2 2 2 3
6 2 2 2 2 2 2 4
7 2 2 2 2 2 3 4
8 2 2 2 2 2 3 5
9 2 2 2 2 2 3 6
10 2 2 2 2 2 3 6
11 2 2 2 2 2 4 6
12 2 2 2 2 2 4 7
13 2 2 2 2 2 4 7
14 2 2 2 2 2 4 8
15 2 2 2 2 2 5 8
16 2 2 2 2 2 6 9
17 2 2 2 2 2 6 9
18 2 2 2 2 3 6 10
19 2 2 3 3 3 7 12
20 3 2 3 3 3 7 12
21 3 3 3 3 4 8 14
22 3 3 3 4 4 8 15
23 3 3 3 4 5 9 16
24 3 3 4 4 6 9 18
25 4 4 4 4 6 10 19
26 4 4 4 4 7 12 20
27 4 4 4 4 7 13 21
28 4 4 4 5 8 15 22
29 4 4 4 6 9 16 23
30 4 4 5 7 10 18 25
31 5 5 6 8 12 19 27
32 6 6 7 9 13 20 29
33 7 7 8 10 15 21 31
34 8 8 9 12 16 23 33
35 9 9 9 13 18 25 35
36 10 10 10 14 19 27 37
37 12 12 12 15 20 30 39
38 14 13 13 16 21 32 41
39 16 15 15 18 23 34 45
40 18 16 16 19 25 36 48
41 19 18 18 21 28 38 50
42 20 19 19 23 31 40 54
43 22 21 21 25 34 42 60
44 24 23 23 28 37 46 64
45 25 25 25 31 41 48 68
46 25 30 30 34 44 50 72
47 29 35 35 37 46 58 75
48 33 40 40 41 48 64 75
49 37 45 45 44 50 75 87
50 42 50 50 46 64 82 90
51 46 56 56 48 75 90 92
52 50 62 62 50 82 92 94
53 75 75 75 75 90 94 95
54 90 90 90 90 95 95 97
55 95 95 95 95 97 97 99
56 100 100 100 100 100 100 100

8.3: Fortsetzung der Auswertungstabelle der Fertigkeitenskala Miinster Heidelberg (FMH): horizontal: Alter
des Patienten zum Zeitpunkt der Bewertung, senkrecht: erreichte Gesamtpunktzahl (maximal 56).
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8.3 Urteil der Ethikkomission

Ethik-Kommission der Med. Fakultat e Josef-Schneider-Str. 2

97080 Wirzburg e 97080 Wirzburg
Josef-Schneider Stralle 2, Bau 11
Telefon (0931) 201 3856
Telefax (0931) 2013860

Herrn

Priv.-Doz. Dr. H. Mdller

Kinderklinik u. Poliklinik d. Universitat
Josef-Schneider-Str. 2

97080 Wirzburg

Studien-Nr: 68/97 Unsere Zeichen: Gr/Schm Wiirzburg, den 15.07.1997
(bei Rickfragen immer angeben)

Ihre Studie zum Thema: "Adipositas nach Behandlung intracranieller Tumoren im Kindes- und
Jugendalter. Untersuchung von Risikofaktoren"

Sehr geehrter Herr Doktor Mdller,

in der Sitzung der Ethik-Kommission vom 07. Juli 1997 wurde o. g. Studie auf der Basis
folgender Unterlagen beraten: Antrag vom 20. Juni 1997, Studienkonzept, Aufklarungsbogen
und Einwilligungserklarung. Die Kommission hat keine Bedenken gegen die geplante klinische
Untersuchung. Die Einwilligungserklarung sollte allerdings anders als geplant von beiden
Elternteilen und falls Einsichtsfahigkeit besteht auch vom Patienten unterschrieben werden.

Sie werden gebeten, lhrem Antrag und Studienprotokoll entsprechend vorzugehen und die im
Fragebogen zum Antrag aufgeflihrten Angaben bzw. Auflagen sowie die Deklaration
des"Weltarztebundes von Helsinki und Tokio" hinsichtlich der ethischen und rechtlichen
Aspekte biomedizinischer Forschung am Menschen zu beachten.

Entsprechend der ausschlieRlich beratenden Funktion der Ethik-Kommission betrifft unser
Votum nur die ethische Beurteilung des Projektes und der beabsichtigten Patientenaufklarung.
Die arztliche und juristische Verantwortung verbleibt jedoch uneingeschrankt beim Projektleiter
und seinen Mitarbeitern, so daf} alle zivil- und haftrechtlichen Folgen, die sich ergeben kdnnten,
von dieser Seite zu tragen sind.

Die Ethik-Kommission winscht Ihnen fur Ihr Vorhaben viel Erfolg.

Mit freundlichen GriiRen

Prof. Dr. G. Nissen
Vorsitzender der Ethik-Kommission
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Folgende Mitglieder waren bei der Sitzung der Ethik-Kommision vom 07. Juli 1997 anwesend:

Dr. H. Bartels, Professor flr Kinderheilkunde, Universitat Wirzburg
Dr. J. Boning, Professor fir Psychiatrie, Universitat Wirzburg
Dr. H. Forkel, Professor flir Rechtswissenschaften, Universitat Wirzburg (Juristische Fakultat)

Dr. K.H. Gréfe, , Professor flir Pharmakologie und Toxikologie, Universitat Wirzburg
(Sekretar der Ethikkomiossion)

Dr. G. Nissen, , Professor fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie, Universitat Wirzburg
(Vorsitzender der Ethikkomission)

Dr. P. Rieckmann, Privatdozent fiir Neurologie, Universitat Wirzburg
Dr. H. Rickle- Lanz, Professorin flr Innere Medizin, Universitat Wirzburg

Dr. W. Schwerd, Professor fiir Rechtsmedizin, Universitat Wirzburg
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An dieser Stelle mochte ich mich bei allen bedanken, die zum Gelingen dieser Arbeit

beigetragen haben.

Mein ganz besonderer Dank gilt Herrn Priv. Doz. Dr. med. H.L. Miiller fiir die
Anregung zu diesem attraktiven Thema sowie die freundliche und engagierte
Betreuung. Ohne sein stetes Interesse am Fortgang dieser Arbeit und seine konstruktive

Kritik wire diese Arbeit nicht zustande gekommen.

Besonderen Dank schulde ich auch Herrn Prof. Dr. med. N. Sorensen fiir den
Zugang zu den Patientendaten seiner zahlreichen kleinen Kraniopharyngeompatienten

und zu seiner fachkundigen Unterstiitzung.

Danken mochte ich auch seiner Sekretirin Frau Hartmann, die mir auf der Suche

nach Patientenakten stets sehr hilfsbereit und tatkréftig zur Seite stand.

AuBerdem danke ich den Arzten und Krankenschwestern der Poliklinik der
Universitdtskinderklinikk  Wiirzburg fiir die gute Zusammenarbeit und die

freundschaftliche Unterstiitzung wihrend der praktischen Zeit dieser Arbeit.
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(Stipendium: Fonds Hochschule International 1999/2000 des
Akademischen Auslandsamtes)

2. Tertial des Praktischen Jahres, Padiatrie,
Universitatskinderklinik Wirzburg

3. Tertial des Praktischen Jahres, Innere Medizin
Stadtisches Krankenhaus Miunchen Harlaching



Seit 08/2001: Arztin im Praktikum in der Kinderklinik Josefinum, Augsburg

SONSTIGE ERFAHRUNGEN:

Sonographie: Schadel, Abdomen, Hifte
EDV: Word, SPSS, Powerpoint, Excel
Sprachen: Englisch in Wort und Schrift

Franzosisch, Kisuaheli (Verstandigung moglich)
PERSONLICHE INTERESSEN:

Musik: Klavier, Saxophon
Sport: Skiwandertouren, Segeln.
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